ACTUALIZACION POR TEMAS

La evolucion de la psicofarmacologia
durante las ultimas décadas
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Summary

Pharmacotherapy in psychiatry has reached a high level of
advancement in the introduction of new molecules with more
specific actions on determined neurotransmitters of the Cen-
tral Nervous System. New psycho drug action mechanisms
are suggested taking into consideration neuranal plasticity and
their induced changes by intracellular regulatory proteins, by
means of the phosphorilation process. This is a work on the
“addiction” model of drug abuse, as a phenomencon of
therapeutic change in the treatment of affective ilinesses and
schizaphrenia.

Genetic therapy is another path for the development of new
drugs by means of molecular information. It will lead us to
correct dysfunction’s by means of the manipulation of the in-
dividual genoma.

Recapture of inhibition, as an explanation for the therapeutic
effect of antidepressants, has not been able to increase its
therapeutic effectivity in depressive dysfunction’s since the
introduction of imipramine, there fore, phytopharmacology has
arisen new interest in clinicians for filling the gaps left by ac-
tual drugs.

Herboreal medicine manages at this moment three
substances {Gingko-Biloba, Flor de San Juan and Kava-kava)
which must be studied with the same methodology used for
the well-known psychodrugs.

Key words: Psychopharmacology, neuronal plasticity,
transduction, genotherapy, phytopharmacology.

Resumen

La farmacoterapia en psiquiatria ha alcanzado avances en
la introduccién de nuevas moléculas, con acciones mas es-
pecificas sobre determinados neurotransmisores del siste-
ma nervioso central. También se han propuesto nuevos me-
canismos de accidn de los psicofarmacos, tomando en
cuenta la plasticidad neurcnal y sus cambios inducidos por
las proteinas regulatorias intracelulares mediante el proceso
de fosforilacidn. En este articulo se aborda el modelo de
“adiccién” a las drogas de abuso, como fendmeno de cambio
terapéutico en el tratamiento de las enfermedades afectivas
y de la esquizofrenia.

La terapia génica es otro de los medios para desarrollar
nuevos farmacos mediante la informacién molecular, que nos
permitira corregir algin mal funcionamiento con la manipula-
cidn del genoma individual.
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La recaptacién de la inhibicién, como una explicacién del
efecto terapéutico de los antidepresivos, no ha logrado hacer
evolucionar la efectividad terapéutica en los trastornos de-
presivos desde la introduccitén de la imipramina, por lo que la
fitofarmacologia ha despertado nuevamente el interés de los
clinicos para llenar los huecos que dejan los fdrmacos hoy
en dia.

La medicina herbolaria cuenta actualmente con tres sus-
tancias {Gingko Biloba, flor de San Juan, Kava-Kava) que
necesitan ser estudiadas con la misma metodologia que se
emplea para los psicofarmacos actuales.

Palabras clave: Psicofarmacologia, plasticidad neuronal,
transduccién, genoterapia, fitofarmacologia.

Introduccién

El descubrimiento fortuito de varios fArmacos psico-
trépicos sintéticos a principios de los afios 50 nos ha
proporcionado poderosos compuestos para el trata-
miento de diversos trastornos mentales. Aproximada-
mente, 20% de todas las prescripciones en los Esta-
dos Unidos de Norteamérica se destinan al tratamien-
to de enfermedades neuropsiquiatricas.

Para poder avanzar rapidamente en el tratamiento
de las enfermedades mentales, se necesitan modelos
animales mucho mds especificos, que tal vez nunca
conseguiremos debido a la complejidad de! cerebro y
de la conducta de los seres humanos, La depresién, la
crisis de ansiedad, la esquizofrenia, el trastorno obse-
sivo compulsivo, etc. son enfermedades especifica-
mente humanas que no son reproducibles en los ani-
males de experimentacion. A pesar de esta limitacion,
el tratamiento psiquidtrico, ha alcanzado grandes éxi-
tos y continda avanzando conforme integramos nue-
vos métodes de estudio, como son la biologia molecular
y las dreas afines.

Contamos con farmacos cada vez mas especificos y
efectivos para la esquizofrenia, aunque su etiologia per-
manece, en cierta forma, desconocida. Por la imageno-
logia sabemos que hay anomalias cerebrales que origi-
nan las ideas delirantes y las alucinaciones, principal-
mente las auditivas. La incidencia de la esquizofrenia
es semejante en todo el mundo (cerca del 1%) sin que
importe la clase social ni la cultural de los individuos.
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Inicialmente, la terapéutica para la esquizofrenia
estaba dirigida a controlar los sintomas positivos (ideas
delirantes, alucinaciones, etc.), mientras que ahora
también se ha puesto especial atencion en la cronicidad
de los sintomas negativos, como la falta de afectividad
y la pérdida de la motivacién y del sentimiento.

