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Introduccién

Hablar de afecto es hablar de sentimientos y de emociones; éstos forman una parte esencial de la
existencia humana, dado que ayudan a los individuos a evaluar y reaccionar ante los eventos que la
vida le presenta. La depresién y la ansiedad son emociones naturales en el ser humano. Sin
embargo, cuando llegan a persistir por periodos muy prolongados, estas emociones pueden
convertirse en enfermedades capaces de alterar en el sujeto su modo de pensar, de sentir y de vivir.
A tales enfermedades se les refiere genéricamente como trastornos (o desérdenes) afectivos.

El estudio de los trastomos afectivos, como es natural, ha suscitado una amplia gama de hipétesis
sobre sus posibles causas. La importancia de comprender dichas hipGtesis radica en el hecho de
que, segiin se justifique el origen de los trastornos afectivos, se adopta un tratamiento especifico
para atacar a la enfermedad y esto trae consigo un problema muy concreto: el problema de que
diferentes hipdtesis sobre la patogenia de una musma enfermedad, dan lugar a tratamientos
diferentes y, aunque el objetivo central de cualquier tratamiento siempre es el mismo (curar al
paciente del mal que padece independientermente de las hipdtesis o conjeturas existentes sobre las
causas de la enfermedad), los terapuetas se ven confrontados con el dilema de que no hay razones a
priori para esperar que dos tratamientos basados en principios diferentes, produzcan al final iguales
resultados.

Desde un punto de vista metodolégico, resulta entonces fundamental contar con una basta
evidencia experimental capaz de discriminar una hipdtesis de otra; y si esto no fuera posible -
digamos, porque los experimentos no sean todo lo completos y controlados que en principio se
esperaria de ellos en condiciones ideales -- la evidencia experimental deberfa de ser suficiente por
Io menos para fundamentar lo mds sélidamente posible una de tal hipétesis.

El objetivo principal de esta tesis ha consistido en llevar a cabo una recopilacién documental
concisa y actualizada sobre las evidencias experimentales que dan soporte a la hipdtesis de que, en
la patogenia de algunos trastornos afectivos, existe una participacién concreta y muy significativa
de los mecanismos serotoninérgicos. )

Por mecanismos serotoninérgicos se entienden los proceses donde la molécula que media Ia
neurotransmision entre las neuronas es la serotonina.

Para fundamentar la hipétesis serotoninérgica de los trastornos afectivos, ha sido preciso describir
la proyeceitn serotonin€rgica cerebral, los tipos de receptores y su densidad en el drea cerebral, la
relacién de las funciones de dichas dreas en el sistema serotoninérgico, etc.  Asi, se ha encontrado
que muchos de los diferentes subtipos de receptores serotoninérgicos comparten estructuras
comunes {aunque en distintas concentraciones) y algunos de ellos estdn intimamente relacionados
con los mecanismos emocionales (Consultar Iversen, 1984 en Hoyer y col., 1994. Pig.29).

De acuerdo a las evidencias obtenidas por las investigaciones descritas y documentadas en esta
tesis, la hipdtesis serotoninérgica plantea que un mal funcionamiento del sistema serotoninérgico
puede ser el origen de la depresidn y de la ansiedad (Revisar Yavari y col., 1993. Pdg.41) dando
asi un comniin denominador a dos enfermedades que tradicionalmente han sido catalogadas como
enfermedades independientes (e.g, de acuerdo a los criterios establecidos por et Manual Estadistico
y de Diagnéstico IV-R de la Sociedad Estadounidense de Psiquiatria).



Es decir, se plantea una comelacion importante entre la depresin, la ansiedad y el estrés al
compartir todas ellas un desorden en la neurotransmision del sistema serotoninérgico, al suponer
que estas enfermedades comparten estructuras anatémicas semejantes. Ademads, se ha observado
que un mismo medicamento que altera el sistema serotoninérgico, parece ser ttil para distintos
trastornos afectivos. Esto refuerza a su vez la idea de que en todos ellos hay una causa en comuin.

