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RESUMEN

La psicofarmacologia puede definirse como una disciplina cientifica centrada en el estudio de los farmacos que
modifican el comportamiento y la funcidn mental a través de su accidn sobre el sistema neuroendocrino. Se
trata de un campo del saber que tiene un marcado caracter multidisciplinario, al agrupar el interés que com-
parten médicos psiquiatras, generales y neurdélogos, farmacdlogos, y bioquimicos por el andlisis de las sustan-
cias que actuan modificando las funciones del sistema nervioso, y que se manifiestan en la conducta de los
individuos. A lo largo de este articulo se abordara un analisis conceptual de la psicofarmacologia y se revisaran
algunos de los principales acontecimientos historicos que han marcado el curso de la disciplina, asi como los
principios basicos de la neurobiologia y neuroquimica y los aspectos generales de la farmacocinética y la farma-
codinamica de los psicofarmacos. Se hara también alusion a la psicofarmacologia de poblaciones en situaciones
vitales especificas (nifios y adolescentes, adultos mayores y mujeres embarazadas) y a la psicofarmacologia de
pacientes con enfermedad renal o hepatica. Por ultimo, se esbozardn algunas lineas acerca del papel de la
genética en la psiquiatria y la psicofarmacologia.
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ABSTRACT

Psychopharmacology can be defined as a scientific discipline focused on the study of drugs that modify behav-
ior and mental function through their action on the neuroendocrine system. It is a field of knowledge that has a
marked multidisciplinary character, by grouping the interest shared by psychiatrists, general physicians and
neurologists, pharmacologists, and biochemists for the analysis of substances that act by modifying the func-
tions of the nervous system, and which manifest themselves in the individuals’ behavior. Throughout this arti-
cle, we will address a conceptual analysis of psychopharmacology and will review some of the major historical
events that have marked the course of the discipline, as well as the basic principles of neurobiology and neuro-
chemistry and the general aspects of pharmacokinetics and pharmacodynamics of psychotropic drugs. Allusion
will also be made to the psychopharmacology of populations in specific life situations (children and adoles-
cents, older adults and pregnant women) and the psychopharmacology of patients with renal or hepatic dis-
ease. Finally, some lines will be outlined about the role of genetics in psychiatry and psychopharmacology.
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INTRODUCCION

La esquizofrenia, la depresion, la demencia y otros trastornos mentales, neuroldgicos y rela-
cionados con el uso de sustancias constituyen el 13% de la carga mundial de enfermedades,
superando a las afecciones cardiovasculares y al cancer. Por ejemplo, la depresidon por si sola
es la tercera contribuyente a la carga mundial de enfermedades; mientras que cada siete
segundos alguien desarrolla demencia alrededor del mundo, costando a la humanidad hasta
609 millones de ddlares por afio, sin contar el extremo sufrimiento que genera en los pacien-
tes, su familia y la comunidad. Asimismo, para el afio 2020, se estima que 1,5 millones de
personas morirdn cada afio debido al suicidio, y entre 15 y 30 millones lo habran intentando
(1-3).

La ausencia de curas para muchos de los trastornos mentales y la escasez de intervenciones
preventivas para muchos otros, en parte reflejan una comprensién aun limitada del cerebro
y sus mecanismos moleculares y celulares. Por su parte, en las patologias que cuentan con
tratamientos eficaces, los mismos no siempre estan disponibles para las personas y comuni-
dades mas necesitadas (3). La desigual distribucidén de los recursos humanos y otros (entre y
dentro de los paises) debilita ain mds el acceso a los servicios de salud mental: por ejemplo,
la region europea de la Organizacién Mundial de la Salud tiene 200 veces mas el nimero de
psiquiatras que Africa. En todos los paises del mundo, la inversién en investigacién (funda-
mental en la prevencion y tratamiento de los trastornos mentales) es desproporcionada-
mente baja en relacién a la carga producida por estas enfermedades (4, 5).

Por todo lo expuesto, se hace necesario optimizar el reconocimiento y el tratamiento de los
trastornos mentales, principalmente en aquellos lugares donde se evidencian limitaciones
en la disponibilidad tanto de médicos psiquiatras y otros profesionales de la salud mental,
como de recursos terapéuticos. En este contexto, una sélida formacién en psicofarmacologia
es clave en la practica clinica diaria, no solo para el médico psiquiatra, sino también para el
médico de familia y de atencién primaria de la salud, para el especialista en medicina inter-
na, para el geriatra y para el neurdlogo, profesionales todos involucrados en el tratamiento
de los trastornos mentales, en mayor o menor grado. El correcto conocimiento de los psico-
farmacos, destinados a curar o aliviar los trastornos mentales, es crucial para asegurar que
los mismos sean utilizados de manera efectiva y segura (6).

Aunque la medicacién juega un papel que fluctda entre lo prioritario y lo adyuvante en cada
uno de los trastornos mentales, tanto los pacientes como sus familias tienen derecho a es-
perar que todos los médicos estén al dia con sus conocimientos sobre el rol de los psicofar-
macos. Se hace necesario destacar que la psicofarmacologia de ninguna manera disminuye
la contribucién de los enfoques psicoldgicos y sociales en el tratamiento de los trastornos
mentales, ni la importancia de la relacién entre el médico y el paciente. De hecho, en ese
sentido se necesitan habilidades especificas para asegurar el consentimiento informado y la
promocion de la adherencia al tratamiento (7).

Por muchos afios se ha suscitado un debate en la psiquiatria acerca de la etiologia y el tra-
tamiento de los trastornos mentales. Dos campos opuestos emergieron: la psiquiatria biold-
gica, que esgrime que los trastornos psiquiatricos tienen una base organica; y la psiquiatria
orientada psicoldégicamente (representada mejor por el movimiento psicodindmico), que se
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enfoca en el rol de los estresores emocionales, traumas infantiles, problemas interpersona-
les y conflictos intrapsiquicos como agentes causales del desarrollo de sintomatologia psi-
quiatrica (7). Estos polos todavia existen hoy en dia; no obstante, y afortunadamente, en los
ultimos afios se ha logrado desarrollar una visién que engloba tanto a los factores bioldgicos
como a los psicoldgicos y sociales en la etiologia y tratamiento de los trastornos mentales.

Se debe tener en cuenta que el tratamiento de las afecciones mentales se encuentra inserto
en la complejidad propia de la mente. Su manejo integral implica desarrollar una vision biop-
sicosocial, que se funda en el reconocimiento del cuerpo como biologia y percepcion, junto a
la intersubjetividad que se constituye en la relacion médico paciente y la funcionalidad psi-
cosocial. Todo lo anterior es necesario para que los procesos y resultados sean monitoriza-
dos y comprobados en indicadores (evidencias) multidimensionales, desde parametros bio-
légicos, cognitivos, afectivos y conductuales.

En el caso especifico de la psicofarmacologia, un mayor énfasis en su discernimiento se basa
en la necesidad de conocer acabadamente el potencial que tienen los psicofarmacos de cau-
sar danos graves. Asimismo, un buen médico, psiquiatra o no, debe poseer capacidades no
solo para cumplir con guias de tratamiento, sino que también, y, sobre todo, para desarrollar
competencias en el uso de psicofarmacos para casos complejos (incluyendo combinaciones y
usos no validados), para casos en los que no existan directrices o donde no se las pueda se-
guir. Por ultimo, la posibilidad de litigios civiles y penales relacionados al uso de la medica-
cion (errores de omisidn y de accidn) no debe ser pasada por alto (1, 8).

La evidencia de que los psicofarmacos son beneficiosos cuando se utilizan de manera correc-
ta y para las indicaciones adecuadas es abrumadora e inequivoca, por lo que la psicofarma-
cologia debe ser reafirmada como componente integral y significativo de lo que todos los
médicos deben conocer. Un mejor enfoque en el entrenamiento, practico y basado en la
evidencia, de la psicofarmacologia beneficiara a los pacientes al mejorar los estandares en el
uso racional y eficaz de los psicofarmacos.

La psicofarmacologia puede definirse como una disciplina cientifica centrada en el estudio
de los farmacos que modifican el comportamiento y la funcion mental a través de su accion
sobre el sistema neuroendocrino. Se trata de un campo del saber que tiene un marcado ca-
racter multidisciplinario, al agrupar el interés que comparten médicos psiquiatras, generales
y neurdlogos, farmacdlogos, y bioquimicos por el andlisis de las sustancias que actian modi-
ficando las funciones del sistema nervioso, y que se manifiestan en la conducta de los indivi-
duos (9, 10). A lo largo de este articulo se abordard un analisis conceptual de la psicofarma-
cologia y se revisaran algunos de los principales acontecimientos histéricos que han marcado
el curso de la disciplina (en los siglos XIX y XX), asi como los principios bdsicos de la neurobio-
logia y neurotransmisién quimica y los aspectos generales de la farmacocinética y la farma-
codindmica de los psicofarmacos. Se hara también alusién a la psicofarmacologia de pobla-
ciones en situaciones vitales especificas (nifios y adolescentes, adultos mayores y mujeres
embarazadas) y a la psicofarmacologia de pacientes con enfermedad renal o hepatica. Por
ultimo, a manera de conclusidn, se esbozaran algunas lineas acerca del promisorio papel de
la genética en la psiquiatria y la psicofarmacologia.
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HISTORIA DE LA PSICOFARMACOLOGIA

A lo largo de la historia de la psicofarmacologia se ha observado que muchos de sus descu-
brimientos no obedecen a un desarrollo légico, puesto que la etiologia de muchos trastornos
psiquiatricos aun sigue sin conocerse: solo cierto numero de hipdtesis patogénicas, somati-
cas o psicoldgicas han sido formuladas. De tal modo, la causalidad de estos trastornos debe
interpretarse como factorial. Asi, el tratamiento psicofarmacolégico no constituye mas que
una parte, que incluye igualmente una dimension psicoldgica y social (11).

Aunque todavia no existe un acuerdo generalizado a la hora de determinar qué aconteci-
miento marcé el inicio de la psicofarmacologia moderna, existen algunos hitos importantes
que son considerados los cimientos en los que se basa esta ciencia médica (10):

e Joseph Moureau de Tours: En la primera mitad del siglo XIX contribuyd con sus estudios
sobre el hachis a dar unos primeros aportes psicofarmacolégicos planificados cientifica-
mente;

o Emil Kraepelin: Estudiante de Wilhelm Maximilian Wundt, es también considerado funda-
dor de la psicofarmacologia, gracias a sus experimentos centrados en los efectos de dife-
rentes sustancias psicoactivas y venenos sobre procesos intelectuales elementales; vy,

e D.l. Match: Sus investigaciones, muy similares a las de Kraepelin, estaban basadas en es-
tudios cientificos de las acciones conductuales de los farmacos.

No obstante, para otros autores, la psicofarmacologia se inicia gracias a una serie de obser-
vaciones clinicas y descubrimientos farmacolégicos que se sucedieron a en el siglo XX (en las
décadas de los afios cuarenta y cincuenta), entre los que destacan:

e Los trabajos sobre la LSD-25 (dietilamida de acido lisérgico, LSD-25 o simplemente LSD,
molécula conocida coloquialmente como “acido”) realizados por Albert Hofmann y publi-
cados en 1943; y,

e El descubrimiento de los efectos antipsicdticos de la clorpromazina por Delay y Deniker
en 1952.

La posibilidad de modificar la psique mediante la administracién de agentes quimicos (en el
primer caso), y de controlar procesos psicopatolégicos mediante el uso de farmacos (en el
segundo), abrié posibilidades insospechadas para la investigacion cerebral y la practica clini-
ca, muchas de las cuales ejercen aun su influencia en la psicofarmacologia actual.

Surgimiento de la psicofarmacologia moderna

Es preciso destacar los avances que se suceden en los siglos XIX y XX en el campo de la psi-
quiatria, que se asienta de forma definitiva como especialidad médica con entidad propia.
Tras el fracaso de los tratamientos utilizados en la época, en el siglo XIX se asiste a un cam-
bio de mentalidad en virtud del cual el estudio de las psicopatologias es abordado ahora
desde una perspectiva positivista y humanista, que asimila la fisiologia de la mente a las fun-
ciones del cerebro (9, 12).
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De este modo, dado que la enfermedad mental debia tener necesariamente un correlato en
alguna alteracidn cerebral, se hace posible la implantacién de terapias que van dirigidas a la
manipulacidn directa de dicha alteracidn, a pesar de que a menudo ésta no era conocida de
forma precisa. Las alternativas terapéuticas disponibles no eran, sin embargo, muy innova-
doras, y asi, en la practica de los “manicomios” se siguieron aplicando procedimientos tradi-
cionales como la inmovilizacién, la silla giratoria, la inducciéon de nauseas y vémitos como
terapia antiagitacion, e incluso las duchas frias y el castigo fisico (13). Asimismo, durante la
mayor parte del siglo anterior habia tenido lugar una progresiva implantacién de métodos
terapéuticos de caracter sedante, enfocados a calmar a personas agitadas o agresivas. Una
forma extrema de tratamiento fue conocida como la “cura de suefio” o narcosis continua,
que buscaba mantener durante dias al paciente en estado de suefio permanente mediante
una narcosis inducida con la oportuna medicacion (por ejemplo, con barbituricos) (14).

Al margen de la narcosisterapia, las conocidas como terapias de choque ocuparon igualmen-
te un lugar importante en los tratamientos de la época. Por ejemplo, Manfred Sakel introdu-
jo (en 1933) el tratamiento de choque insulinico, tras descubrir de forma casual que una do-
sis excesiva de insulina ingerida por un enfermo mental diabético le habia provocado un es-
tado de coma con convulsiones que habia mejorado las condiciones de su estado psicético.
Este tratamiento fue apartado de la practica psiquidtrica tras la introduccidn de la terapia
electroconvulsiva, desarrollada por Cerletti y Bini en 1938, y que rapidamente se convertiria
en el tratamiento de eleccién en la esquizofrenia. El auge de este tratamiento (y de otros,
como la lobotomia prefrontal) s6lo empezd a declinar tras el descubrimiento de los primeros
agentes antipsicoticos (9), si bien la terapia electroconvulsiva continia empleandose hoy en
dia.

A pesar de que los tratamientos descriptos sucintamente mds arriba mostraron efectos poco
consistentes en el alivio de las distintas psicopatologias, sin duda contribuyeron al crecimien-
to de un cierto optimismo terapéutico convencido de que la cura de dichas enfermedades
estaba cerca. Este cambio de paradigma tuvo dos consecuencias fundamentales: 1. Por un
lado, propicié una profunda metamorfosis en el funcionamiento de los hospitales, contribu-
yendo a un tratamiento mdas humanitario de los enfermos y a una mejoria clara en su pro-
ndstico; y, 2. Por otro, facilitd la acogida positiva que prestaron muchos clinicos a los farma-
cos que se desarrollaron a partir de la década de los afios cincuenta del siglo XX, y que su-
pondrian un claro punto de inflexién en el desarrollo de la clinica psiquiatrica.