Mediante la ayuda de la tomografia por emisién de
positrones y de la resonancia magnética funcional, los
investigadores del sistema nervioso central han encon-
trado que disminuye la actividad metabdlica en ciertas
regiones cerebrales, como la frontal, el hipocampo y el
talamo.

Sabemos que ciertas sustancias psicoactivas (aluci-
négenas}), como la ketamina, inducen cuadros clinicos
semejantes a los de la esquizofrenia, y han servido
como “modelo experimental” para estudiar las psico-
sis en general.

Actualmente, el principio terapéutico para la esqui-
zofrenia se basa en la teoria del bloqueo de los recep-
tores a dopamina 2 (D2). Aunque, probablemente, este
mecanismo ho sea ni etioldgico ni especifico, se ha
establecido que la ocupacién de alrededor del 60% de
los receptores D2 por los farmacos neurclépticos, inhibe
los sintomas psicdticos, evita las recaidas y controla
ia enfermedad a largo plazo (3).

Es probable que los receptores D2 en el sistema
mesolimbico sean el centro de un sistema de neuro-
transmision cuya sensibilidad es responsable de la
sintomatologia psicdtica.

Después de mas de 100 afos de investigacion so-
bre el diagnostico y tratamiento de la esquizofrenia se
ha avanzado considerablemente. Ahora contamos con
farmacos de accién especifica (dual) sobre los recep-
tores a dopamina y serotonina, que son efectivos tanto
en los sintomas positivos, como en los negativos (ris-
peridona, clozapina, olanzapina, remoxipiride y sero-
quel); estos agentes, introducidos recientemente, son
mas efectivos vy su perfil de efectos secundarios es
mucho menor (10,11).

El éxito obtenido con la clozapina ha entusiasmado
y ha estimulado a los investigadores para encontrar
farmacos mas eficaces que tengan menos restriccio-
nes y menos efectos secundarios.

Estos antipsicéticos son el punto de partida de los nue-
vos farmacos que van a enriquecer el campo del trata-
miento de la esquizofrenia y a disminuir considerable-
meante la incidencia de la tan temida disquinesia tardia.

Los avances alcanzados durante los Gltimos 10 afos
han llevado a comprender mejor las bases neurobiold-
gicas de los trastornos psiquidtricos, asi como de la
accion de los farmacos psicotropicos.

Si revisamos la bibliografia sobre la investigacién
biolégica en psicofarmacologia, notamos que se ha
puesto un énfasis excesivo en la sinapsis que explica
parcialmente el mecanismo (inicial) de accién de los
psicofarmacos (como es la recaptacion de los neuro-
transmisores y la unién a los receptores de los neuro-
transmisores). Actuaimente la investigacion tiende a
ser muitidisciplinaria desde las neurociencias cog-
noscitivas hasta la biologia molecular.

Estos cambios en la investigacion terapéutica de las
enfermedades mentales reflejan el desarrollo de nue-
vas herramientas para el estudio de la mente, que han

permitido avanzar en-la investigacién de nuevas for-
mas de medicién, como el andlisis de los metabolitos
de los neurotransmisores en los compartimientos
periféricos o la medicion de la densidad de los recep-
tores en las células periféricas, como las plaquetas y
los leucocitos.

La imagenclogia funcional, incluyendo la imagen por
emision de positrones, la resonancia magnética y la
tomografia por emision de fotdn Gnico, constituyen un
puente entre las neurociencias, la neuroanatomia y la
neurofisiologia.

Las investigaciones neuroanatémicas relacionadas con
los abordajes electrofisioldgicos y microdidlisis en vivo
estan proporcionando un mejor conocimiento funcional
de los circuitos neuronales de la conducta humana (7).

Los marcadores moleculares de la activacién neuro-
nal {como la induccion de genes inmediatos tempranos)
estan formando el puente entre la neuroanatomia y los
estudios de sefales inter e intracelulares.

Las modernas herramientas neurofisioldgicas, com-
binadas con la clonacién y la mutagénesis de los ca-
nales i6nicos, han permitido estudiar en forma detalla-
da determinados blogues de neuronas.