Hasta hace unos afios, los inhibidores de la monoamina oxidasa (MAQ) y los antidepresivos
wicfclicos (TACs) eran utilizados para el tratamiento de la depresion. Actualmente se utilizan
nuevos farmacos conocidos como inhibidores selectivos de recapfura de serotonina (SSRlIs) que
poseen mayor afinidad en el mecanismo de recaptura de la serotonina y tienen la virtud de tener
una baja interaccién con otros neurotransmisores de receptores no serotoninérgicos (poca o
ninguna afinidad para receptores adrenérgicos, colinérgicos o histaminicos) (Preskorn, 1994).
Bsto  permite aislar ¢ identificar mds nitidamente la asociacidn entre la deficiencia de un
peurotransmisor especifico y la presencia de un desorden afectivo especifico.

El empleo de inhibidores selectivos de recaptura de serotonina (SSRIs) han probado ser muy
efectivos en el fratamiento de una amplia gama de enfermedades  afectivas como la depresidn
recurrente, 1a depresién unipolar, el desorden obsesivo-compulsivo y el wastormo de pénico (ver
cuadro sindptico, pag. 71).

En consecuencia, en el trabajo que aqui se presenta hemos buscado proporcionar una descripcion
suficientemente completa y autocontenida del problema concreto a resolver (los trastornos
afectivos) y que sirve de pauta para sustentar la tesis de este trabajo (que €sios tienen un origen
comiin y que puede explicarse a partir de una deficiencia en el sisterna serotoninérgico). Estas
son, respectivamente, las razones de ser de los dos primeros capitulos. Una vez en posesion de
este marco de referencia, procedemos a fundamentar la tesis mencionada en funcién de una
descripeién detallada sobre la serotonina como enzima sintetizante y su papel en la transmision de
impulsos nerviosos (este es basicamente el contenido del capitulo 1I0), asi como en las evidencias
clinicas: esto dltimo nos da a su vez ocasién de describir la manera en la que actiian los firmacos
mis socorridos en el tratamiento de los diversos trastornos afectivos: los inhibidores de la MAO,
jos antidepresivos triciclicos (TACs) y muy particularmente, los inhibidores selectivos de
recaptura de serotonina (SSRls}).

Es en base a estas tiltimas descripciones que la fundamentacién de la tesis cobra sentido; sobre todo
al abordar el terna del papel que juegan los mecanismos serotoninérgicos en los trastronos de la
depresion y 1a ansiedad asf como el efecto de las diversas terapias descritas en la bibliograffa a base
de los férmacos mencionados; este es el contenido de los capitulos IV y V. Todo esto nos leva
finalmente al capitulo VI donde se hace una discusién de los resultados descritos a lo largo de este
trabajo y se presentan algunas conclusiones; cabe mencionar que, entre las m4s importantes
destacan las siguientes: hay una evidencia experimental amplia para fundamentar razonablemente la
jdea de que existe un origen comin en diversos trastornos afectivos, ain cuando hasta hace poco
tiempo se les consideraba como muy diferentes. Ello conduce a su vez a replantear las
clasificaciones y tipificaciones de los padecimientos afectivos con que hasta la fecha se cuenta.

Espero que el lector encuentre en estas péginas una exposicion clara de las ideas y emcuentre
también cubicrtos y satisfechos Ios objetivos descritos en el pérrafo anterior. Si el lector experto
no obtuviera una lectura bien hilvanada y bien estructurada, o no obfuviera claridad en los
argumentos esgrimidos en este trabajo, serd sin duda debido 2 la deficiencia con la que la
sustentante ha transmitido la informacién pertinente y no porque el tema sea particularmente
obscuro; el objetivo fundamental a 1a hora de escribir el reporte final fue el de CONSEguir una



exposicion clara; de ahi que tdnto en la introduccién como en la discusién de los resultados se haya
adoptado un estilo de redaccion mds coloquial para privilegiar la clanidad de las ideas sobre los
tecnicismos involucrados en las descripciones.



Capitulo I
Principales sintomas de los trastornos de los desérdenes afeciivos.

En este apartado se mencionard algunas de las nomenciaturas de los episodios afectivos, los
trastornos del estado de dnimo y los trastornos de ansiedad; otorgando mayor énfasis a aquellas
enfermedades que cuentan con estudios bioldgicos y estin relacionadas con el tema de la presente
tesis. La mayorfa de 1as definiciones han sido tomadas de acuerdo a los cniterios establecxlos por
el Manual Estadistico y de Diagndstico IV-R de la Sociedad Estadounidense de Psiquiatria (DSM
V).