Hallazgos neuroquimicos

Uno de los hitos neurocientificos mas importantes del siglo XX fue el descubrimiento de los
neurotransmisores. Durante la segunda mitad del siglo XIX, dos eran las teorias que predo-
minaban sobre la histofisiologia del sistema nervioso (9, 10):

e La teoria reticular que asumia que las neuronas estaban interconectadas a través de
puentes protoplasmaticos y, por tanto, no podian actuar de forma independiente; vy,

e La teoria celular, por el contrario, consideraba que las neuronas estaban separadas entre
si y actuaban como unidades funcionalmente auténomas. El trabajo realizado por Santia-
go Ramoén y Cajal hizo que esta teoria fuera finalmente aceptada, a inicios del siglo XX.
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No obstante, la aceptacién de la teoria celular abrié nuevos interrogantes, dado que impli-
caba, necesariamente, la existencia de un mecanismo de comunicaciéon interneuronal. Por
ello, nuevamente, dos posicionamientos surgieron: uno que defendia la naturaleza eléctrica
de ese mecanismo, y otro que abogaba por una naturaleza quimica.

Abogaron por la hipdtesis quimica Elliott (que comprobd que la adrenalina imitaba los efec-
tos de la estimulacidon del sistema nervioso simpatico), Loewi (que descubrié que la sustancia
quimica “vagusstoff”, conocida luego como acetilcolina, era la responsable de generar bradi-
cardia en corazones animales) y Dale (quien demostré que la acetilcolina actuaba como neu-
rotransmisor en las sinapsis de los ganglios autonémicos y en la unién neuromuscular). A
pesar de estas primeras evidencias, los circulos cientificos se mantuvieron firmes en que la
comunicacion interneuronal en el cerebro era eminentemente eléctrica y, ademas, que los
trabajos de Elliott, Loewi y Dale se centraban en el sistema nervioso periférico, donde la
neurotransmision quimica era ampliamente aceptada (10).

En vista a lo anterior, los esfuerzos de los investigadores se dirigieron a la busqueda de sus-
tancias transmisoras en areas cerebrales especificas. Las primeras en descubrirse fueron la
serotonina y la dopamina. La serotonina fue identificada de forma independiente por Ers-
pamer en ltalia y por Page, en Estados Unidos de América. Por su parte, la dopamina fue
hallada por Carlsson, Lindqvist, Magnusson y Waldeck, quienes descubrieron concentracio-
nes de dopamina en el cerebro de conejos muy superiores a las esperables si ésta actuara
como mero precursor de la noradrenalina, como se creia en la época. Poco después se cono-
ceria la distribucion regional de este neurotransmisor en el cerebro humano, y surgirian
también las primeras evidencias sobre la implicacidon de la dopamina en la enfermedad de
Parkinson. Finalmente, el campo de la neuroquimica cerebral sufrié una transformacién ra-
dical, coincidiendo con los primeros estudios dirigidos a esclarecer el mecanismo de accion
de los psicofarmacos, que estaban demostrando efectividad en el ambito clinico. Esta nueva
linea de investigacion despejo las dudas existentes sobre la neurotransmision quimica cere-
bral, y condujo a la identificaciéon de la mayoria de los neurotransmisores conocidos en la
actualidad (10, 11).

Descubrimiento de los psicofarmacos

Como se mencioné previamente, el descubrimiento de los efectos antipsicéticos de la clor-
promazina es considerado por algunos autores como el hito inicial de la psicofarmacologia
moderna (otros investigadores afiaden también a la introduccién del litio, como sustancia
terapéutica en psiquiatria en 1949, como otro de los hitos de inicio de esta disciplina). No
obstante, es de destacar que la eficacia de estos farmacos se descubridé por casualidad o par-
tiendo de hipdtesis equivocadas, fendmeno que se repitid en el desarrollo de otros psico-
farmacos, introducidos con unas expectativas que poco tienen que ver con su uso posterior
(Tabla 1) (10, 14, 15).
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TABLA 1. CASUALIDAD EN EL MUNDO DE LA PSICOFARMACOLOGIA

e La accidn profilactica del litio en la mania fue descubierta de forma accidental.

e la clorpromazina se probd inicialmente como sedativo, descubriéndose su accidn antipsicoética al
administrarla a pacientes con esquizofrenia.

e La iproniazida, primer inhibidor de la monoamino-oxidasa (IMAOQ), se ensayé como antitubercu-
loso. Al ver que los pacientes tenian una mejoria del estado de dnimo se concluyé que la misma
poseia accion antidepresiva.

e laimipramina, primer triciclico, se utilizé inicialmente como antipsicético.

e Secreia que la estructura quimica de la clozapina haria de ella un buen antidepresivo.

e La estabilizacion del estado de dnimo de pacientes epilépticos tratados con carbamazepina, dio
inicio a la utilizacion de antiepilépticos en los trastornos del humor.

De hecho, hasta la sintesis de la fluoxetina a inicios de la década de 1970 no hubo una teoria
capaz de alumbrar un psicofarmaco (15).

Pese a esta “endeble” base cientifica original, en los mas de 60 afios transcurridos desde el
descubrimiento de la clorpromazina se ha producido un gran progreso cientifico y técnico en
el que la psicofarmacologia ha sido la fuerza impulsora que ha permitido el avance de la lla-
mada psiquiatria biolégica. El desarrollo de las teorias neurobioldgicas cldsicas sobre la de-
presion (monoaminérgica) o la esquizofrenia (dopaminérgica) a partir de presuntos meca-
nismos de accidn de los farmacos eficaces en estas patologias ha demostrado como la psico-
farmacologia ha modelado a la psiquiatria bioldgica y a la practica clinica asistencial (15).

Existen un sinnimero de hechos que han marcado a la psicofarmacologia de la segunda mi-
tad del siglo XX, por ejemplo, desde la publicacion del primer “Tratado de Psicofarmacolo-
gia” de Boor (en 1956) hasta la aprobacién de la lamotrigina como estabilizante del animo
(en 2003). Se recomienda al lector interesado en conocer mas a fondo éstos y otros hechos
histéricos de la ciencia psicofarmacoldgica que consulte el “Tratado de Psicofarmacologia”
de Salazar, Peralta y Pastor (Editorial Médica Panamericana, 2010) y el libro “Historia de la
Neuropsicofarmacologia” de Lopez-Mufioz y Alamo (Ediciones Eurobook, 1998) (16, 17).

DEFINICION ACTUAL DE LA PSICOFARMACOLOGIA

Como se menciond en la introduccién del presente articulo, la psicofarmacologia puede de-
finirse como una disciplina cientifica centrada en el estudio de los farmacos que modifican el
comportamiento y la funcion mental a través de su accién sobre el sistema neuroendocrino
(9, 10). Esta perspectiva destaca el interés de la psicofarmacologia en el estudio de las inter-
acciones entre los farmacos, el sistema nervioso, y el comportamiento normal y patoldgico.

Sin embargo, se pueden encontrar otras multiples matizaciones en las conceptualizaciones
actuales de la psicofarmacologia, destacando ya sea su caracter bdsico o aplicado. En este
sentido, se resaltan aquellas definiciones que dan un importante y equiparable valor al estu-
dio de los sustratos neurales y a los mecanismos de accién de un determinado farmaco:

e Stahl: Afirma que la psicofarmacologia se orienta al descubrimiento de farmacos y a la
comprensidn de sus acciones en el sistema nervioso central (18);
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e Bloom: Destaca como uno de los principales objetivos de la psicofarmacologia el empleo
de farmacos para descubrir los mecanismos que operan en el sistema nervioso central y
las bases bioldgicas de procesos mentales complejos (19); y, finalmente

e Pinel: Enfatiza en que la psicofarmacologia tiene su interés en la manipulacién neural y de
la conducta a través de farmacos (20).

La variedad de definiciones que pueden encontrarse en torno al término psicofarmacologia
no hace mas que poner de manifiesto su naturaleza multidisciplinaria y la riqueza de conte-
nidos que aporta al campo de la neurociencia, en el que se encuentra adscripta (10).

Por su parte, tres términos generales e intercambiables entre si describen a los farmacos
utilizados en el tratamiento de los trastornos psiquiatricos: psicotrdpicos, psicofarmacos y
farmacos psicoterapéuticos (21). Tradicionalmente, los psicofarmacos se han dividido en 5
categorias: 1. Antipsicéticos o neurolépticos, para tratar la psicosis; 2. Antidepresivos, para
tratar la depresidn; 3. Estabilizantes del animo o timorreguladores, para tratar el trastorno
bipolar; 4. Ansioliticos, para tratar la ansiedad (y que también son efectivos como hipndti-
cos); vy, 5. Antidemenciales, para tratar la demencia (1, 2, 21). Sin embargo, estas distincio-
nes categoricas resultan cada dia menos validas por las razones que se exponen en la tabla 2
(2, 21).

TABLA 2. EL POR QUE DE LA INVALIDEZ DE LOS
DOMINIOS CATEGORIALES EN PSICOFARMACOLOGIA

e Muchos farmacos de una clase se utilizan para tratar trastornos asignados previamente a otra cla-
se (por ejemplo, los antidepresivos se utilizan hoy en dia para tratar un amplio abanico de trastor-
nos de ansiedad).

e Los farmacos que se introdujeron para tratar la esquizofrenia, como los antagonistas de serotonina
y dopamina (antipsicéticos atipicos), también estan indicados para el tratamiento del trastorno bi-
polar y tienen cierta actividad antidepresiva.

e Los farmacos de 4 de las 5 categorias citadas arriba (menos los antidemenciales) se utilizan para
tratar sintomas y trastornos como el insomnio, los trastornos de la conducta alimentaria y los tras-
tornos del control de los impulsos.

e laclonidina, el propranolol, el verapamilo, el modafinilo y la gabapentina son farmacos que sirven
para tratar numerosos trastornos psiquiatricos, mas no resulta facil clasificarlos en ninguna de las
5 categorias.

Mas adelante en este articulo se presenta una propuesta de clasificacién de los psicofarma-
cos, pero antes se exponen los fundamentos que hacen a la neurobiologia y a la neuro-
transmisién quimica, pilares del entendimiento actual de la psicofarmacologia.

FUNDAMENTOS DE NEUROBIOLOGIA Y DE NEUROTRANSMISION QUIMICA

La unidad estructural bésica del sistema nervioso es la neurona. Esta es una célula altamente
especializada, con capacidad de recibir, procesar y enviar informacién, tanto del medio in-
terno como del externo (22).
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La respuesta de una neurona ante estimulos diversos se manifiesta por la génesis de un im-
pulso nervioso de tipo eléctrico. La neurona en reposo se encuentra polarizada, es decir,
existe una carga intracelular negativa (-70mV) con respecto al exterior de la membrana. Este
potencial de reposo se debe a la existencia de una concentracién de iones K* 40 veces supe-
rior en el exterior de la célula que en su interior. Estos gradientes de concentracion a uno y
otro lado de la membrana son mantenidos por la presencia de bombas idnicas asociadas a la
membrana y dependientes de la energia proporcionada por el adenosintrifosfato (ATP), que
transportan de forma activa las particulas con carga eléctrica.

La diferencia de carga eléctrica proporciona a la neurona una energia potencial que es libe-
rada cuando se estimula, gracias a la entrada brusca de Na*. La rapida entrada de estas car-
gas positivas hace que el valor de la carga negativa existente en el interior de la neurona, en
la regidon estimulada, disminuya rdpidamente hacia la positividad (despolarizacién de la
membrana), inicidndose un impulso nervioso o potencial de accién que transmite informa-
cion a lo largo de la neurona. El Ca*? también ingresa a la neurona, como consecuencia del
potencial de accidn, y es el responsable de generar procesos de liberacidon de neurotransmi-
sores. Luego, la neurona recupera su estado de reposo gracias a la salida de K* al exterior
(repolarizacion de la membrana).

El orden y direccién correcta del flujo idnico de una neurona que experimenta un potencial
de accién es, por tanto, Na* dentro, Ca*? dentro, K* fuera.

Comunicacion entre neuronas

La comunicacidn interneuronal tiene lugar en las sinapsis, zona de contacto que se establece
entre dos neuronas con la finalidad de transmitir informacidn. Las neuronas estan organiza-
das de tal manera que pueden enviar informacién sindptica a otra neurona (funcién presi-
naptica de la neurona), asi como recibir dicha informacién (funcidn postsindptica de la neu-
rona).

Cuando la neurona ejerce una funcién presinaptica, es decir, envia informacién a otra neu-
rona, lo hace a través de un largo axén ramificado en fibras terminales preparadas para es-
tablecer el contacto sinaptico con otras neuronas. Por otra parte, cuando la neurona ejerce
una funcién postsinaptica puede recibir informacion a través de sus dendritas, de su axén o
de su cuerpo celular (soma).

La tabla 3 esquematiza los tipos de sinapsis que pueden establecer entre neuronas, seguin su
naturaleza eléctrica o quimica (9, 10).

TABLA 3. TIPOS DE SINAPSIS SEGUN SU NATURALEZA

En este tipo de sinapsis, ambas neuronas se encuentran casi en total contacto
fisico, por lo que la sinapsis ocurre entre sus membranas celulares. La membra-
Sinapsis eléctricas na presinaptica libera, a través de canales idnicos, iones y moléculas de peque-
fio tamafo de una célula a otra. Esta zona de intimo contacto entre neuronas,
donde se da la liberacion de iones, recibe la denominacion de union hendida.

Medicina Clinica y Social 2017;1(1):54-99. -62-



Torales e Principios de Psicofarmacologia: una introduccién

Aqui la comunicacion interneuronal se lleva a cabo por la liberacién de un neu-
rotransmisor desde los botones presinapticos hasta los botones postsinapticos
Sinapsis quimicas de la neurona que recibe la informacion. Se debe recordar que la liberacién del
neurotransmisor no se hace directamente al botdn postsindptico, sino que se
libera en un espacio extracelular denominado espacio o hendidura sinaptica.

Podria decirse que la psicofarmacologia moderna es una historia basada en la neurotransmi-
siéon quimica (18). Para comprender las acciones de los farmacos sobre el cerebro, asimilar el
impacto de las enfermedades sobre el sistema nervioso central y para interpretar las conse-
cuencias conductuales de los psicotrdpicos se debe adquirir un buen conocimiento de los
principios de la sinapsis y la neurotransmision quimica.

Las sinapsis quimicas se pueden clasificar obedeciendo a dos caracteristicas esenciales de la
neurona (10): 1. Segun las zonas donde se envia y se recibe informacidn; y, 2. Segun el esta-
do de activacién de las neuronas.

Sinapsis quimicas segun la zona donde ocurra la comunicacién:

e Sinapsis axodendriticas: Conexidn que se da entre el axdn de una neurona vy las den-
dritas de otra. Es la forma mas comun en el sistema nervioso;

e Sinapsis axosomdticas: Conexidn entre el axdn de una neuronay el soma neuronal de
otra;

e Sinapsis dendrodendriticas: Conexion entre dendritas de dos neuronas; vy,
e Sinapsis axoaxdnicas: Conexidn entre axones de dos neuronas.
Sinapsis quimicas segun el estado de activacion de las neuronas:

e Sinapsis tipo I: En las que se produce la activacién de la neurona postsinaptica. En es-
te tipo de sinapsis generalmente se liberan neurotransmisores excitadores como el glutama-
to o la acetilcolina y son fundamentalmente axodendriticas; vy,

e Sinapsis tipo Il: En las que se produce la inactivacién de la neurona postsindptica. En
este tipo de sinapsis generalmente se suelen liberar neurotransmisores inhibidores como el
acido gamma-aminobutinico (GABA) y la glicina y son fundamentalmente axosomaticas.