Los recientes avances en la neurobiologia molecular
y celular constituyen una nueva estructura para com-
prender mejor la accion de los farmacos psicotropicos
sobre el sistema nervioso central, siendo uno de sus
principios bdsicos, la administracién de una dosis ade-
cuada, la frecuencia con la que se administran y fa
duracién prolongada del tratamiento para obtener un
beneficio terapéutico éptimo (5).

El paso molecular inmediato de estas drogas, es la
activacién del mecanismo homeostatico que induce,
después de cierto tiempo, un nuevo estado de adapta-
cion celular mediado por un sistema-celular de sefales.

En el caso de los antidepresivos y los antipsicéticos,
el nuevo estado de adaptacion produce una accion tera-
péutica debido a la adecuaciéon de determinados cir-
cuitos neuronales del cerebro.

Esta nueva estructura es un auxiliar para compren-
der por qué ciertos farmacos (antidepresivos y antipsi-
coticos) no son efectivos cuando séio se administran
ocasiorralmente, a dosis bajas y por poco tiempo, aun-
que no todos los procesos de adaptacion celular son
benéficos, por ejemplo, cuando causan adiccion a las
drogas de abuso (1).

En el futuro sera necesario identificar los cambios
maleculares para conocer el proceso de adaptacién
celular que interviene en el control de los sintomas de
la conducta humana.

La revolucién ocurrida en la manera de comprender
la complejidad del sefialamiento del receptor postsi-
naptico, incluyendo la regulacién de la expresidén
genética neuronal, nos permite conocer el mecanismo
de accién de los psicotropicos.

La alianza entre la genética clinica y molecular tam-
bién podra identificar, eventualmente, los alelos que
confieren la vulnerabilidad a desarroliar una enferme-
dad mental.

Tenemos que descubrir en qué region del cerebro
ejercen su accién determinados genes sobre los cir-
cuitos de la conducta de un determinado individuo. Aun-
que mas bien nos gustaria saber cOme ejerce su ac-
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cion, después de algunas semanas, el aumento de la
serotonina sindptica, inducido por el blogueo de la
recaptacién para cambiar las propiedades neuronales
y de determinados circuitos que daran como resultado
la desaparicion de los sintomas depresivos.

En el futuro, las diferentes manifestaciones psiquia-
tricas y su tratamiento psicofarmacolégico se basaran
en los conocimientos que se obtengan de las vias
intracelutares de la transduccion de sefiales en el ce-
rebro, que nos proporcionaran un mejor conocimiento
de la plasticidad cerebral.

Las observaciones clinicas nos indican que en algu-
nas enfermedades psiquiatricas, como la depresién,
la administracién de un antidepresivo induce una me-
joria estable del cuadro clinico después de algunas
semanas, producido, inicialmente, por la interaccién
neurotransmisor-receptor, y mediado finalmente, por
la via intracelular de la transduccién de sefales y la
regulacion de la expresién neurcnal génica (6).

La plasticidad neuronal y los farmacos

La plasticidad neuronal se define como el proceso
por el cual la tuncién neuronal puede ser alterada por
un estimulo determinado.

Todas las formas de neuroplasticidad estan media-
das por las proteinas regulatorias intercelulares me-
diante el proceso de fosforilacidén del canal idnico (cam-
bio de duracién breve) o mediante la expresion altera-
da de ciertas proteinas del citoesqueleto (cambio de
duracién prolongada).

La mayoria de los medicamentos psicotrépicos
(antidepresivos y antipsicéticos) inducen una plastici-
dad neuronal en el cerebro después de administrarse
de manera prolongada (4).

En forma similar, las drogas de abuso producen
adiccién solamente después de administrarse repeti-
damente.

Los psicotropicos producen cambios inmediatos y
tardios en la funcién cerebral mediante su accién so-
bre el sistema de transduccidn de sefiales. Incluyen la
regulacién, por medio del fArmaco, de la cantidad de
neurotransmisor disponible en la sinapsis, la activa-
cion del neurotransmisor de la membrana plasmatica
del receptor y los mecanismos intracelulares de
transduccién de sefales. Lo anterior explicaria por qué
la administracidén prolongada produce cambios perma-
nentes en la funcién cerebral.

La terapia génica en psiquiatria

Una nueva forma de administrar los farmacos es la
llamada terapia génica, la cual agrupa o codifica la ma-
quinaria sintética de las células de un paciente para
producir un agente terapéutico.