AFECTO Y HUMOR

Los sentimientos y las emociones pueden Hegar a distorsionar la realidad vivida por el sujeto, esio
es, para algunas personas el afecto que sienten y reflejan, lejos de estar justificado por eventos
reales, parece ser una caracteristica intrinseca de Ja persona. Es muy nommal que upa persona
sienta un hondo pesar por la pérdida de un ser querido y sentirse deprimida ante este suceso
{(depresidn reactiva). Pero es diferente cuzndo el sujeto vive ese estado de #nimo en forma
permanente (depresién enddgena). El estado de dnimo es entendido como un estado emocional
sostenido de duracién considerable. Por otro lado, el humor es un estado afectivo o actitud que
persiste por algin tiempo, caracterizado por emociones particulares en un estado de baja excitacion
para ser evocado con facilidad.

DEPRESION

La depresion es un tono afectivo de tristeza que puede variar desde un abatimiento ligerc o
sentimiento de indiferencia hasta una desesperacion en grado extremo. Diversos sentimientos
pueden acompafiar este estado: culpa, vergiienza, desamparo, etc.

La depresién forma parte de los desdrdenes Hamados trastornos del estado de dnimo; en oiras
palabras, e] sujeto presenta alteracién del humor. Clinicamente se han observado ciertas diferencias
entre los pacientes que padecen depresién, lo cual ha generado una taxomomfa de estos
padecimientos con el fin de elucidar las causas o factores que deterrninan cada subpoblacion y,
simultineamente, facilitar ia seleccion de un esquema terapéutico.  Asi, se ha propuesio que
existen los episodios afectivos, los trastornos depresivos, los trastornos bipolares y otros
trastornos.

EPISODPIOS AFECTIVOS: Episodio depresivo mayor, Episodio maniaco,
Episodio mixto y Episodio hipomaniace

Deniro de los episodios afectivos se tiene el episedio depresivo mayor en el que el sujeto
muesira una pérdida sostenida de interés o de placer en sus actividades cotidianas, presentando este
estado depresivo durante un espacto mayor de dos semanas consecutivas. En los pacientes que la
padecen se va notando un deterioro en sus actividades sociales, laborales, académicas, familiares.
etc. debido a que van reduciéndose su interés v su energia. Los sintomas mdés frecuentes son:
cambios en el apetito, alteracién en el ciclo del suefio. Dificuitad en ejercicios mentales como ¢l
pensamiento y la concentracién. Aumento de sentimientos de culpa irracionales. Pensamientos de
suicidio que pueden ir generdndose con mayor frecuencia e inclusive el sujeto puede llegar a idear
planes para llevar a cabo €ste.



En el episodio maniaco se da un estado de dnimo alterado ya sea elevado, expansivo o irritable.
La persona puede ir de un estado a otro mostrdndose excesivamente alegre, exageradamente activo
y entusiasta en sus actividades, o bien, una gran irritabilidad ante cualquier contrariedad. El sujeto
manfaco refleja sintomas de empobrecimiento en su autocritica y sobrevaloracidn de su autoestima:
alguncs expresan ideas delirantes de grandeza. Se reduce la necesidad de horas de suefio. H
lenguaje, adquiere rédpidez, y desorganizacién. Disminuye la capacidad de juicio, siendo hasta
necesaria la hospitalizacion si Ia alteracién es grave por el dewrimento social o laboral gue leva al
sujeto a efectuar actos peligrosos. También se observa un aumento de impulsos, fantasias y
comportamiento sexual desmesurado.

Por otro lado, en el episodio mixto se presentan tanto las caracteristicas de un episodio manfaco
como las de un episodio depresivo mayor. Los estados de 4nimo se furman cont rapidez,
experimentando alternativamente, tristeza, irritabilidad v euforia. L.os sintomas observados en el
episodio mixto son: agitacién, insomnio, alteracién del apetito, ideas sumicidas, pensamiento
desorganizado. El inicio de este episodio puede surgir de un episodio manfaco, o bien, de un
episodio depresivo mayor, con una duracién de semanas o meses.