Neurotransmisores, neuromoduladores, neurorreguladores, cotransmisores y neuropépti-
dos

Las sustancias liberadas en las hendiduras sinapticas, consideradas moléculas transmisoras,
poseen algunas caracteristicas comunes, entre ellas su presencia en la neurona presinaptica,
junto con todas las enzimas involucradas en su sintesis, y ser liberadas tras la estimulacion
de esta neurona. Ademas, deben actuar sobre receptores especificos. El transmisor, aplicado
a la célula diana, debe producir efectos similares a los obtenidos tras la estimulacién de la
neurona presindptica y este efecto debe ser bloqueado por antagonistas especificos de estos
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receptores. El efecto finaliza por mecanismos enzimaticos que destruyen el transmisor, o por
la rapida desaparicion de éste de la hendidura sindptica, gracias a mecanismos de transporte
que promueven su recaptacion presindptica.

Las moléculas transmisoras pueden comportarse como neurotransmisores, neuromodulado-
res y neurorreguladores (22).

Un neurotransmisor es una biomolécula, sintetizada por las neuronas, que se vierte, a partir
de vesiculas existentes en la neurona presindptica, hacia la brecha sinaptica y produce un
cambio en el potencial eléctrico de la neurona postsinaptica. Los neurotransmisores son, por
tanto, las principales sustancias de las sinapsis. Asi, los neurotransmisores provocan en el
terminal postsinaptico de la célula con la que estan en contacto, cambios electrofisioldgicos
que se traducen en potenciales postsinapticos excitadores o inhibidores. Los neurotransmi-
sores excitadores, como la acetilcolina, producen potenciales postsindpticos excitadores,
generados por la entrada de Na*en la célula, que duran 5 milisegundos aproximadamente. Si
el receptor postsinaptico es estimulado por un neurotransmisor inhibidor, como el GABA o la
glicina, se produce la entrada de iones Cl" en el interior de la célula, que provocan una hiper-
polarizacién denominada potencial postsinaptico inhibidor (22, 23).

Los neuromoduladores son moléculas liberadas en la sinapsis que, si bien no generan poten-
ciales de accion, influyen y modifican la capacidad de respuesta generada por los neuro-
transmisores. Vale acotar que una misma sustancia puede comportarse como neurotransmi-
sor o neuromodulador, en distintas zonas encefalicas (10, 23, 24).

Por su parte, los neurorreguladores son sustancias originadas en células diferentes de las
neuronas, que influyen en la excitabilidad de las células nerviosas. En el grupo de neurorre-
guladores se incluyen a las prostaglandinas, el 6xido nitrico y esteroides que circulan por el
sistema nervioso central (23).

Un cotransmisor es una sustancia quimica que coexiste en el mismo botdn terminal con un
neurotransmisor, y puede ser liberado junto con el mismo. El cotransmisor puede compor-
tarse como un segundo neurotransmisor, o bien como un neuromodulador (10).

Neurotransmisores

Existe mas de una docena de neurotransmisores (entre identificados y sospechados) en el
cerebro humano. No obstante, seis son los sistemas de neurotransmisores sobre los que se
dirigen los psicofarmacos: 1. Serotonina; 2. Noradrenalina; 3. Dopamina; 4. Acetilcolina; 5.
Glutamato; y, 6. GABA.

Serotonina

Es una amina biogénica indolaminérgica, sintetizada fundamentalmente en los nucleos del
rafe del tronco encefalico, desde donde se envian proyecciones que se distribuyen por diver-
sas regiones del sistema nervioso central. Su sintesis depende de la recaptacion activa de
triptéfano que posteriormente es metabolizado por la enzima triptéfano-5-hidroxilasa, con-
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virtiéndose en 5- hidroxitriptéfano. Este ultimo, a su vez, es metabolizado por la descarboxi-
lasa de aminodcidos aromaticos en 5-hidroxitriptamina (serotonina).

El ndcleo del rafe dorsal se localiza en la porcion ventral de la sustancia gris periacueductal, y
contiene el mayor nimero de neuronas serotoninérgicas del cerebro (aproximadamente 165
mil). El nucleo del rafe medio se encuentra en la porcién central de la protuberancia. Desde
ambos nucleos, las neuronas serotoninérgicas establecen multiples contactos con otras neu-
ronas, modulando su respuesta, por ejemplo: 1. Inhiben las neuronas noradrenérgicas del
locus coeruleus y regulan el nimero y funcion de los receptores B-adrenérgicos; y, 2. Poseen
receptores glucocorticoides que alteran la transcripcidon genética, siendo importantes en los
mecanismos que modulan la respuesta al estrés (10).

Las proyecciones serotoninérgicas se distribuyen por el locus coeruleus, el giro dentado del
hipocampo, el sistema limbico, hipotdlamo, tdlamo, nlcleo estriado, neocorteza, cerebelo y
médula espinal. Es de destacar que se han detectado altas concentraciones de serotonina en
estructuras como el plexo mientérico, las plaquetas, la gldndula tiroides y las células entero-
cromafines (25).

La serotonina tiene un rol importante en el control del ciclo suefio-vigilia, induccidn del sue-
no REM y sueiio de ondas lentas, inhibicion de la actividad mnésica, aumento del umbral del
dolor, humor alterado, regulacion del apetito, de la conducta agresiva y sexual. La neuro-
transmisidn serotoninérgica aparece afectada en la enfermedad de Alzheimer, enfermedad
de Parkinson, en la depresién, el alcoholismo, el suicidio, la esquizofrenia, los trastornos de
la personalidad, ansiedad, bulimia, obesidad y en el trastorno obsesivo compulsivo (10).

Noradrenalina

Catecolamina sintetizada en el locus coeruleus, bulbo raquideo y protuberancia (ntcleo mo-
tor del vago y tracto solitario). La noradrenalina surge de la transformacion de la dopamina
por accién de la enzima B-hidroxilasa en el interior de las vesiculas presindpticas. Las proyec-
ciones noradrenérgicas se distribuyen por el nicleo supradptico, nucleos periventriculares
del hipotalamo, talamo, neocorteza, telencéfalo basal, formacion reticular, cerebelo y médu-
la espinal (25).

La noradrenalina tiene funciones en el control suefo-vigilia, humor alterado, disminucion de
la conducta agresiva, aumento de la memoria y el aprendizaje. Una activacion moderada del
locus coeruleus se relaciona con un buen procesamiento de la informacidn, mientras que
una activacioén excesiva dar lugar a un empobrecimiento de la atencién sostenida (18).

En la enfermedad de Alzheimer, el Parkinson, la esquizofrenia, los sindromes maniformes y
la depresidn se han evidenciado alteraciones tanto en las sinapsis como en las tasas de dis-
paro de las células del locus coeruleus. Adema3s, se sabe que el estrés agudo incrementa la
tasa de disparo de neuronas noradrenérgicas, disminuye la concentracién de noradrenalina
en el cerebro y la incrementa en el espacio extracelular. La noradrenalina también participa
en la modulacién del dolor y la analgesia, debido a las proyecciones noradrenérgicas que
llegan a la médula espinal y a los receptores a-2 (10).
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Dopamina

En el area tegmental ventral y la sustancia nigra del mesencéfalo, esta catecolamina se sinte-
tiza a partir de la tirosina. Esta es captada por los terminales dopaminérgicos y luego es me-
tabolizada por la enzima tirosina-hidroxilasa y convertida en L-dopa. Finalmente, la L-dopa es
descarbolixada y la dopamina resultante es almacenada en las vesiculas presindpticas. Un
exceso en el almacenamiento de dopamina puede inhibir la tirosina-hidroxilasa y un exceso
en su liberacion estimula la accién de la misma. Las neuronas dopaminérgicas tienen la par-
ticularidad de que pueden liberar dopamina en terminales presindpticos, asi como también
en los cuerpos celulares y las dendritas.

La tabla 4 describe someramente las 4 vias dopaminérgicas de interés psicofarmacolégico (1,
10, 18, 26).

TABLA 4. ViAS DOPAMINERGICAS

Nombre Distribucion Fisiologia

Directa: Incluye estructuras del
estriado medial, el palido y la
sustancia nigra (pars compacta).
Estimulacion del movimiento
Indirecta: incluye neuronas del intencional.
putamen, el palido, el nlcleo
subtaldmico y la sustancia nigra
(pars reticulata).

Via nigroestriatal

Desde el area tegmental ventral

al nucleo accumbens, tubérculo

olfatorio, estria terminalis, sep- Motivacién, emociones, placer,
tum lateral y regiones de la corte- recompensa.

za cerebral frontal, entorrinal y

cingulo.

Via mesolimbica

Cognicién y funcién ejecutiva
(corteza prefrontal dorsolateral),
emociones y afectividad (corteza
prefrontal ventromedial).

Desde el drea tegmental ventral a
Via mesocortical la corteza prefrontal dorsolateral
y ventromedial.

Desde el nucleo arqueado del
Via tuberoinfundibular hipotalamo a la cara externa de la Inhibicién toénica de la liberacion
eminencia media de la hipdfisis. de prolactina.

Se recalca que existe una quinta via dopaminérgica, la denominada via taldmica, mas la
misma carece de importancia psicofarmacoldgica y su funcidon no se conoce bien en la actua-
lidad. La transmisién dopaminérgica se encuentra alterada por defecto en la senectud, la
enfermedad de Alzheimer y el Parkinson; mientras, se encuentra alterada por aumento en la
enfermedad de Huntington y la esquizofrenia (1, 26).
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Acetilcolina

Se sintetiza a partir de la colina y la acetil coenzima A (productos biolégicos derivados del
metabolismo de la glucosa) a través de la enzima colina acetiltransferasa. Las vias colinérgi-
cas se originan a nivel de la formacidn reticular del tallo cerebral y se proyectan al hipotdla-
mo, tdlamo, vias dépticas, ganglios basales, hipocampo y sistema reticular.

La acetilcolina participa en la regulacién de diversas funciones como fendmenos de activa-
cién cortical, el paso de suefio a vigilia, procesos de memoria y asociacion y control de la
union neuromuscular (27).

La transmision colinérgica se encuentra disminuida en la senectud, en la enfermedad de Alz-
heimer, enfermedad de Huntington y esquizofrenia y aumentada en la depresidn y el alcoho-
lismo (10).

Glutamato

I o« IN

Se lo llama también el “interruptor general” del cerebro: capaz de excitar y encender, vir-
tualmente, a todas las neuronas del sistema nerviosa central (18). El glutamato se sintetiza a
partir del a-Ketoglutarato y la glutamina, por accién de la enzima glutaminasa. Se almacena
en vesiculas presindpticas y es liberado por despolarizacién neuronal y, ademas, por retro-
alimentacion positiva (esto es, una molécula de glutamato liberada se une con un receptor
presinaptico e induce la liberacidén de otras moléculas de glutamato). El glutamato es el prin-
cipal neurotransmisor en la céclea, retina, bulbo olfatorio y células piramidales de la corteza
cerebral. Participa en vias tdlamocorticales y corticoestriales y en vias internas del hipocam-

po.

El glutamato esta implicado en diversos procesos neurofisioldgicos. Participa en funciones
mnésicas, en el aprendizaje y la plasticidad neuronal. Asimismo, estd involucrado en la mi-
gracién neuronal, la sinaptogénesis, representacién espacial y organizacién neuronal de las
capas de la corteza en edades tempranas del desarrollo. Es de destacar que el glutamato
puede tener efectos neuroprotectores, mdas una activacién excesiva puede producir todo lo
contrario, es decir, efectos neurotoéxicos (10, 18).

Como se menciond previamente, la sobreexcitacién del glutamato produce entrada masiva
de iones Ca*?, pudiendo generar excitotoxicidad, con lesién y muerte neuronal, como ocurre
en la esclerosis lateral amiotréfica, esclerosis multiple, enfermedad de Parkinson, enferme-
dad de Huntington o enfermedad de Alzheimer. Asimismo, en los uUltimos afios el glutamato
ha alcanzado un importante papel, al menos a nivel tedrico, en la fisiopatologia de la esqui-
zofrenia. Ademas, es actualmente uno de los objetivos en la creacidn de nuevos agentes
psicotropicos para el tratamiento de la misma (18).

GABA

El GABA es el neurotransmisor de tipo inhibidor mds abundante en el sistema nervioso cen-
tral, sugiriéndose que el 30% o 40% de las neuronas del cerebro utilizan GABA como neuro-
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transmisor. Su existencia en el tejido nervioso garantiza el equilibrio entre excitacion e inhi-
biciéon neuronal, un requisito fundamental en la funcién sensitiva, cognitiva y motora (28).

Es un acido orgdnico sintetizado a partir del acido glutdmico por accién de la glutamato des-
carboxilasa y la piridoxina (vitamina B6). El GABA se encuentra en el citoplasma neuronal de
células, sobre todo, de la sustancia nigra, nucleo caudado, globo pélido, putamen y corteza
cerebral.

El GABA tiene multiples funciones, a saber: 1. Induce una accién relajante sobre fibras mus-
culares estriadas; 2. Inhibe la sobreexcitacidon nerviosa de neuronas piramidales de la corte-
za, las alteraciones de la conducta y la actividad epileptégena; 3. Tiene un valor importante
como sedante, relajante, anticonvulsivante y ansiolitico; 4. Controla los movimientos extra-
piramidales, a través de las vias gabaérgicas que van del estriado a la sustancia nigra; vy, 5.
Impide la aparicion de movimientos coreiformes, a través de las vias que van del estriado al
globo palido y que inhiben el nicleo subtalamico (28).

Por otra parte, la disfuncidn de la transmisidon gabaérgica estd presente en: 1. Enfermedad
de Huntington; 2. Epilepsia; 3. Discinesia tardia; 4. Enfermedad de Parkinson; 5. Trastornos
del sueno; 6. Esquizofrenia (donde se ha encontrado una disminucion en el nimero y anor-
malidades en la distribuciéon de neuronas gabaérgicas de la corteza, a nivel de la ldmina cor-
tical supragranular) (10).

Finalmente, luego de conocer (al menos en resumen) las caracteristicas de los principales
neurotransmisores, es importante recalcar que el objetivo final comun de la psicofarmacolo-
gia es influir en la neurotransmisién anormal en pacientes con trastornos psiquiatricos y esto
depende, finalmente, de la utilizacidon de una base racional (a la luz de la evidencia) de psico-
farmacos, en solitario o combinados.

Esta seccién no puede dejar pasar la oportunidad de describir a los neuropéptidos. Actual-
mente se conocen alrededor de 50 tipos diferentes. Su tamafio molecular es variable y estan
formados por cadenas de entre 3 y 40 aminoacidos. Las funciones de los neuropéptidos son
las siguientes: 1. Regulacion de ingesta de comida y bebida; 2. Comportamiento sexual; 3.
Procesos de aprendizaje y memoria; 4. Respuestas del organismo a situaciones estresantes;
5. Control del dolor (a través de los opioides y la sustancia P); y, 6. Modulacion e influencia
de la funcién hormonal del sistema neuroendocrino (10).