Aqui se utiliza al organismo para tratar su propic pa-
decimiento, haciendo innecesaria la manufactura de
farmacos y su administracidn repetida, y reduciendo
las dificultades que implican los tratamientos a base
de medicamentos.

El sistema para descubrir y desarrollar los produc-
tos que sirven para el tratamiento de la depresion, de
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la esquizofrenia y de los estados de ansiedad, se ba-
sard en la tecnologia del genoma y en la genética.

La investigacion farmacologica relacionada con el
genoma lograra su mayor desarrollo dentro de tos préxi-
mos 5 o 10 anos.

Uno de los ejemplos cldsicos del método tradicional
para descubrir una droga, fue el desarrollo de los su-
prescres a dopamina para el tratamiento de la
esquizofrenia durante la década de los afios 60. Du-
rante mucho tiempo, esa fue la dnica manera de expli-
car la accién de estos neurolépticos.

Hoy, con las actuales técnicas genéticas y molecu-
{ares bioldgicas, se pueden clonar los siete receptores
a dopamina y probar la efectividad de los compuestos
de cada uno de los receptores que posiblemente inter-
vengan en la génesis de la esquizofrenia.

En el futuro, las 4,000 enfermedades causadas por
un gen unico estardn localizadas con precisidén en los
23 cromosomas. Las enfermedades en las que inter-
venga mas de un gen (el cancer, la esquizofrenia o las
enfermedades cardiacas) estaran indicadas en un
mapa (8).

Probablemente, dentro de una o mas décadas, una
gota de saliva nos pedré indicar todo lo que queramos
saber; tal vez hasta nos revele cuando y ¢cémo vamos
a morir y la herencia genética que vamos a pasarle a
nuestros hijos.

Muchos de los investigadores mas brillantes del
mundo estan dedicando sus esfuerzos al tratamiento
de las enfermedades. La ciencia es para ellos muy sim-
ple: “anatomia molecular”, una extensién de la medici-
na tradicional hacia las areas mas pequefas, mas com-
plejas del cuerpo humano, para aliviar el sufrimiento
de los seres humanos que padecen un sinnumero de
enfermedades cuya etiologia sigue siendo incierta, di-
ficil de diagnosticar e imposible de tratar.

La terapia génica tiene tres maneras de llevar a cabo
el proceso de curacion:

1. Puede proporcionar informacion prenatal para que
los padres determinen la conducta que deben se-
guir.

2. Puede proporcionar una detallada informacion
molecular que nos conduzca a disefiar con méas pre-
cisién nuevos farmacos.

3. Podra conducirnos a encontrar la terapia génica in-
dicada para corregir un mal funcionamiento median-
te la manipulacién del gencma individual.

Ya estamos familiarizados con el primer métedo: las
pruebas prenatales via amniccentesis 0 mediante la
muestra cori6nica. Se puede estudiar al feto para en-
contrar un numero cada vez mayor de enfermedades,
aunque por tratarse de técnicas invasivas, sélo se uti-
licen en las madres con riesgo.

El segundo método de curacidn que ofrecen los
genetistas por medio del disefio de nuevos farmacos
ya ha comenzado. Por ejemplo, ya se estd producien-
do una insulina artificial mediante un método basado
en el DNA. También se han fabricado otras proteinas
basadas en la informacién genética. El avance ha sido
muy lento porque el organismo humano ha demostra-
do ser mas complejo de lo que antes se pensaba, aun-



que las posibilidades de desarrollar nuevos farmacos
continuan siendo ilimitadas. Por lo tanto, cualquier en-
fermedad que tenga un componente genético, puede
ser revertida si se debe a un exceso o a una inadecua-
da combinacién de proteinas.

Légicamente, lo que deben hacer los cientificos es
proporcionar, bloguear o reordenar las proteinas ade-
cuadas. Pero como en el campo del DNA cada gen
tiene un “cédigo” para cada proteina, y tenemos entre
100,000 y 150,000 genes y protelnas, |a tarea se com-
plica considerablemente. Un cientifico inglés conside-
ra que la esquizofrenia podria ser el primer avance
espectacular del disefio genético de un farmaco. Con-
sidera que dentro de los préximos cinco afios estarén
identificados los genes de la esquizofrenia y, cinco afios
después, contaremos con un tratamiento para mane-
jarlos.

Otros consideran que la terapia génica es extrema-
damente complicada porque necesita de un conoci-
miento profundo de la bioguimica humana, que puede
tomar varias décadas, si na es que siglos. En el mejor
de los casos, la curacion se hard mediante la aplica-
cidén de una sola dosis y no tendra que ser un trata-
miento de por vida.