Fl episodio hipomaniaco, se define como aquel en el que el sujeto pasa por un periodo bien
definido de cambios marcados de estado de dmmo. Dicho estado de 4nimo puede ser descrito
como elevado, expansivo o irritable. Se comparten muchos de los sintomas que se presentan en ¢l
episodio maniaco (hiperactividad, distractibilidad, lenguaje verborréico, etc), aungue, no se
presentan alpunos otros sintomas como: ideas delirantes v alucinaciones a pesar de que existe una
exagerada autoestima. En raras ocasiones hay fuga de ideas. Hay energia exagerada para llevar a
cabo actividades creativas y productivas que no parecen ser descabelladas; el sujeto suele ser més
sociable e interesarse por una vida sexual mds activa.

TRASTORNOS DEPRESIVOS: Trastorno depresivo mayor, Trastorno distimica,
Depresion enddgena, Depresién reactiva, Depresion atipica y  Trastorno depresivo
no especificado.

El segundo grupo de los trastormos del estado de dnimo son los trastornos depresivos. El
Trastorno depresivo mayor presenta una caractetistica muy propia: el sujeto manifiesta un
estado deprimido la mayor parte del dia: este estado de dnimo puede llegar a durar hasta meses.
Suele presentarse en grado leve, moderado o grave (con o sin sintomas psicdticos).

Para catalogar €l trastomo depresivo mayor se requiere de la presencia dnica de uno o mds
episodios depresivos mayores separados. Algunos de los sintomas comunes son: problemas de
suefio {generaimente, la persona se despierta en la madrugada), pérdida de apetito y cambios en ¢l
peso; disminucion de energia, dificultad para concentrarse y tomar decisiones.

Suelen aparecer otros trastornos mentales en €l mismo lapso en ¢l que se da el trastorno depresivo
mayor (anorexia nerviosa, sintomas obsesivo-compulsivo, etc.) Este trastormo también puede ser
asociado a enfermedades médicas crénicas (diabetes).

Por otro lado, ¢n el Trastorne distimice la poblacion adulta presenta un estado de 4nimo
deprimido durante todo el dia en forma crénica por un periodo de dos afios. Suele ser definida por
los sujetos como un estado de dnimo “triste o desanimado”. Dado que los sintomas principales son
muy simiares a los del episodio depresivo mayor (sensacién de fatiga y pérdida de interés legando
a un declive en las actividades del sujeto; autocritica elevada; dificuliad en la toma de decisiones)
resulta dificil el diagndstico diferencial entre ambos. Sin embargo, existen detalles sutiles; por
ejemplo, en ¢l trastorno distimico los sintomas vegetativos (alteraciones en el apetito, suefio,



sintomas psicomotores) suelen ser menos frecuentes; los sintomas son menos graves pero han
estado presentes por mucho tiempo (crénico).

En la préctica clinica, la depresién endégena (caracterizada po la ausencia de factores sociales
precipitantes) también es conocida como depresidn tipo melancélico; alrededor del 40 a 60% de
los pacientes hospitalizados presentan este tipo de trastorno. Los sinfomas comunes son:
variaciones en el estado de 4nimo (sintiéndose més deprimidos durante el dia), insomio, anorexia
con pérdida significativa de peso, pérdida de interés en casi todas Jas actividades e incapacidad de
respuesta ante estimulos placenteros {anhedonia). Por lo general, los pacientes con depresion
melancélica suelen haber pasado por episodios previos de depresion mayor.

Mientras que la depresién reactiva (también llamada no melancélica) es pensada como el
resultado de un estrés especifico al que se enfrenta el sujeto ante la pérdida de trabajo o al
recuperarse de una enfermedad grave, etc. Visto de esta manera, la depresién reactiva es una
extensién de una respuesta normal ante circunstancias eventuales, no obstante, este dpo de
trastorno suele ser comiin en sujetos con comportamiento neurdtico y con cierta predisposicion a
estados depresivos. Ademds, no es comtin que presenten sintomas que son vistos en la depresion
enddgena.

En la llamada depresién atipica los sintomas observados son contrarios a aquellos vistos en la
depresién melancélica. En otras palabras, es frecuente que el paciente suba de peso, duerma mds
fiempo vy su estado depresivo empeore durante las noches. Ademds los pacientes suelen tener
sintomas prominentes de ansiedad (Kendal v col., 1991).