Fenomenos presinapticos: de la transmision eléctrica a la quimica

Los fendmenos presindpticos (22, 29, 30) que se suceden en un proceso de neurotransmi-
sién quimica incluyen la sintesis del neurotransmisor, su almacenamiento, su liberacion, la
estimulacion de los receptores presinapticos y, finalmente, la finalizacion de la accién del
neurotransmisor (tabla 5).
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Sintesis de los
neurotransmisores

Almacenamiento
de neurotransmisores

Liberacion
del neurotransmisor

Estimulacion
de receptores
presinapticos

Finalizacion
de la accion
del neurotransmisor

TABLA 5. FENOMENOS PRESINAPTICOS

Los neurotransmisores de molécula pequeia (noradrenalina, dopamina, sero-
tonina, histamina, acetilcolina, GABA, glicina, glutamato, etcétera) son sinteti-
zados por vias metabdlicas cortas, tanto en el cuerpo de la neurona como en
sus terminales axdnicos. Por su parte, los neurotransmisores de molécula gran-
de (neuropéptidos: opioides enddgenos, vasopresina, angiotensina, neurotensi-
na, sustancia P, neuropéptido Y, entre otros) requieren de vias metabdlicas mas
complejas, que sélo se producen en el soma neuronal.

Los neurotransmisores de molécula pequefia se almacenan en vesiculas, que
evitan su destruccién por parte de las enzimas citoplasmaticas. Los neurotrans-
misores estan ionizados, por lo que no pueden abandonar la vesicula. Un siste-
ma de transporte activo recupera, hacia el interior de las vesiculas, a los neuro-
transmisores luego de su liberacion. Los neurotransmisores de molécula grande
carecen de enzimas que controlen su concentracidn intracelular y, cuando son
liberados, su recuperacion es mas lenta.

El proceso de liberacion de los neurotransmisores ocurre como consecuencia de
la llegada de un impulso nervioso al terminal presindptico, que determina la
apertura masiva de canales de Ca*? dependientes de voltaje. El Ca*? que ingresa
a la célula provoca la fusién de las vesiculas de almacenamiento con la mem-
brana del terminal presinaptico y, consecuentemente, la liberacién de neuro-
transmisores a la hendidura sindptica.

En la membrana presindptica existen dos tipos de receptores: los autorrecepto-
res y los heterorreceptores. Los autorreceptores son activados por el neuro-
transmisor liberado, a fin de informar a la neurona sobre la cantidad de neuro-
transmisor presente en la hendidura sinaptica, de manera a autorregular la
liberacidn del neurotransmisor. Los heterorreceptores se activan por otros neu-
rotransmisores, liberados por otras terminales, como los a2-adrenérgicos pre-
sentes en neuronas serotoninérgicas (cuya estimulacidon disminuye los niveles
de serotonina liberados).

Una vez que el neurotransmisor ha actuado sobre el receptor postsinaptico y
producido su efecto (lo que se describird mas adelante), se hace necesario inte-
rrumpir el mensaje sindptico, a fin de que puedan producirse y transmitirse
nuevas sefiales en la sinapsis. Para que esto ocurra, el neurotransmisor debe
desaparecer de la hendidura sindptica, ya sea por difusién, por recaptacion en
el terminal presinaptico, o por metabolizacién enzimatica.

Fendmenos postsinapticos: transmisién de la informacion interneuronal

Los receptores postsindpticos son los responsables de captar la informacion proporcionada
por la neurona presindptica mediante los neurotransmisores liberados. Asi, y como se
menciond anteriormente en este articulo, los neurotransmisores provocan, en el terminal
postsindptico de la célula con la que estan en contacto, cambios electrofisiolégicos que se
traducen en potenciales postsinapticos excitadores o inhibidores (22, 23). Ademas, en otras
ocasiones, el neurotransmisor actua modulando la accion de otros transmisores, de forma
gue por si solo, tiene poco efecto sobre la neurona postsindptica, pero potencia o inhibe la
accion de otros transmisores sobre ésta. Este fendmeno recibe el nombre de modulacion

alostérica.
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Generalidades sobre receptores

Los receptores son estructuras tridimensionales, de naturaleza proteica, que tienen especifi-
cidad estereoquimica para identificar una sustancia, hormona o neurotransmisor.

Los receptores pueden clasificarse, segin su localizacién, en presindpticos y postsinapticos.
Los presinapticos pueden ser auto o heterorreceptores y suelen regular la liberacién de un
neurotransmisor (véase la seccidon “Estimulacién de receptores presindpticos” de la tabla 5
de este articulo). Por su parte, los postsinapticos generan una respuesta en otra neurona.
Desde el punto de vista funcional, los receptores pueden ser ionotrépicos o metabotropicos.

Los receptores ionotrépicos o canales idnicos regulados por ligando determinan la apertura
o cierre de canales y producen despolarizaciones (génesis de potenciales de respuesta exci-
tatorios) o hiperpolarizaciones (génesis de potenciales de respuesta inhibitorios). Son de
respuesta rapida (1 milisegundo) y estan regulados por neurotransmisores. Por otra parte,
existen otros canales idnicos sensibles a voltaje, que se abren o cierran segun la carga eléc-
trica a lo largo de la membrana neuronal en la que residen (18, 31).

Los receptores metabotrdpicos son moléculas independientes acopladas a proteinas G. Son
de respuesta lenta (segundos y minutos) y estdn unidos a distintas unidades efectoras que
pueden ser canales idnicos o enzimas que pueden generar segundos mensajeros y complejas
cascadas bioquimicas (18).

Interacciones fdrmaco-receptor

Los psicofarmacos tienen muchas formas de interactuar con los receptores metabotrdpicos
acoplados a proteinas G y con los receptores idnicos regulados por ligando. Estas interaccio-
nes tienen lugar a lo largo del llamado “espectro agonista”.

Los neurotransmisores que existen naturalmente estimulan a los receptores y son, por tan-
to, agonistas. Algunos farmacos también estimulan a los receptores y son por ellos agonistas
también (activando la sintesis del segundo mensajero al maximo posible en el caso de recep-
tores acoplados a proteinas G o abriendo el canal idnico en las frecuencias y cantidades ma-
ximas permitidas en el caso de canales idnicos regulados por ligando). Los fdrmacos también
pueden estimular los receptores en un menor grado que el neurotransmisor natural: los lla-
mados agonistas parciales. Los antagonistas bloquean la accién del neurotransmisor agonis-
ta natural (alterando la configuracion del receptor acoplado a proteina G a fin de que éste
solo mantenga una actividad basal, constitutiva; o manteniendo el estado de reposo del ca-
nal iénico, con aperturas infrecuentes). Finalmente, los agonistas inversos estan mas alla que
los antagonistas, puesto que incluso la actividad constitutiva del receptor es bloqueada, pro-
duciendo un cambio de configuracién de los receptores acoplados a proteinas G, que los
vuelve inactivos. En el caso de un canal idnico regulado por ligando, un agonista inverso se
une al sitio de unidn, cerrando el canal idnico e inactivandolo (10, 18, 30, 31).
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Los receptores como estructuras dindmicas

Los receptores son estructuras dindmicas, cuya densidad y sensibilidad varian en funcién de
los cambios de su entorno. Asi, la actividad receptorial puede reducirse, bien por una dismi-
nucién en el numero de receptores disponibles, debido a limitaciones en su sintesis y trans-
porte axonal (down-regulation) o bien por una pérdida de sensibilidad (desensibilizacién),
que puede ser provocada por factores tales como la fosforilaciéon del receptor, internaliza-
cién o reduccidn de los mensajeros intracelulares acoplados. Estos fendmenos tienen lugar
ante una estimulacién receptorial prolongada. Asimismo, puede darse la situacién contraria,
en casos de bloqueo receptorial prolongado. En estas condiciones, puede aumentar la sinte-
sis de receptores y, por lo tanto, su numero (up-regulation) o su sensibilidad (hipersensibili-
zacion).

Antes de finalizar esta seccidn de generalidades sobre receptores, se hace necesario descri-
bir el concepto de modulacién alostérica. Los canales iénicos regulados por ligando interac-
cionan con mas neurotransmisores de los que se unen a ellos (18, 32). Es decir, existen otras
moléculas que no son neurotransmisores pero que pueden unirse al complejo recep-
tor/canal idnico en sitios distintos de donde se unen los neurotransmisores (sitios alostéri-
cos). Estas moléculas son moduladoras y funcionan sélo en presencia de un neurotransmi-
sor, es decir por si solos tienen muy poca o ninguna actividad. La modulacidn alostérica pue-
de ser positiva o negativa.

Cuando un neurotransmisor se une al receptor activando un canal de iones, el canal se abre
mas frecuentemente. Sin embargo, cuando tanto el neurotransmisor como un modulador
alostérico positivo se unen al receptor, el canal se abre con mucha frecuencia, permitiendo
la entrada de mas iones en la célula. Las benzodiazepinas son ejemplos de moduladores
alostéricos positivos, puesto que potencian la accidon del GABA en receptores iénicos de clo-
ro tipo GABA-A (el GABA incrementa el flujo idnico de cloro mediante la apertura del canal
idnico y las benzodiazepinas que se unen al sitio alostérico amplifican el efecto del GABA en
términos de flujo idnico de cloro al abrirse el canal a un mayor grado y mas frecuentemen-
te).

Por su parte, en la modulacion alostérica negativa tanto el neurotransmisor como un modu-
lador alostérico negativo se unen al receptor, lo que hace que el canal se abra con mucha
menos frecuencia, con la consiguiente entrada de menos iones en la célula (18).

Transduccidon de la seinal

La transduccién de la seiial es la puesta en marcha de las respuestas celulares tras el estimu-
lo de los receptores. El mecanismo implicado es complejo y escapa a las intenciones de este
articulo. No obstante, conviene puntualizar que el proceso de transduccion se lleva a cabo
gracias a una cascada de procesos bioquimicos (modificacion del flujo de iones y de los po-
tenciales bioeléctricos), cambios en la actividad enzimdtica y cabios en la expresién genética
neuronal, que llegan a modificar la sintesis y estructura de diversas proteinas. En caso que el
lector desee profundizar mads este tema, se recomienda la lectura del libro “Psicofarmacolo-
gia Esencial” del profesor Stephen Stahl (Editorial Aula Médica, 2014).
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DIANAS DE LA ACCION PSICOFARMACOLOGICA

La mayoria de las sustancias psicoactivas (psicofarmacos y drogas de abuso), ejercen sus
efectos sobre el sistema nervioso central al afectar los mecanismos de neurotransmisiéon
quimica y una serie de objetivos moleculares.

Alteracion de mecanismos de la neurotransmision

La neurotransmisidn quimica puede alterarse en alguno de estos niveles: 1. Sintesis y alma-
cenamiento de neurotransmisores; 2. Proceso de liberacion del neurotransmisor; y, 3. En lo
referente a la inactivacion del neurotransmisor (10).

Alteracion a nivel de la sintesis y almacenamiento de neurotransmisores
Se pueden dar tres tipos de alteraciones en este sentido:

e Inhibiendo la sintesis de neurotransmisores: Por ejemplo, la a-metil-p-tirosina
(AMPT) es una molécula inhibidora de la enzima tirosina-hidroxilasa, con la cual se impide el
paso de tirosina a L-dopa y, consecuentemente, se disminuye la sintesis de dopamina y no-
radrenalina.

e Proporcionando a la neurona mayor cantidad de sustancia precursora; por ejemplo,
algunos farmacos que se utilizan en la enfermedad de Parkinson proveen de mayores canti-
dades de L-dopa, con la cual las neuronas pueden sintetizar mayores cantidades de dopami-
na.

e Inhibiendo la recaptacidén de neurotransmisores en las vesiculas de almacenamiento
de los terminales presinapticos, con lo que los mismos se encuentran desprotegidos y ex-
puestos a la degradacidon enzimatica (por ejemplo, a las monoamino-oxidasas). Un ejemplo
es la reserpina, que depleciona las reservas de serotonina y noradrenalina en el cerebro,
médula suprarrenal, y otros tejidos, y reduce la recaptacidon de catecolaminas por los termi-
nales nerviosos adrenérgicos.

Alteracion a nivel del proceso de liberacion de neurotransmisores
Dos son las alteraciones que pueden afectar este proceso:

e Disminuyendo la entrada de iones Ca*2 al terminal presinaptico mediante, por ejem-
plo, el aumento de las concentraciones de Mg*?, que es un ion que compite con el Ca*? para
entrar a la célula.

e Agotando las fuentes de un neurotransmisor. Por ejemplo, el veneno de araiias de
género Latrodectus (viuda negra) puede provocar una liberacion masiva de acetilcolina, pro-
vocando convulsiones, paralisis muscular y afectacién de funciones fisioldgicas controladas
por el sistema nervioso auténomo que pueden llevar a la muerte
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Alteracion a nivel del proceso de inactivacion de neurotransmisores
Dos son también las alteraciones que pueden afectar este proceso:

e Algunas sustancias inhiben las enzimas que afectan la degradacion de los neuro-
transmisores, aumentado por ende su concentracion en la hendidura sindptica y potencian-
do de esa forma su efecto. A modo de ejemplo, existen sustancias que inhiben la acetilcoli-
nesterasa, enzima encargada de degradar la acetilcolina. Estas sustancias pueden ser:

1. Inhibidores irreversibles: Como los fosfatos orgdnicos (ésteres del acido fosférico),
utilizados en algunos insecticidas y plaguicidas, y muy neurotéxicos.

2. Inhibidores reversibles: Como el donepezilo, fdrmaco disefado para el tratamiento de
la enfermedad de Alzheimer, que inhibe de manera reversible a la acetilcolinesterasa vy, se-
cundariamente, a la butirilcolinesterasa, aumentando de esa manera la concentracion de la
acetilcolina en la hendidura sinaptica (33, 34).

e Otro mecanismo es el producido por sustancias que impiden que los neurotransmiso-
res (dopamina, serotonina y noradrenalina) sean recaptados adecuadamente por el terminal
presindptico, aumentando asi también la concentracién de los mismos en la hendidura si-
naptica. Esta es la base de la accion de muchos farmacos antidepresivos, como los inhibido-
res selectivos de la recaptacion de serotonina (citalopram, escitalopram, fluoxetina, flu-
voxamina, paroxetina, sertralina), los inhibidores de la recaptacién/antagonistas de seroto-
nina (trazodona), inhibidores de la recaptacion de dopamina-noradrenalina (bupropion),
inhibidores de la recaptacion de noradrenalina (atomoxetina, reboxetina), inhibidores de la
recaptacion de serotonina-noradrenalina (duloxetina, venlafaxina) y de los inhibidores dua-
les de la recaptacién de serotonina (vilazodona) (34).

Objetivos moleculares de los psicofarmacos

Los psicofarmacos poseen mecanismos de accidn muy diversos, pero todos tienen sus obje-
tivos en zonas moleculares especificas que producen cambios en la neurotransmisidn. Si
bien algunos de los conceptos que se detallan en esta seccion ya han sido discutidos previa-
mente (véanse los apartados “Interacciones farmaco-receptor”, “Modulacién alostérica” y
“Alteracion de mecanismos de la neurotransmision” de este articulo), se considera necesario
puntualizar algunos elementos.