El tercer método, que consiste en cambiar el siste-
ma de los genes individuales que originan una enfer-
medad determinada es, hoy en dia, todavia un suefio,
aunque muchos cientificos lo consideran una realidad
potencial en un futuro no muy lejano.

La genética apenas esta en el comienzo, y es enor-
me la ignorancia del ser humano a este respecto. Na-
die sabe quiénes seremos al finalizar esta gigantesca
transformacion de la ciencia.

La terapia génica puede ser una realidad para el fu-
turo de la psiquiatria, conforme avancen los conoci-
mientos sobre la biologia molecular de los trastomos
mentales, pero lo que es un hecho es que el conoci-
miento sobre el DNA va a ser o mas importante de
nuestra vida.

La fitofarmacologia

Uno de los campos abiertos a la investigacidn tera-
péutica es la medicina herbolaria, a la que durante los
ultimos afios le han dado los médicos cada vez mas
atencién por la necesidad de llenar los huecos que
dejan los fArmacos hoy en dia.

Un dato interesante es que en 1994 se prescribieron
en Alemania 66 millones de dosis diarias del extracto
de 1a fior de San Juan {Hypericum perforatum) para el
tratamiento de la enfermedad depresiva.

El meta-analisis, recientemente publicado, y que
cuenta con 23 estudios aleatorios en 1,757 pacientes
con un episodic depresivo de intensidad leve y mode-
radamente severo, indica que la herbolaria ha mostra-
do una efectividad significativamente superior al pla-
cebo e igual a la de los antidepresivos tradicionales,
pero con un perfil menor de efectos secundarios (9).

Realmente, la recaptacion de la inhibicién, coma una
explicacién del efectoterapéutico de los antidepresivos,
no ha logrado hacer evolucionar su efectividad tera-
péutica para la depresién desde la introduccién de la
imipramina, por lo que debe impulsarse la explotacién
de la medicina popular de productos naturales mediante
la metodologia cientifica que actuaimente se emplea
en los psicotrépicos quimicos.

La fitofarmacologia se encuentra en pleno desarro-
llo cientffico. Actualmente estan investigandose tres
sustancias del vademecum arbolario:

el Hypericum perforatum

{flor de San Juan) =Antidepresivo
el Gingko Biloba —Antioxidante
y el Kava-kava =Ansiolitico

El extracto de la flor de San Juan tiene una potente
afinidad sobre los receptores del dacide gama-amino
butfrico(GABA), pero no presenta afinidad sobre los
receptores cldsicos gue intervienen en la depresién
(NA, DA, 5-HT) y tampoco inhibe la accién de la enzi-
ma mono-amino-oxidasa (MAO) (2).

El problema actual en la investigacion de estas plan-
tas medicinales radica, principalmente, en la dosis que
debe utilizarse.

En el caso de la flor de San Juan es necesario fijar
una dosis estandar, hacer ensayos durante un tiempo
suficiente, sobre todo cuando se administra en los es-
tados depresivos severos, asi como estudios clinicos
de largo plazo para evaluar el riesgo de gue se pro-
duzcan recaldas, recurrencias, o tolerancia (2).

Conclusién

Estamos todavia al principio de un largo camino. De-
seamos poder contar con farmacos mas especificos
que influyan en los conjuntos de céluias que tienen
una determinada localizacién cerebral, que vayan diri-
gidos a ciertos neurotransmisores y receptores, y que
tengan ciertas sefales sinapticas.

Las diferencias moleculares entre las mismas neu-
ranas, ‘debidas, en parte, a sus caracteristicas protéi-
cas, seguramente podran ser influenciadas por farma-
cos mas especificos para cada uno de los conjuntos
de céiulas neuronales que intervengan en un trastorno
mental determinado. De esta manera, el fArmaco sera
selectivo para un tipo particular de poblacién celular,

Una de las principales metas de la psicofarmacologia
de los proximos 20 afos, es poder comprender como
contribuira la regulacion de los genes en el mecanis-
mo de accidn de los psicotropicos, asi come en otras
formas de cambios duraderos en el sistema nervioso
central.

Sin duda alguna, el futuro de la investigacion fitofar-
macoldgica nos traerd sorpresas; y mas adn en México,
gque es un pais privilegiado, ya que su flora es de una
enorme riqueza por la abundancia de sus especies.
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