Por dltimo el Trastorno depresivo mo especificado se utliza cuando los sintomas
depresivos no satisfacen 1os criterios de los trastornos antes mencionados. Quedan dentro de este
Campo:

1). El trastorno disférico premenstrual. 2). El Trastorno depresivo menor (en el que los sintomas
que aguejan al sujeto no muestran todos los criterios exigidos para diagposticar un trastorno
depresivo mayor). 3). El Trastomo depresivo breve recidivante (en el que se manificstan fases
depresivas de una duracién de dos dias a dos semanas minimamente, gue s¢ hacen presentes en
forma reincidente una vez al mes durante doce meses, no se incluye ciclos menstruales). 4). El
Trastorno depresivo pospsicético en la esquizofrenia. 5). Un episodio depresivo mayor
superpuesto a un trastorno delirante, a un trastomo psicético no especificado o a Ia fase activa de
la esquizofrenia y 6). Cuando no es posible diagnosticar un trastorno depresivo como primario
dehido a una enfermedad médica o cansada por una sustancia, a pesar de que se fenga la certeza
de que existe un episodio depresivo.

TRASTORNOS BIPOLARES: Trastorno bipolar I, Trastorno bipolar II, Trastorno
ciclotimico y Trastorno bipolar no especificado.

El tercer grupo dentro de los trastornos del estado de 4nimo es el de los Trastornos bipolares. Uno
de ellos es ¢l llamado Trastorno bipolar I; para que un paciente se incluya en esta categotia
debe considerarse los siguientes criterios:

1. Episodic maniaco o tinico; esto es, cuando s¢ presenta por primera vez un episodio de
mania. El resto de los criterios son empleados para detallar la naturaleza del esiado actual {0
mds reciente) en sujetos que reinciden en estos episodios afectivos, e incluyen:

Episodio més reciente hipomaniaco.

Episodic mas reciente maniaco.

L b



4. Episodio mds reciente mixto.
5. Episodio mas reciente depresivo.
6. Episodio rnds reciente no especificado.

Para diagnostigar un trastorno bipolar I es necesario la presencia de ciertas caracteristicas. Por
ejemplo, que el sujeto haya tenido uno o mis episodios manfacos o episodios mixtos,
presentdndose en la mayor parte de los casos episodios depresivos mayores. Suele ser un trastorno
recidivante. Es decir, la recidiva se define cuando transcurren intervalos de tiempo en los que no
hay sintomas maniacos, o bien, existe un cambio de polaridad en el episodio (por ejemplo: un
eptsodio depresivo mayor evoluciona hasta un episodio manfaco o un episodio mixto). Durante ios
episodios manfacos graves es factible el comportamiento viclento; puede ir asociado a otros
wastornos mentales (ejemplo: bulimia nerviosa).

El Trastorno bipelar 11 se utiliza para clasificar a pacientes que muestran fluctuaciones tanto de
petfodos de sintornas hipomaniacos como de perfodos de sintornas depresivos. Muchas veces
estos cambios de estado de &nimo pueden ocurrir en cuestidn de minutos. Para ser diagnosticado
como un trastorno bipolar 11, los sintomas deben causar un malestar clinicamente significativo. En
este tipo de trastorno resulta de gran ayuda la informacién proporcionada por los familiares ya que
frecuentemente el sujeto no recuerda los perfodos de hipomania, sobretodo cuando se encuentra en
pleno episodio depresivo mayor y cree que su compoitarmiento cambiante no es patoldgico. No se
considera un trastomo bipolar II cuando los sujetos presentan las caracteristicas de un episodio
manfaco © mixto. Son més frecuentes el ndmero de episodios (de depresivo mayor a hipomaniaco)
alo largo de ia vida del sujeto, presentando una "normnalidad” total entre los episodios.

El tercer trastorno dentro de esta clasificacién es el Trastorne ciclotimico. A diferencia del
trastorno bipolar I, en este trastorno los sintomas no cumpler los criterios ni en ndmero, ni
gravedad, pi duracidn como para clasificarlo dentro de un episodio maniaco, mixto o depresive
mayor, pero los sintomas suscitan deterioro en diversas actividades del sujeto. A veces se
presentan rastornos en el suefio. El transtorno suele iniciarse en la adolescencia ¢ edad adulta.
Dentro de un lapso de dos afios, los cambios en el estado de 4nimo se presentan en forma continua
durante un tiempo mayor a los dos meses. Para diagnosticar este trastomo como tal, una vez
aparecido el trastorno ciclotimico, en los dos afios iniciates, no debe haber habido ningéin episodio
depresivo mayor, maniaco o mixto.