Existen solo unas pocas zonas de accidn principales para la amplia variedad de farmacos psi-
cotropicos utilizados en la practica clinica diaria (18), a saber: 1. Transportadores de neuro-
transmisores; 2. Receptores acoplados a proteinas G; 3. Enzimas; 4. Canales idnicos regula-
dos por ligando; y, 5. Canales idnicos sensibles a voltaje.

e Alrededor del 30% de los psicofarmacos tienen como objetivo uno de los transporta-
dores de neurotransmisores (tanto de recaptacién presinaptica como de almacenamiento
vesicular) para un neurotransmisor.
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Ambos tipos de transporte de neurotransmisor (tanto la recaptacién presinaptica como el
almacenamiento vesicular) utilizan un trasportador molecular proteico con doce regiones
transmembrana.

A nivel de la membrana presinaptica de las neuronas monoaminérgicas se encuentran el
transportador de dopamina (DAT), el transportador de serotonina (SERT, también expresado
en las plaquetas) o el transportador de noradrenalina (NET), segln sea el tipo de neurona
monoaminérgica en cuestion. Estos transportadores proteicos utilizan gradientes idnicos
(Na*, CI') como fuente de energia, para movilizar monoaminas. La funcidn principal de estos
transportadores es finalizar la transmisién monoaminérgica al recaptar a las monoaminas
hacia el interior de la terminal presinaptica, lejos de la hendidura sindptica. Aunque los
transportadores presindpticos monoaminérgicos (DAT, SERT, NET) son Unicos en sus secuen-
cias de aminodcidos y afinidades de unién para las monoaminas, cada transportador mono-
aminérgico presindptico tiene una considerable afinidad por otras aminas distintas a aquella
que corresponde a su propia neurona (35). DAT, SERT y NET son objetivos claves para la ma-
yoria de los antidepresivos conocidos (inhibiendo su funcién y aumentando, consecuente-
mente, la monoamina que transportan en la hendidura sinaptica).

Debido a la expresidn exclusiva de cada transportador en las neuronas correspondientes,
estos transportadores se utilizan a menudo como marcadores de neuronas especificas. El
DAT se expresa en las neuronas dopaminérgicas que se proyectan principalmente del area
tegmental ventral y la sustancia nigra a la corteza prefrontal, al nldcleo accumbens y al cuer-
po estriado; el SERT juega su papel en la protuberancia y tronco cerebral superior; y, por su
parte, el NET se localiza en neuronas del locus coeruleus y del grupo tegmental lateral, que
se proyectan hacia muchas otras regiones del cerebro.

Por su parte, en la membrana de las vesiculas sinapticas intracelulares de los terminales pre-
sindpticos se encuentran los transportadores vesiculares de monoaminas 1y 2 (VMAT1 y
VMAT2), que utilizan un gradiente de protones (H*) como fuente de energia, para almacenar
monoaminas citosdlicas en las vesiculas, que luego podran ser liberadas en la hendidura si-
naptica por exocitosis. El VMAT2 es el principal transportador vesicular en las neuronas mo-
noaminérgicas (36) y es un objetivo farmacoldgico del estimulante anfetamina.

Las neuronas monoaminérgicas se relacionan entre si y con muchos otros tipos de neuronas
de varias regiones del cerebro, incluyendo la corteza, el hipocampo, la amigdala y el hipota-
lamo. La amplia distribucién de los transportadores de monoaminas determina sus roles
centrales en la neurotransmisidn y los hace objetivos ideales de la medicacidn psicotrdpica
en un amplio espectro de trastornos, que incluyen al trastorno por hiperactividad con déficit
de atencidn, la depresion, los trastornos de ansiedad, las adicciones, la narcolepsia, los tras-
tornos de la conducta alimentaria, la esquizofrenia, el trastorno bipolar y la enfermedad de
Parkinson (1). Por otro lado, estos transportadores también tienen papeles centrales como
objetivos funcionales de las drogas de abuso tales como el alcohol, la cocaina, la metanfe-
taminay el éxtasis.
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e Otro 30%, actua sobre receptores metabotrdpicos acoplados a proteinas G.

Los receptores metabotrdpicos acoplados a proteinas G o simplemente receptores acopla-
dos a proteinas G, conocidos también como receptores transmembrana de siete dominios,
comprenden una gran familia de proteinas de receptores transmembrana que perciben mo-
léculas afuera de la célula y activan las vias de transduccién de sefales (a través de la via de
sefial del cAMP o la via de seial del fosfatidilinositol) para producir, finalmente, las respues-
tas celulares. Los receptores acoplados a proteinas G estan involucrados en muchas enfer-
medades, y en psiquiatria son el blanco de aproximadamente un tercio de los psicofarmacos
conocidos (37).

Las acciones de los farmacos en estos receptores ocurren en un espectro que abarca desde
las acciones del agonista total, a las acciones del agonista parcial, pasado por las del antago-
nista e incluso por las del agonista inverso (véase el detalle del “espectro agonista” en el
apartado “Interacciones farmaco-receptor” del presente articulo).

Los neurotransmisores naturales son agonistas totales, asi como algunos farmacos usados en
la practica clinica. No obstante, la mayoria de los farmacos que actian sobre los receptores
acoplados a proteinas G funcionan como antagonistas. Unos pocos actian como agonistas
parciales y algunos como agonistas inversos. La siguiente lista ilustrativa presenta algunos
ejemplos (18, 19, 24-28, 38):

1. Los antipsicoticos tipicos actian como antagonistas de los receptores D2 de la dopa-
mina, con efecto antipsicético y antimaniaco;

2. Los antipsicdticos atipicos actian como antagonistas de los receptores D2 de la do-
pamina (produciendo un efecto antipsicdtico y antimaniaco) y, simultaneamente, como an-
tagonistas de los receptores 5HT2 de la serotonina (lo que permite que mejoren o no em-
peoren tanto los efectos secundarios del bloqueo D2 producido por la terapia antipsicotica);

3. El y-hidroxibutirato es agonista total de los receptores GABA-B del GABA,;

4, Muchos antipsicéticos y antidepresivos poseen actividad antagonista del receptor a-1
de la noradrenalina, generando efectos adversos de hipotension ortostatica y posible seda-
cion;

5. La agomelatina es agonista total de los receptores MT1 y MT> de la melatonina, con lo

gue mejora el insomnio;

6. Muchos antipsicoticos y antidepresivos (y algunos ansioliticos) son antagonistas del
receptor H1 de la histamina, logrando efectos terapéuticos para la ansiedad y el insomnio y
efectos adversos de sedacién y ganancia de peso;

7. Muchos antipsicéticos atipicos y antidepresivos son antagonistas del receptor musca-
rinico M1 de la acetilcolina y generan, por ende, efectos secundarios de alteracion de la
memoria, sedacion, boca seca, vision borrosa, estrefiimiento y retencidn urinaria; y,
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8.  Algunos antipsicéticos atipicos son antagonistas de los receptores muscarinicos
M3/Mb5 de la acetilcolina, contribuyendo a producir alteraciones metabdlicas, dislipidemia y
diabetes.

e Las enzimas son el objetivo del 10% de los psicotrdpicos.

La actividad enzimatica es la conversidon de una molécula en otra, o0 mas especificamente, de
un sustrato en un producto. Los sustratos para cada enzima son Unicos y selectivos, como
son los productos. Un sustrato se une a su enzima en un sitio activo y, finalmente, es trans-
formado en un producto que abandona la enzima. En presencia de un inhibidor, la enzima
no puede unirse a su sustrato.

Tal como se menciond en el apartado “Alteracion a nivel del proceso de inactivacién de neu-
rotransmisores”, existen dos tipos de inhibicién enzimatica: irreversible y reversible (18, 33,
34):

1. En la inhibicién irreversible, un sustrato no puede eliminar a la molécula inhibidora
que se ha unido a la enzima. La actividad enzimatica no puede ser restaurada a menos
que otra molécula de la enzima sea sintetizada por la célula. Ejemplo de inhibicion en-
zimdtica irreversible es la utilizada por los antidepresivos IMAO (inhibidores de la mo-
noamino-oxidasa) clasicos; vy,

2. Por el contrario, en la inhibicién reversible el sustrato es capaz de eliminar a la molé-
cula inhibidora de la enzima, con lo que la actividad enzimdtica queda restaurada.
Ejemplo de inhibicién enzimatica reversible es la ejercida por el donepezilo con la ac-
tividad de la acetilcolinesterasa (1).

Es de destacar a las enzimas del sistema de metabolizacién de farmacos del citocromo P450
(CYP) hepatico. Especificamente, es importante puntualizar que el consumo de tabaco (muy
frecuente en pacientes con esquizofrenia) induce la actividad de la enzima CYP 1A2, redu-
ciendo la concentracién de farmacos metabolizados por la misma (olanzapina, clozapina y
otros). Los fumadores, por tanto, pueden necesitar dosis mas altas de estos farmacos que los
no fumadores (39).

e Los canales ionicos regulados por ligando representan el objetivo de un 20% de los
psicofarmacos.

También llamados ionotrdpicos. Son un grupo de canales idnicos proteicos transmembrano-
sos que se abren para permitir el flujo idnico de Na*, K*, Ca*2 o Cl-a través de la membrana
celular en respuesta a la unién de un mensajero quimico (“ligando”), como lo es un neuro-
transmisor (40).

Las acciones de los farmacos en estos receptores ocurren, también, en un espectro que
abarca desde las acciones del agonista total, a las acciones del agonista parcial, pasado por
las del antagonista e incluso por las del agonista inverso (véase el detalle del “espectro ago-
nista” en el apartado “Interacciones farmaco-receptor” del presente articulo).
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La siguiente lista ilustrativa presenta algunos ejemplos de cémo los psicofdarmacos actuan a
nivel de los canales idnicos regulados por ligando (18, 19, 24-28, 38):

1.

La vareniclina es un agonista parcial del receptor nicotinico ap. de la acetilcolina, con
efecto probado en el abandono del tabaco;

Las benzodiazepinas son agonistas completos de los receptores benzodiazepinicos
GABA-A del GABA y poseen efecto ansiolitico;

Los farmacos Z (zolpidem, eszopiclona) son también agonistas completos del receptor
GABA-A del GABA. Su efecto es la mejoria del insomnio;

La memantina es un fdrmaco antagonista de los receptores NMDA (sitios de modula-
cion alostérica negativa/sitios de Mg+2) del glutamato. El antagonismo produce en-
lentecimiento en la progresién de la enfermedad de Alzheimer; y,

El antidepresivo mirtazapina es un antagonista de los receptores 5HT3 de la serotoni-
na. Su efecto terapéutico es desconocido, aunque esta probado que reduce las ndu-
seas.

Finalmente, el 10% de los psicofdrmacos tiene como objetivo a los canales idnicos

sensibles a voltaje.

Estos canales idnicos se abren y cierran segun los cambios de voltaje a lo largo de la mem-
brana neuronal en la que residen. De interés en el campo de la psicofarmacologia son el ca-
nal de sodio sensible a voltaje y el canal de calcio sensible a voltaje (18, 19, 38):

1.

El valproato ejerce efectos antimaniacos modificando la sensibilidad de los canales de
sodio regulados por voltaje, ya sea uniéndose directamente a subunidades del canal o
inhibiendo enzimas que regulan la sensibilidad de estos canales iénicos;

La carbamazepina actua uniéndose a la subunidad a de los canales de sodio sensibles
a voltaje, pudiendo tener ademas acciones sobre canales idnicos de calcio y de pota-
sio. Ademas, la carbamazepina potencia la accién inhibitoria del GABA, mediante la in-
terferencia en los canales idnicos sensibles a voltaje;

La lamotrigina reduce la liberacién del neurotransmisor excitador glutamato, a través
del bloqueo de canales de sodio sensibles a voltaje;

El litio, por ejemplo, actia sobre las bombas idnicas, dando lugar a efectos adversos
hormonales y renales y, probablemente, terapéuticos (22); vy,

Tanto la gabapentina como la pregabalina son utilizadas para el tratamiento de diver-
sos cuadros dolorosos (desde el dolor neuropético hasta la fibromialgia) y trastornos
de ansiedad. Molecularmente, ambas son ligandos a26 puesto que se unen selecti-
vamente y con alta afinidad a la subunidad a26 de canales de calcio sensibles a volta-
je, lo que termina impidiendo la liberacién de neurotransmisores como el glutamato
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en vias relacionadas con la ansiedad y el dolor, previniendo también la aparicién de
convulsiones.

ASPECTOS GENERALES DE FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMICA

Los continuos progresos de la psicofarmacologia estan permitiendo ampliar enormemente la
gama de tratamientos psiquidtricos, puesto que se estan desarrollando farmacos mas efica-
ces, menos toxicos, mejor tolerados y con una accion mas localizada y especifica (41, 42). No
obstante, a estos avances, la posibilidad de aparicion de efectos indeseados o interacciones
medicamentosas peligrosas hace que los médicos estén obligados a mantenerse actualiza-
dos y a saber cdmo actuar a fin de preservar la integridad fisica y mental del paciente.

Asimismo, la psicofarmacologia debe, necesariamente, ser compatibilizada en numerosos
casos con practicas psicoterapéuticas (por ejemplo, la mayoria de los pacientes con diagnds-
tico de depresidon mayor se beneficiarad de una terapia combinada con farmacos y psicotera-
pia) y con otros tratamientos bioldgicos (la terapia electroconvulsiva, fundamentalmente);
otros pacientes, en cambio, sélo necesitaran de psicoterapia. Por todo lo anterior, el médico
debe actuar guiado por el principio de humanidad respetando al paciente, a sus derechos
humanos, definiendo los objetivos terapéuticos, utilizando solo aquellos tratamientos justifi-
cados por la evidencia y estableciendo una buena alianza terapéutica con el paciente.

Consideraciones generales

El manejo adecuado de los psicofdarmacos exige el conocimiento de sus caracteristicas far-
macocinéticas y farmacodinamicas. La farmacocinética describe “lo que el cuerpo humano le
hace al farmaco”, y la farmacodinamica describe “lo que el farmaco le hace al cuerpo” (21).
A continuacién, se analizaran estos conceptos.

Farmacocinética

Bajo el concepto general de farmacocinética se engloban todos los procesos bioldgicos que
ocurren en el organismo desde la administracién del farmaco hasta que éste se encuentre en
su lugar de accién vy, posteriormente, sea eliminado (43).

Por tanto, la farmacocinética estudia el curso temporal de las concentraciones de los farma-
cos en el organismo y construye modelos para interpretar esos datos y para valorar (o pre-
decir) la accidn terapéutica o toxica de un farmaco.

Los componentes de la farmacocinética son los procesos LADME: liberacidn, absorcién, dis-
tribucién, metabolismo y excrecidn (44), que seran descriptos a continuacion.

e Vias de administracion

La principal via de administracién de los psicofarmacos es, sin lugar a dudas, la oral, aunque
algunas benzodiazepinas (diazepam, midazolam) pueden administrarse por via parenteral,
asi como algunos antipsicoticos, bien mediante formulaciones convencionales (haloperidol,
levomepromazina), intramusculares de depdsito (decanoato de haloperidol, entre otros), o
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microesferas de polimeros biodegradables (risperidona). Asimismo, se han desarrollado sis-
temas de liberacion modificada para formulaciones por via oral, ya sea prolongada (quetia-
pina XR, por ejemplo) o mediante mecanismo osmdtico (metilfenidato oros). Con los méto-
dos de liberacién retardada, oral y parenteral, se pretende reducir el nimero de tomas, pro-
longando las concentraciones y los efectos de los psicofarmacos (41). En los ultimos afos se
ha explorado la via inhalatoria, a través de la formulacién de un polvo con loxapina (antipsi-
cotico tipico), que representa una alternativa a las inyecciones intramusculares para tratar la
agitacion aguda en adultos. Las vias de administracion de farmacos se discutirdn nuevamen-
te mds adelante en este articulo.

e Transporte de fdrmacos a través de las barreras bioldgicas

Los farmacos son capaces de atravesar las membranas celulares por diferentes mecanismos,
entre los que se destacan la difusidn pasiva y el transporte activo. Los mecanismos de trans-
porte activo requieren de la existencia de un transportador de membrana, generalmente
saturable, que conduce al fdrmaco contra un gradiente electroquimico, precisan de energia
(ATP) y suelen asociarse al transporte de iones (H* o Na*). El transporte activo tiene algun
grado de trascendencia en el caso de la barrera hematoencefdlica, el aparato gastrointesti-
nal y biliar y los tdbulos renales. La L-dopa, por ejemplo, se absorbe de manera activa mer-
ced a sus transportadores (41).

No obstante, la mayoria de los fdrmacos psicotréopicos administrados por via oral, debido a
su alta liposolubilidad y a su pequefio tamaio, atraviesan las membranas bioldgicas median-
te procesos de difusidn pasiva, siguiendo gradientes de concentracién. La velocidad de este
proceso esta controlada por la ley de Fick: la velocidad se incrementa cuanto menor sea el
tamafio molecular y mayores sean la liposolubilidad del farmaco y el gradiente de concen-
tracion.

A su vez, la liposolubilidad guarda relacién con el nivel de ionizacién del farmaco: las formas
ionizadas son hidrosolubles, polares e hidrofilicas, por lo que difunden mal a través de las
membranas biolégicas. La mayoria de los farmacos son acidos o bases débiles y cuando se
hallan en disolucion se encuentran parcialmente ionizados, existiendo un equilibrio entre la
fraccién ionizada y no ionizada. El pH del entorno del farmaco, por lo tanto, influencia su
absorcién, debido a su capacidad para ionizar sus moléculas (44).

e Liberacion

El proceso de liberacién de un farmaco consta de las siguientes etapas: 1. Disgregacién: paso
de formas sdlidas a particulas mas pequefias; 2. Disolucidén: paso de formas sélidas a solu-
cion (etapa de mayor transcendencia); y, 3. Difusiéon: paso del farmaco disuelto a través del
fluido (19).

e Absorcion

Es el proceso farmacocinético mediante el cual un fdrmaco, administrado por cualquier via,
llega a la circulacion general, para lo cual el fdrmaco debe liberarse de su forma farmacéuti-
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ca (véase “liberacién”, mas arriba), disolverse en el medio y alcanzar finalmente el torrente
circulatorio.

La velocidad de absorcién y la propia cantidad del farmaco absorbido dependen de la forma
farmacéutica del psicotrépico en cuestion, de la via de administracién utilizada y de factores
ajenos al propio farmaco, como la ingestién de alimentos, la existencia de trastornos gastro-
intestinales (en el caso de la via oral), trastornos del flujo sanguineo muscular (en el caso de
la via parenteral) y factores iatrogénicos, si se coadministran, por ejemplo, otros farmacos
que modifican la motilidad gastrointestinal (41).

En general, los psicofdarmacos, prescriptos por via oral, debido a su alta liposolubilidad son
absorbidos por procesos de difusidn pasiva, por lo que, en ausencia de patologia gastrointes-
tinal o de administracidn simultanea de antiacidos o de sustancias dotadas de actividad anti-
colinérgica, la absorcién no tendria por qué modificarse significativamente (44).

La via oral es cdmoda, barata y unipersonal, adecuada para el tratamiento crénico (muy fre-
cuente en la practica psiquiatrica), mas requiere voluntad del paciente y, a veces, supervi-
sién cercana. Los preparados con cubierta entérica evitan la absorcion en el estdmago y re-
trasan el comienzo de la absorcién, pero no su velocidad. Tal como se menciond mas arriba,
los preparados de liberacion modificada enlentecen la absorcion y permiten reducir las fluc-
tuaciones de las concentraciones plasmaticas o el numero de tomas al dia para mejorar el
cumplimiento terapéutico (45).

En la via sublingual, el fdrmaco es depositado debajo de la lengua y se absorbe por la mucosa
sublingual, accediendo por la vena cava a la auricula derecha. De esta forma, se evita el paso
intestinal y hepatico, consiguiéndose un efecto mas rapido e intenso, util en situaciones
agudas (como el tratamiento de una crisis de panico con alprazolam sublingual).

La via intravenosa es de eleccidén en situaciones de crisis. Sus ventajas son la rapidez de la
accién y la precisidon de las concentraciones plasmaticas que se alcanzan, al no depender de
los procesos de absorcion ni de los factores que pueden alterarlos. Sus inconvenientes son la
dependencia de personal especializado, la posibilidad de reacciones graves (especialmente
cuando la administracidon es muy rapida y se alcanzan altas concentraciones) y el peligro de
embolias e infecciones. Estos inconvenientes son los que hacen que los clinicos opten por la
via intramuscular, antes que la endovenosa, en caso de que un farmaco pueda ser adminis-
trado por ambas vias (por ejemplo, en el delirium hiperactivo, el antipsicético haloperidol es
indicado a una dosis de 1-2,5 mg por via intravenosa o intramuscular, cuatro veces/dia;
normalmente, los clinicos utilizaran la via intramuscular) (45).

Por su parte, y propiamente dicha, la via intramuscular se utiliza para conseguir un efecto
rapido, ya que la rica vascularizacion del musculo permite una veloz absorcién (en 10 a 30
minutos). No obstante, en algunos casos la absorcion intramuscular es lenta o erratica (por
ejemplo, diazepam) y algunos farmacos como la fenitoina precipitan al pH fisioldgico del
tejido muscular, por lo que no deben administrarse por esta via. Asimismo, debe destacarse
que la via intramuscular puede resultar lenta e incompleta cuando hay hipoperfusion tisular
(por ejemplo, en la insuficiencia cardiaca) o estasis (por ejemplo, en el embarazo). Una ven-
taja de la via intramuscular es su capacidad de asegurar el cumplimiento terapéutico en pa-
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cientes en los que los regimenes de medicacion por via oral no pueden ser cumplidos correc-
tamente. Por ejemplo, tanto el decanoato de haloperidol como la pipotiazina son antipsico-
ticos de formulacidn depot que se utilizan en el tratamiento de pacientes con esquizofrenia y
baja adherencia al tratamiento por via oral (47).

Finalmente, a través de la via inhalatoria, el acceso de los farmacos a la circulacién sistémica
es rapido, debido a la gran superficie de absorcién, que en un adulto de 70 Kg de peso cor-
poral es de alrededor de 200 m. La absorcidn de los farmacos a través de esta via de admi-
nistracion esta condicionada a las caracteristicas ventilatorias del paciente, al estado de las
mucosas y del tono bronquial y, al tamafio de las particulas atomizadas. La desventaja prin-
cipal es la aparicién de irritacidn en el epitelio pulmonar y la posibilidad de broncoespasmo
con ciertos farmacos.

Un concepto relacionado con el proceso de absorcion es la biodisponibilidad. La misma indi-
ca la cantidad de farmaco que estd disponible para acceder a los tejidos y producir un efecto.
La biodisponibilidad se puede cuantificar en magnitud (cantidad de dosis aprovechada) y en
velocidad (velocidad de absorcién de dicha fraccién) (44). La biodisponibilidad es una varia-
ble importante, porque la normativa de la Food and Drug Administration (FDA) de los Esta-
dos Unidos de América exige que la biodisponibilidad de una formulacién genérica no puede
diferir de la de la droga original en mas del 30% (21).

e Distribucion

Los farmacos que circulan unidos a las proteinas plasmaticas se denominan fijados a protei-
nas, y los que circulan sin fijar se denominan libres. Sélo la fraccidn libre de los farmacos
puede es capaz de continuar con los procesos farmacocinéticos y atravesar, por ejemplo, la
barrera hematoencefalica. La distribucién de un farmaco en el cerebro esta controlada por el
flujo sanguineo cerebral, la barrera hematoencefalica y la afinidad del psicotrépico por sus
receptores en el cerebro. Las acciones de un farmaco se ven favorecidas, por tanto, por un
torrente circulatorio encefalico elevado, una alta liposolubilidad y una alta afinidad recepto-
rial (21, 43, 44).

Vale la pena acotar que existen zonas del sistema nervioso central no protegidas por la ba-
rrera hematoencefalica (eminencia media, area postrema, glandula pineal), por lo que el
acceso de los farmacos a ellas es mucho mas facil, destacando en este sentido el centro del
vomito (41).

El volumen de distribucion valora la capacidad de un farmaco de distribuirse por el organis-
mo. Un farmaco con alto volumen de distribucién indica que el mismo se distribuird bien en
los tejidos.

Se estima que un farmaco tiene un volumen de distribucién elevado cuando éste es superior
al agua corporal total (0,6 I/kg). Lo anterior es importante por lo siguiente: cuando se admi-
nistra un farmaco con un amplio volumen de distribucidon y un gran caracter lipofilico (por
ejemplo, las benzodiazepinas), una parte importante del farmaco se encontrara retenida en
el tejido graso corporal, siendo la cantidad total de farmaco disponible muy reducida en
comparacion con la cantidad administrada. Asimismo, la disminucion del contenido hidrico
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del cuerpo que experimentan ciertos pacientes (como los adultos mayores) puede decantar-
se en un incremento de los niveles plasmaticos y tisulares de psicofarmacos mas hidrdfilos,
como el litio (41).

e Metabolismo

El metabolismo se produce normalmente en el higado, a través de cuatro vias principales:
oxidacién, reduccién, hidrdlisis y conjugacién. El metabolismo generalmente produce sus-
tancias (metabolitos) inactivos que se excretan con facilidad; no obstante, también trans-
forma muchos “profarmacos” inactivos en metabolitos activos desde el punto de vista tera-
péutico.

Dos conceptos importantes dentro del proceso metabdlico de un farmaco son la semivida y
el efecto de primer paso. La semivida de un farmaco es la cantidad de tiempo que se necesi-
ta para, mediante el metabolismo y la excrecién, reducir a la mitad una concentraciéon plas-
matica determinada. Un farmaco administrado uniformemente a intervalos mds cortos que
su semivida alcanzard el 97% de su concentracién plasmatica en equilibrio estacionario des-
pués de cinco semividas (21).

El efecto de primer paso se refiere al metabolismo inicial de los farmacos administrados den-
tro de la circulacidn portal del higado. Se describe como la fraccion de farmaco absorbido
que, sin ser metabolizado, alcanza la circulacion sistémica.

La inactivacién de la mayoria de los psicotrdpicos se realiza a nivel del sistema enzimatico
del citocromo P450, localizado, fundamentalmente, en el reticulo endoplasmatico liso de los
hepatocitos. Este sistema enzimatico esta sujeto tanto la inhibicién como a la induccién. Los
farmacos interactiian de dos maneras con las isoenzimas del citocromo P450: 1. Como sus-
tratos, para su metabolizacidn; o, 2. Como modificadores de su actividad, dando lugar a una
induccién o bien una inhibiciéon enzimatica.

El alcohol, el tabaco (véase arriba la secciéon “Objetivos moleculares de los psicofarmacos”) y
determinados psicofarmacos (por ejemplo, barbituricos y antiepilépticos) inducen la activi-
dad de una isoenzima del citocromo P450 y generan, por tanto, una disminucién de un sus-
trato metabolizado por la misma. Por ejemplo, la cimetidina (antagonista de los receptores
H2 de histamina del estdmago, comercializada para el tratamiento de la ulcera péptica) in-
duce la actividad de la isoenzima CYP 3A4 vy, por tanto, disminuye la concentracion plasmati-
ca de un sustrato metabolizado por ella, como el alprazolam (una benzodiazepina).

Asimismo, algunos farmacos pueden inhibir la actividad de una determinada isoenzima, en-
lenteciendo el metabolismo de sus sustratos. Por ejemplo, la fluoxetina (antidepresivo inhi-
bidor selectivo de la recaptacion de serotonina) es inhibidora del CYP 2D6; al reducirse la
actividad enzimatica, un sustrato de CYP 2D6, como la amitriptilina (antidepresivo triciclico),
aumentaria su concentracién plasmatica (21, 41, 43, 44, 46). Para mayores detalles acerca
de los psicotrépicos que son sustrato de isoenzimas del citocromo P450, y de sus inductores
e inhibidores representativos, se recomienda al lector consultar la seccién “Farmacocinética
e interacciones medicamentosas” del libro “Kaplan & Sadock. Sinopsis de psiquiatria”, de
Sadock, Sadock y Ruiz (Editorial Wolters Kluwer, 112 edicién, 2015).
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e Excrecidon

El rifidn es el principal 6rgano encargado de la excrecidn de los farmacos. El sistema biliar
también contribuye en la eliminacién de algunos farmacos y, en mucha menor medida, éstos
también pueden eliminarse a través del sistema respiratorio (pulmones), el sudor, la saliva y
la leche materna (41).

En situaciones de deterioro de la funcién renal la excrecién disminuye, por lo que habrdn de
prescribirse dosis menores. Se debera medir la funcion renal (usando la creatinina como pa-
rdmetro) en pacientes ancianos (42).

Farmacodindgmica

La farmacodindmica se ocupa del estudio de los mecanismos de accién de los farmacos, asi
como de los efectos que estos ocasionan. Los mecanismos de accion de los psicofarmacos
(enzimaticos, sobre moléculas transportadoras, sobre canales idnicos y sobre receptores)
fueron ampliamente descriptos precedentemente en este articulo (véase “Dianas de la ac-
cién psicofarmacolégica”). No obstante, la tabla 6 presenta algunos ejemplos de recordato-
rio (10, 41, 42).

TABLA 6. MECANISMOS DE ACCION DE LOS PSICOFARMACOS

Accion agonista Las benzodiazepinas se unen a los receptores GABA-A del GABA, facilitando la
sobre el receptor apertura de canales de ClI" (modulacién alostérica positiva).

Los antipsicoticos tipicos ejercen una acciéon antagonista sobre los receptores
Accion antagonista dopaminérgicos a nivel del sistema mesolimbico (lo cual explica sus efectos
sobre el receptor terapéuticos), pero también a nivel nigroestriatal, produciendo efectos adversos
extrapiramidales.
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Accion sobre El litio, por ejemplo, inhibe el metabolismo del inositol fosfato, el cual actua
segundos mensajeros como segundo mensajero en la neurotransmision.

Alteracion del almace- | La reserpina impide que los neurotransmisores se incorporen a las vesiculas de
namiento vesicular almacenamiento en el terminal presindptico neuronal.