Por iiltimo enemos el Trastorne bipolar no especificado, término utilizado para incluir
trastornos que poseen caracteristicas bipolares perc que no abarcan los criterios establecidos para
ningiin trastorno bipolar especifico.

1). Cuando se aliernan ripidamente los sintomas maniacos y los sintomas depresivos que no
satisfacen el criterio de duracién minima que debe tener un episodio manfaco o un episodio
depresivo mayor.

2). Episodios hipomaniacos reincidentes sin presentar sintomas depresivos  intercurrentes.

3). Unepisodio manfaco o mixto superpuesto  un trastorno delirante o esquizofrefua.

4). Cuando al clinico no le sea posible diagnosticar el trastorno come primario debido a una
enfermedad médica o causado por una sustancia, a pesar de que se lenga la certeza de que
existe un trastorno bipolar.

En cada caso es importante llevar a cabo un diagndstico diferencial, dado que alguno de los
rransiornos del estado de 4nimo arriba mencionados pueden tener una etiologia de naturaleza



fisiolGgica, como en el caso de una enfermedad médica (ejemplos: hipotiroidismo, wimor cerebral,
etc.), o bien, ser inducidos por sustancias (ejempio: drogas) por lo que los sintomas son
consecuencia directa de una enfermedad o de una sustancia ingerida.

OTROS TRASTORNOS DEL ESTADO DE ANIMO: Trastornos del estado de
4nimo debidos a una enfermedad médica y Transtornos del estado de Apimo
inducidos por sustancias.

Por tltimo dentro de la clasificacion de episodios afectivos estd los Trastornos del estado de
4nimo debido a una enfermedad médica, con un clemento muy caracteristico: un cambio
notable y tenaz del estado de dnimo provocado por los efectos fisioldgicos directos de una
enfermedad. Estas alteraciones del humor pueden ser provocadas por enfermedades neurolégicas
degenerativas (p. ej., enfermedad de Parkinson), de patologifa vascular cerebral (p. &j., accidente
vascular cerebral), las enfermedades metabélicas (p. ej., deficiencia de vitamina B12), etc. Debe
diferenciarse del cambio de estado de dnimo inducido por alguna sustancia (p. ej., medicamento,
t0xico), que s¢ debe de incluir en la siguiente clasificacion.

En el Trastorno del estado de 3nimo inducido por sustancias también se presenta un
cuadro clinico con cambios marcados vy continuos del estado de dnimo atribuida a efectos
fisiolégicos producidos por una sustancia (p. ej., droga, medicamento, sustancia t6xica). Puede
variar de acuerdo al tipo de sustancia y situacidn en la que aparecen los sintomas (p. €}., $i es
intoxicacidn, abstinencia, etc.}. Es posible que estos cambios de humor sean provocados por
sustancias como anfetaminas, alcchol, sedantes, inhalantes, etc., o bien, asociados con abstineticia
de sustancias como cocaina, sedantes, ansiolfticos, etc. Algunas sustancias provocan sintomas
psicéticos como analgésicos, medicamentos cardiacos, eic.

Por tilimo estd el Trastorno del estado de Animo no especificado para incluir trastornos
con sintomas afectivos que no satisfacen los criterios para alguno de los trastornos del estado de
dnimo especificos y en los que resulta diffcil determinar entre un trastornoe depresivo no
especificado y un trastorno bipolar no especificado (p. ej., agitacién aguda),

ANSIEDAD

La ansiedad es una emocién universal relacionada intimamente con el temor. Es sentir una
aprensi6n o tensién ante la presencia de un peligro (ya sea interno o extermo) o ante el estrés de la
vida cotidiana a la que todos nos enfrentamos. Ademds, la ansiedad es un mecanismo de
adaptacién psicobioldgica que alerta nuestro Sistema corporal, reaccionando ante el medio
circundante. Si bien es cierto gue el sujeto suele activar las mismas ranifestaciones corporales ante
el miedo y la ansiedad {como tensién muscular, expectacién y vigilancia ante el entomo) se suele
diferenciar el miedo de la ansiedad. Mientras que el miedo es sentido ante un peligro real o una
amenaza conscientemente reconocible, la ansiedad provoca inquietud ante un peligro de naturaleza
no especificada. Es normal sentir estas dos emociones cOmo respuesta 2 Un evenio, pero no se
considera normal cuando la ansiedad se instala en forma permanente, cuando se vive en un terror
constante y la ansiedad Ilega a ser tan penetrante que provoca comportarnientos poco usuales
(evitactén, crisis, tendencias suicidas, etc.).