Aumento de la

. iy Las anfetaminas aumentan la liberacién presinaptica de noradrenalina y dopa-
liberacién del neuro-

. mina.
transmisor
Inhibicion de la La mayoria de los antidepresivos ejerce su accion impidiendo la recaptacion de
recaptacion del monoaminas en el terminal presindptico, con el consecuente aumento de las
neurotransmisor mismas en la hendidura sindptica.
Inhibicién Los antidepresivos IMAO clasicos inhiben de forma irreversible la enzima mono-
e e amino-oxidasa, impidiendo la oxidacion de neurotransmisores monoaminérgi-
enzimatica

Cos.

Algunos autores afiaden a lo descripto en la tabla 6, lo que se denomina “mecanismos ines-
pecificos” de los psicofarmacos, que se refieren a acciones farmacoldgicas sobre amplias
estructuras bioldgicas, cuya funcién se modifica a profundidad (por ejemplo, modificacion de
la fluidez de las membranas celulares, creacion de barreras fisicas, alteraciones del pH, entre
otros) (45).

En lo que respecta a los efectos ocasionados por los psicofdrmacos, éstos pueden ser de dos
tipos (41):

e Terapéuticos o primarios: Cuando se obtiene el efecto clinico o preventivo que justificd su
uso; o,

e No deseados, secundarios o colaterales: En donde se encuentran las reacciones adversas.

En muchas circunstancias, ambos de tipos de efectos estan intimamente conectados; mas
aun, en algunos casos es imposible delimitarlos e incluso en otras ocasiones se ha conside-
rado que los efectos secundarios eran un buen marcador de eficacia terapéutica (como en el
caso de los efectos extrapiramidales de los antipsicéticos tipicos).

Aqui cabe mencionar el concepto de indice terapéutico. Este es una medida relativa de la
toxicidad o inocuidad de un farmaco. Se define como la proporcidn de la mediana de la dosis
tdéxica (DTso, dosis a la cual el 50% de las personas experimenta efectos téxicos) por la me-
diana de la dosis eficaz (DEsp, dosis a la cual el 50% de las personas experimenta efectos te-
rapéuticos). Por ejemplo, el haloperidol tiene un indice terapéutico elevado, que se pone de
manifiesto por el amplio margen de dosis a las que se prescribe sin necesidad de vigilar su
concentracion plasmatica. Por el contrario, el litio tiene un indice terapéutico bajo, por lo
gue se hace mandatorio vigilar de cerca su concentracion plasmatica a fin de prevenir la apa-
ricion de efectos téxicos (21).
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Interacciones medicamentosas

Uno de los factores que mas puede influenciar el efecto de los psicofarmacos es la interac-
cién medicamentosa. Esta se entiende como el cambio en los efectos de un farmaco por la
presencia de otro farmaco, alimento, bebida o agente quimico ambiental. El resultado puede
ser un aumento o una reduccion del efecto terapéutico del farmaco y/o la presencia de efec-
tos secundarios y/o téxicos deletéreos. La tasa de incidencia de interacciones medicamento-
sas, segun algunas series, puede llegar al 8,8% (48, 49).

Las interacciones medicamentosas pueden ser:

e Farmacocinéticas: Las interacciones farmacocinéticas son aquellas que pueden afectar a
cualquiera de los procesos LADME (véase el detalle de estos procesos mas arriba en este
articulo). El resultado es un retraso en el inicio de accién del farmaco, disminucién o au-
mento de su efecto, intoxicacién o alteracidn de la excrecion, con el consiguiente efecto
en la concentracion del farmaco en el lugar de accion; y,

e Farmacodindmicas: Aquellas que ocurren cuando dos o mas farmacos actuan sobre los
mismos objetivos moleculares, produciéndose un efecto aditivo o sinérgico, o bien anta-
gonico.

Ejemplos de interacciones medicamentosas farmacocinéticas ya se han expuesto en este
articulo, en el apartado relativo al metabolismo de los farmacos y a la funcion del sistema
enzimatico del citocromo P450.

Las interacciones medicamentosas entre farmacos (interacciones farmacodinamicas) que
generen cambios bioquimicos aditivos pueden favorecer la aparicién de efectos tdxicos. Por
ejemplo, cuando los inhibidores de la monoamino-oxidasa se administran a la vez que anti-
depresivos triciclicos o inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, pueden des-
encadenar un sindrome serotoninérgico (34), en el cual la serotonina acumulada en exceso
provoca un cuadro potencialmente mortal caracterizado por una triada de alteraciones del
estado mental, disfuncién autondmica y anomalias musculares. Con el progreso del sindro-
me pueden aparecer hipertonia, rabdomidlisis e insuficiencia renal.

Existe un sinnumero de interacciones medicamentosas significativas para la practica clinica,
gue van mas alla de los objetivos de este articulo. No obstante, se insiste al lector a verificar
los tipos de interacciones existentes al prescribir un farmaco. Esta verificacion puede hacer-
se a través de los prospectos que acompafan a los farmacos o consultando literatura espe-
cializada sobre el tema.

Clasificacion de los psicofarmacos

A efectos practicos, los psicofarmacos se clasifican segun lo expuesto en la tabla 7.
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Inhibidores de la
acetilcolinesterasa

Antagonistas de los re-
ceptores colinérgicos
muscarinicos

Agonistas y antagonistas
adrenérgicos

Estabilizantes del animo

Agonistas parciales del
receptor 5HT1a

Agonistas del receptor de
benzodiazepinas

Barbituricos

Antagonistas del recep-
tor de dopamina. Anti-
psicéticos de primera
generacion, clasicos o
tipicos.

Antagonistas de dopami-

na-serotonina. Antipsico-

ticos de segunda genera-
cion o atipicos.

Antipsicéticos
de depdésito

Antagonistas glutama-
térgicos (NMDA)

Antagonistas histaminér-
gicos no selectivos.

Inhibidores de la recap-
taciéon/antagonistas de
serotonina

Inhibidores de la recap-
tacion de dopamina-
noradrenalina

Inhibidores de la recap-
tacion de noradrenalina

Medicina Clinica y Social 2017;1(1):54-99.

TABLA 7. CLASIFICACION DE LOS PSICOFARMACOS

Donepezilo; Rivastigmina; Galantamina.

Biperideno.

Propranolol; Clonidina; Dextroanfetamina;

Modafinilo.

Metilfenidato; Dexmetilfenidato;

Litio; Valproato; Carbamazepina; Topiramato; Lamotrigina; Gapentina; Pregaba-
lina.

Buspirona.

Benzodiazepinas (Midazolam; Triazolam; Alprazolam; Flunitrazepam; Lorazepam;
Diazepam; Clonazepam); Farmacos Z (zolpidem, eszopiclona).

Fenobarbital.

Clorpromazina; Levomepromazina; Tioridazina; Pimozida; Haloperidol; Loxapina.

Risperidona; Olanzapina; Quetiapina; Aripiprazol; Paliperidona; Clozapina.

Decanoato de haloperidol; Palmitato de pipotiazina.

Memantina.

Difenhidramina; Hidroxicina; Prometazina.

Trazodona.

Bupropion.

Atomoxetina; Reboxetina.
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Inhibidores de la recap-
tacion de serotonina- Duloxetina; Venlafaxina; Desvenlafaxina; Milnacipran; Levomilnacipran.
noradrenalina

Inhibidores selectivos de
la recaptacion de seroto-  Citalopram; Escitalopram; Fluoxetina; Fluvoxamina; Paroxetina; Sertralina.
nina

Antidepresivos noradre-
nérgicos y serotoninérgi- Mirtazapina.
cos especificos

Antidepresivos triciclicos . . N . . R -
P . Imipramina; Amitriptilina; Clomipramina; Nortriptilina; Maprotilina.
y tetraciclicos

Agonistas de los recepto-

R Agomelatina; Melatonina.
res de melatonina

Multimodal Vortioxetina.

Agonista par-
cial/inhibidor de la re-
captacion de la serotoni-
na

Vilazodona.

Seleccion de un farmaco

Ningun psicofarmaco es siempre eficaz en todos los pacientes con el mismo diagndstico. La
eficacia de un farmaco solo puede predecirse en parte y depende de la farmacocinética y
farmacodinamica del psicotrépico y del tripode biopsicosocial del paciente.

Por lo tanto, la seleccién de un farmaco determinado se hace caso por caso, siguiendo el
juicio clinico, y en base a lo siguiente: 1. El tipo de farmaco en cuestion; 2. La biologia del
paciente en particular; 3. La experiencia y el juicio clinico del médico que prescribe el farma-
co; vy, 4. El contexto situacional y ambiental del paciente.

Asimismo, constituye un verdadero reto determinar la dosis dptima del farmaco con los mi-
nimos efectos secundarios asociados, cuanto tiempo se debe mantener un tratamiento que
ha sido eficaz y cuando ha de retirarse uno que no ha sido efectivo (42); por ello, muchas
veces, la evidencia y la experiencia van juntas a la hora de la toma de decisiones.

PSICOFARMACOLOGIA EN NINOS Y ADOLESCENTES

En los ultimos afios, el uso de psicofarmacos en psiquiatria de la infancia y la adolescencia ha
crecido considerablemente. Desde el descubrimiento fortuito de los efectos de las anfetami-
nas en la hiperactividad infantil (Charles Bradley, 1937) hasta los ensayos clinicos multicén-
tricos de la década de 2000, la psicofarmacologia pediatrica se ha convertido gradualmente
en un area activa de investigacion y, al menos en algunos paises, en parte de la practica clini-
ca del dia a dia. No obstante, la psicofarmacologia en nifios y adolescentes ha sido objeto de
debate y controversia entre el publico en general y entre los expertos en psiquiatria, pedia-
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tria y salud mental, especialmente en lo referente a la eficacia y seguridad del uso de psico-
trépicos para el tratamiento de problemas emocionales y del comportamiento durante el
desarrollo (fisico y mental) (50).

Con la notable excepcion de los farmacos desarrollados para el trastorno por déficit de aten-
cién e hiperactividad (TDAH), que se introdujeron originalmente para uso pedidtrico y luego
se aplicaron en adultos, los psicofarmacos destinados al tratamiento de la depresion, la an-
siedad, la mania, o la psicosis, se utilizaron primeramente en adultos y, a continuacién, en
nifios afectados por estas condiciones (51). Es por esto ultimo que muchos expertos han ex-
presado su preocupacién acerca de la validez de la aplicacién de criterios diagndsticos de
adultos a la poblacion pediatrica, asi como sobre la seguridad que tiene extrapolar resulta-
dos obtenidos en adultos en los nifios (50).

Varios factores entran en juego a la hora de elegir un tratamiento psiquiatrico en poblacidn
pedidtrica. El primer paso, mandatorio, es una completa evaluacién diagnéstica. Los pacien-
tes con trastornos psicoticos o sintomas manifores, tipicamente, se beneficiaran con farma-
coterapia para controlar los sintomas y restaurar su funcionalidad. Pacientes con otros tras-
tornos, por otra parte, podrian ser tratados exitosamente con intervenciones no farmacolé-
gicas. La utilizacion de psicofarmacos, por lo tanto, es sdlo una de las varias opciones exis-
tentes en psiquiatria pedidtrica y sus riesgos y beneficios deben ser considerados por el mé-
dico tratante, la familia y, siempre que sea posible, por el nifio o adolescente (Figura 1).

Figura 1. Aproximacidon general a la psicofarmacoterapia en pediatria (50).

Realizar una evaluacion
diagnostica completa

l

¢ Tiene el nifo un trastornoe psicotico o un episodio

maniaco, por lo que es necesaria lamedicacion?

Iniciar
medicacion

¢ Existe alguna intervencién psicosocial eficaz
en el trastorno que afecta al nifio?

si NO

Considere el uso de
la intervencion

NO

psicosocial primero:
¢fue eficaz?

La medicacién no
es necesaria
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cuestion?

Explorar otras
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Farmacocinética en el nifho

Existen algunas diferencias farmacocinéticas en nifios y adolescentes respecto a los adultos
que afectan al tratamiento, a saber (34):

1. Laacidez en el estdbmago es menor en niflos que en adultos. De esto depende la can-
tidad de farmaco ionizado, lo que influye en la absorcidn (en el nifio se absorben mas lenta-
mente los estabilizantes del animo -no contando al litio-, estimulantes y algunos antidepresi-
VOos).

2. En el nifo, la absorcion oral puede ser erratica, por lo que, si existen situaciones de
riesgo vital o si se precisa controlar la cantidad de sustancia en sangre de forma estricta,
puede ser preferible la via intravenosa.

3. El volumen de agua extracelular estd incrementado, con lo que para aquellos farma-
cos hidrdfilos (por ejemplo, litio), las concentraciones pueden ser menores que las del adulto
cuando se administra la dosis ajustada al peso (es de destacar que a lo largo del desarrollo,
el agua extracelular decrece, y se incrementa la grasa corporal).

4. En los recién nacidos, la proporcion de unién de los farmacos a las proteinas plasma-
ticas estd disminuida (esto se equipara a la del adulto, al afio de edad).

5. Las membranas celulares poseen una permeabilidad incrementada y, ademas, la ba-
rrera hematoencefalica no adquiere importancia hasta el primer afio de vida.

6. En el recién nacido (e incluso hasta el aifo de vida), el metabolismo esta enlentecido
debido a una actividad reducida de los sistemas enzimdaticos hepaticos; los nifios mayores,
hasta la pubertad, metabolizan algunos farmacos mas rapido.

7. La funcién renal esta disminuida al nacer y se regulariza durante el primer afio de vi-
da. En nifios escolares y adolescentes, la eliminacion renal estd incrementada en compara-
cion con los adultos, por lo que algunos farmacos pueden disminuir su concentracion (por
ejemplo, litio).

Farmacodinamica en el niflo

La farmacodinamica del nifio es compleja, y presenta variaciones a lo largo del desarrollo.
Como se detalld previamente con respecto a los adultos, la mayoria de los psicotrépicos ac-
tuan sobre los sistemas de la dopamina, serotonina y noradrenalina, cuyos receptores atra-
viesan importantes cambios durante el proceso de desarrollo del nifio (52, 53): por ejemplo,
la densidad de receptores alcanza un pico en la edad preescolar, para ir luego decreciendo
hacia niveles similares a los del adulto en la adolescencia tardia. El impacto de estos cambios
todavia no esta completamente comprendido, aunque, como ejemplo, se ha visto que los
triciclicos (con probada accién en los adultos) no tienen efecto antidepresivo demostrable en
los nifos (54).

La accién especifica de los psicofdrmacos en el tratamiento de trastornos mentales que afec-
tan a la poblacién pediatrica va mas alld de los alcances de este articulo. No obstante, vale la
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pena adelantar que, en la practica, conviene comenzar con una dosis pequefia e incremen-
tarla cuando se observen efectos clinicos; sin embargo, el médico podria decidir utilizar dosis
de adulto en los nifios si fueran eficaces y los efectos adversos resultaran aceptables.

PSICOFARMACOLOGIA EN ADULTOS MAYORES

El tratamiento farmacoldgico de los adultos mayores se ve complicado por diversos factores,
entre los que se citan: 1. Mayor sensibilidad a los efectos secundarios periféricos y centrales;
2. Cambios farmacocinéticos y farmacodinamicos; 3. Patologia fisica concomitante; 4. Poli-
farmacia; 5. Disminucion de las funciones cardiaca y cognitiva; 6. Capacidad funcional dismi-
nuida; y, 7. Aspectos relacionados con el cumplimiento terapéutico (34).

Farmacocinética en el adulto mayor

En el adulto mayor, los principales cambios farmacocinéticos (y sus efectos) se exponen en la

tabla 8 (21, 34).

Fase

Absorcion

Distribucion

Metabolismo
y excrecion

TABLA 8. FARMACOCINETICA EN EL ADULTO MAYOR

Cambio

Incremento del pH gastrico, disminucién de
las vellosidades superficiales, disminucién
de la motilidad gastrica, disminucién de la
perfusion intestinal.

Disminucion del agua corporal total y la
masa corporal magra, aumento de la grasa
corporal total (mas en mujeres), disminuye
la albumina.

A nivel renal: disminucion del torrente
circulatorio renal y la tasa de filtracion
glomerular; a nivel hepdtico: disminucidn
de la actividad enzimatica.

Farmacodinamica en el adulto mayor

Efecto

Se enlentece la absorcion.

El volumen de distribucién au-
menta para los farmacos lipdfilos
y disminuye para los hidroéfilos. Se
incrementa el porcentaje de far-
macos libres, al no estar fijados a
la albumina.

Las semividas de los psicofarma-
cos se prolongan al disminuir el
metabolismo, si el volumen de
distribucion sigue siendo el mis-
mo.

Los pacientes adultos mayores, en general, son mas sensibles a los efectos de los psicofar-
macos, quizd debido a cambios en los sistemas de neurotransmisores o en la sensibilidad
receptorial (34). Algunos cambios neurofisiolégicos importantes en el adulto mayor son:

1. La degeneracién del sistema colinérgico afecta la memoria y predispone a exacerbar
el déficit cognitivo (por ejemplo, con anticolinérgicos); la alteracién de la memoriay la
sedacidn pueden verse incrementadas por el uso de benzodiazepinas o hipnéticos.
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2. La degeneracién de la via nigroestriatal y el descenso de la dopamina estan relaciona-
dos con una mayor sensibilidad del paciente anciano a los efectos extrapiramidales al
administrar antipsicoticos.

3. Los antidepresivos triciclicos afectan la conduccién cardiaca en mayor grado en adul-
tos mayores con enfermedad cardiaca y los neurolépticos en personas con enferme-
dad de Parkinson y enfermedad por cuerpos de Lewy.

En los adultos mayores es de destacar que la indicacién de diferentes grupos de psicofarma-
cos seria igual que en los adultos mads jévenes, atendiendo a la incidencia de efectos secun-
darios e interacciones farmacolégicas. Asimismo, se recalca que, en la practica usual, el tra-
tamiento se inicia con dosis bajas, tipicamente en torno a la mitad de la dosis de los adultos
mas jovenes, que luego se elevara con incrementos pequeios, lentamente.

PSICOFARMACOLOGIA EN MUJERES EMBARAZADAS

Los médicos que tuvieran que recetar psicotropicos durante el embarazo deben sopesar los
riesgos conocidos o la falta de informacién sobre los riesgos que conlleva el tratamiento en
este grupo particularmente vulnerable (55). Una regla bdsica seria no administrar ningin
farmaco a una mujer embarazada (en particular en el primer trimestre) o que esté amaman-
tando a su hijo, a menos que su trastorno mental sea grave (21).

Debido a la posibilidad de que se produzcan efectos nocivos sobre el feto y sobre la madre,
ante la administracion de psicotrépicos en el embarazo la indicacién de cualquier tratamien-
to debera ser consensuada entre la paciente, la familia y el médico tratante (56). A modo de
informacién, los psicofdrmacos mas teratogénicos son el valproato, la carbamazepina y, en
menor grado, el litio.

En cuanto a la eleccion de la medicacion, se debe tener en cuenta la clasificacion de la FDA
de los Estados Unidos de América, en la que se sefiala el riesgo potencial de los distintos
farmacos que atraviesan la placenta de provocar defectos postnatales. Se clasificad en A, B,
C, Dy X (de menor a mayor riesgo), a saber (55):

e Grupo A: Los estudios controlados no muestran riesgos en seres humanos.

e Grupo B: No hay evidencia de riesgo en seres humanos, pero no se han realizado estudios
adecuados en humanos. Pertenecen a este grupo los inhibidores selectivos de la recapta-
cién de serotonina y antipsicéticos atipicos (B/C).

e Grupo C: El riesgo no puede ser calculado. Hay evidencias de teratogenicidad en animales,
pero no existen estudios controlados en mujeres o no estan disponibles. Pertenecen a es-
te grupo la buspirona, los antipsicéticos tipicos y atipicos (B/C) y los antidepresivos trici-
clicos (C/D).

e Grupo D: Existen evidencias de riesgo en seres humanos. Aqui se encuentran el litio,
valproato, carbamazepina y algunos antidepresivos triciclicos.
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e Grupo X: Riesgo de teratogenicidad. Pertenecen a este grupo las benzodiazepinas hipnoti-
cas.

En el caso de la administracion de psicofarmacos durante el parto, o poco antes, se pueden
provocar sedacidn y depresién respiratoria neonatales, lo que posiblemente requerira de
ventilacion mecanica, o la dependencia fisica del fdrmaco, que requerira tratamiento de des-
intoxicacion y manejo del sindrome de abstinencia. Por ultimo, se recalca que practicamente
todos los farmacos psicotrdpicos se secretan en la leche materna (21, 34, 55).

PSICOFARMACOLOGIA EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL O HEPATICA

Finalmente, y si bien todas las enfermedades médicas pueden influir en la farmacocinética y
en la farmacodindmica de todos los psicofarmacos, son la insuficiencia renal y la insuficiencia
hepatica las que afectan profundamente estos procesos (principalmente, el metabolismo y
la excrecién). Es deber del médico tratante ser consciente de esta realidad, para poder reali-
zar los ajustes requeridos para cada paciente en particular. A modo de resumen, la tabla 9
presenta la determinacién de las dosis de psicofarmacos en la insuficiencia hepatica y renal
(19, 45, 56).

TABLA 9. PSICOFARMACOS EN INSUFICIENCIA HEPATICA Y RENAL

Psicofarmaco Insuficiencia hepatica Insuficiencia renal

Evitar en casos graves; riesgo de encefa-

Alprazolam ,
lopatia
Amitriptilina Reducir dosis No requiere ajuste
Aripiprazol Utilizar con precaucién No requiere ajuste
Bupropion Disminuir dosis Disminuir dosis
] Reducir dosis; no se recomienda Reducir dosis; no se recomienda
Buspirona

Carbamazepina
Citalopram

Clorpromazina

Diazepam

Donepezilo
Duloxetina

Escitalopram

en casos graves
Monitorizar niveles

Disminuir dosis

Evitar por riesgo de encefalopatia

Reducir dosis en el 50%; evitar en casos
graves por riesgo de encefalopatia

Disminuir dosis
No emplear en insuficiencia hepatica

Disminuir dosis en 50%
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€n Casos graves

Ajustar dosis
No requiere ajuste

Disminucion del aclaramiento no renal de
su metabolito

No requiere ajuste
No emplear en patologia renal terminal

Precaucion en casos graves
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Fenitoina

Fenobarbital

Fluoxetina

Fluvoxamina

Monitorizar niveles

Disminuir dosis

Disminuir dosis en 50%

Disminuir dosis y prolongar el intervalo

Disminucion de unién proteinas; aumento
de aclaramiento no renal

Prolongar intervalo entre dosis

Disminuir dosis

No requiere ajuste

Haloperidol No requiere ajuste
Imipramina Disminuir dosis No requiere ajuste
it Necesidad de incrementar dosis en pre- . .
Litio - - P Ajustar dosis
sencia de ascitis
Riesgo de encefalopatia; dosis inicial de la
Lorazepam mitad si hay antecedentes de encefalopa- = Ajustar dosis
tia
Memantina No se recomienda en casos graves En casos graves disminuir dosis en 50%
Mirtazapina Disminuir dosis No requiere ajuste
Nortriptilina Disminuir dosis No se afecta su semivida
Olanzapina No requiere ajuste No requiere ajuste
Paroxetina Iniciar con dosis de 10 mg/dia
Quetiapina Disminuir dosis No parece requerir ajuste
Reboxetina Disminuir dosis Ajustar dosis
. . S . Disminuir dosis por reduccién se su acla-
Risperidona Disminuir dosis

Rivastigmina

No requiere ajuste

ramiento en 60%

No requiere ajuste

Sertralina Disminuir dosis No requiere ajuste
S . o Disminuciéon de su uniéon a proteinas
Valproato Disminuir dosis y monitorizar "
plasmaticas
Venlafaxina Disminuir dosis en 50% Disminuir dosis en 25% o mas

Vortioxetina

No requiere ajuste si leve o moderada

No requiere ajuste

A MODO DE CONCLUSION: PROMESAS GENETICAS EN PSIQUIATRIA

Se han confirmado importantes evidencias, a partir de estudios en familias y en gemelos,
acerca de que los genes tienen un rol significativo en la patogénesis de muchos trastornos
psiquiatricos (57). Esto significa que importantes pistas de los mecanismos patogénicos de
las enfermedades han permanecido escondidas dentro del genoma, pistas que podran llevar
al disefio de nuevos psicofarmacos y nuevas terapias destinadas a corregir los procesos fisio-
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patoldgicos. Con pocas excepciones (por ejemplo, las raras formas monogénicas de autismo)
la alta heredabilidad de los trastornos mentales es el resultado de efectos sumatorios, agre-
gados, de un sinnimero de genes, tal vez cientos, cada uno de los cuales contribuye solo con
un pequefio incremento del riesgo. Asimismo, la mayoria de los casos de autismo, y esen-
cialmente todos los casos de esquizofrenia y trastorno bipolar, serian poligénicos (58). To-
mando en cuenta la gran cantidad de variaciones en la secuencia del ADN que caracterizan al
genoma humano (59), es muy facil encontrar variantes en la secuencia, pero es extremada-
mente dificil determinar si una variante en particular tiene influencia en el riesgo de desarro-
llar una enfermedad.

En los ultimos 10 afios ha existido un destacado avance en la secuenciacion del ADN, redu-
ciéndose su costo aproximadamente en un millén de veces, mientras que han aumentado
exponencialmente su velocidad y precisién. Como resultado de todo esto se ha pasado de
ningun locus conocido asociado a la esquizofrenia en 2007 a mas de 100 /oci con significancia
en 2013. A medida que las muestras son tomadas de poblaciones mds grandes, el progreso
en la “diseccidon” genética de la esquizofrenia, el trastorno bipolar y el autismo se estd acele-
rando (60).

El andlisis genético de la esquizofrenia, el trastorno bipolar y el autismo ha comenzado a
identificar complejos de multiples subunidades proteicas y redes de proteinas implicadas en
la patogénesis de alteraciones postsindpticas en las sinapsis excitadoras (autismo y esquizo-
frenia) y, también, canales de Ca*? de tipo L, en el que los genes que codifican cuatro dife-
rentes subunidades han sido identificados como asociados con el trastorno bipolar o la es-
quizofrenia (61). Otras proteinas, previamente insospechadas, han sido también identifica-
das por estudios genéticos, por ejemplo: la mutacion del gen SCN2A, que codifica la subuni-
dad a del canal de Na* tipo Il es un gen de riesgo para el autismo (62).

Asimismo, en enero de 2016, se ha dado un paso esperanzador. Un equipo encabezado por
el profesor Steve McCarroll, de la Facultad de Medicina de Harvard, ha logrado identificar el
mayor riesgo genético para el desarrollo de la esquizofrenia: diversos alelos estructuralmen-
te diversos de los componentes del complemento 4 (C4A, C4B). Estos alelos tienen diferen-
tes niveles de expresidn cerebral, con mayor cantidad de C4A en la esquizofrenia. La protei-
na C4 humana estd localizada principalmente en las sinapsis neuronales, dendritas, axones y
somas neuronales.

Las variaciones del gen C4 podrian precipitar una excesiva eliminacién de sinapsis neurona-
les en el cerebro del adolescente, que esta ain madurando su infraestructura de comunica-
cion. La actividad excesiva del complemento en el cerebro jugaria un papel en el desarrollo
de la esquizofrenia, al explicar los nimeros reducidos de sinapsis neuronales encontradas en
el cerebro de personas con esquizofrenia.

Normalmente, la eliminacidon de sinapsis neuronales (“pruning”, en inglés) se deshace de
aquellas conexiones que el cerebro humano ya no necesita, garantizando que el cerebro
funcione de manera 6ptima. No obstante, una excesiva eliminacién puede alterar la funcién
mental. Esto podria explicar la razén por la cual los sintomas de la esquizofrenia se inician en
la adolescencia tardia o adultez temprana y el porqué de la disminucién del tejido de trabajo
cerebral. Las intervenciones, genéticas o psicofarmacoldgicas, que pongan un freno al exce-
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sivo proceso de eliminacion sindptica serian transformadoras y pivotantes en la prevencién y
tratamiento temprano de la enfermedad (63).

En otro orden de cosas, la informacidn genética también contribuird a la deconstruccion de
las “quimeras” que actualmente pululan en el sistema de clasificacidon de la 5.2 edicién del
Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales de la Asociacién Americana de
Psiquiatria (DSM-5) y a lograr mejores esquemas diagndsticos (64).

La contribucién de la genética a lograr mejores diagndsticos no sera rapida. Esto refleja, en
parte, la necesidad de obtener datos genéticos razonablemente completos en multiples po-
blaciones humanas, a fin de evitar falsos negativos. Mas importante, se ha evidenciado que
los trastornos psiquidtricos comparten factores de riesgo genéticos (por ejemplo, el riesgo
de esquizofrenia conferido por variantes genéticas comunes es compartido en un 70% con el
trastorno bipolar) (64). Hasta mutaciones genéticas, como delecciones de genes, duplicacio-
nes, y translocaciones que se esperarian que actuen de una manera “mendeliana”, pueden
producir fenotipos de enfermedad multiples, hasta en las mismas familias, o no producir
enfermedad alguna, dependiendo de las interacciones con otros genes, efectos epigenéticos
e influencias ambientales (65).

Todavia deberd pasar un cierto tiempo antes que la informacién genética sea utilizada para
mejorar los diagndsticos clinicos; no obstante, la misma ya puede aportar importantes hipé-
tesis acerca de los fenotipos intermedios (por ejemplo, que pueden generarse por anormali-
dades de los canales idnicos o las sinapsis excitadoras), asi como de biomarcadores de res-
puesta al tratamiento (57).

Concluyendo, se puede afirmar que los trastornos psiquiatricos de los que se ocupa la psico-
farmacologia tendran desafios mas grandes que enfrentar que aquellos de cualquier otra
area de la medicina. Las dificultades inherentes a la poligenicidad, la heterogeneidad de la
enfermedad, y las limitaciones de los modelos bioldgicos de estudio actual en psiquiatria
constituyen ejemplos de estas dificultades. No obstante, el ritmo de desarrollo de la neuro-
genética y la neuropsicofarmacologia se esta acelerando, lo que brinda aires de esperanza
para la pronta consecucion de nuevas herramientas terapéuticas para hacer frente a estos
desafios.
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