CLASIFICACION DE LOS TRASTORNOS DE ANSIEDAD:

Crisis de angustia, Agorafobiz, Trastorno de angustia, Trastorno de angustia con
agorafobia, Trastorno de angustia sin agorafobia, Agorafobja sin historia de
trastorno de angustia, Fobia especifica (antes fobia simple), Fobia social,



Trastorno obsesivo-compulsive, Trastorno por estrés postranmaitico, Trastorno
por estrés agudo, Trastorno de ansiedad generalizada, Trastorno de ansiedad
debido a enfermedad médica, Trastorne de ansiedad inducide por sustancia,
Trastorno de ansiedad no especificado.

La crisis de angustia o atagues de panico son episodios breves de terror, su aparicién
ocurre ¢n forma brusca, alcanzando ésta una ripida manifestacién y de breve duracidn
(generalmentede 15 a 30 minutos). En forma temporal y aislada el sujeto siente miedo y malestar
intensos. Estd asociada con al menos cuatro de los siguientes sintomas:

Palpitaciones o aceleracién del ritmo cardiaco.
Sudoracion.

Temblores.

Sensacién de ahogo o falta de aliento.
Sensacion de atragantarse.

Opresidn o malestar tordxica.

Niuseas.

Mareo o desmayo.

. Sensacidn de irrealidad.

10. Miedo a perder ¢l control ¢ miedo a morir.
11. Sensacion de hormigueo.

12. Escalofrios o sofocaciones.
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Generalmente el sujefo expuesto a este tipo de crisis describe sensaciones de miedo intenso, teme
por su seguridad; crevendo volverse loco en esos momentos, sélo atina a huir del lugar donde se
encuentre y siente ansiedad desmesurada. Existe una amplia variacion de trastornos de ansiedad
en la que puede aparecer la crisis de angustia (p. €j., trastomo de angustia, fobia social, trastorno
por estrés postraurndtico, etc). Para llevar a cabo un diagndstico diferencial es necesario recordar
que existen tres tipos caracteristicos de crisis de angustia, tomando en cuenta de qué forma se dio
el inicio y la presencia o ausencia de desencadenantes ambientales. 1. Crisis de angustia
inesperadas (no se relacionan con estimulos situacionales; es decir, surgen sin ningdn motivo
aparente). 2. Crisis de angustia situacionales {aparecen ante la presencia o anticipacion de un
estimulo). 3. Crisis de angustia mas o menos relacionadas con una situacidn especifica (aumentan
las posibilidades de que la crisis aparezca cuando el sujeto se enfrenta a ciertos desencadenantes
ambientales).

La Agorafobia es otro trastorno de ansiedad que estd asociada con ataques de pénico ¥ que se
manifiesta cuando el spjeto estd en algin lugar o sitmacién que considera tiene pocas
probabilidades de escape, o bien, que no halle ayuda en caso de presentarse la crisis de angustia.
Ante tales circunstancias se incrementa la conducta de evitacidn ante tales situaciones (p. ¢j., salir
de casa, utilizar un ascensor, etc.). Se diagnostica cuando este padecimiento no puede explicarse
mejor por la presencia de otro trastorno mental como fobia social.

El tercer trastorno dentro de esta clasificacién es el Trastorno de angustia. El sujeto manifiesta
crisis de angustia recidivantes y espontdneas, es decir, no hay desencadenantes ambientales. Este
transiorno se acompafia, cuando menos en un mes después de la crisis, de una inquietsd insistente
en suffir nuevamente una crisis; asi como de una preocupacion por las consecuencias de tener ésta
(p. &j.. abandono de empleo). Ademds se presenta un cambio en ¢l comportamuento relacionado
con las crists: falta de energia, desmotivacidn en las actividades regulares, etc., twodo ello hace que
el sujeto termine en situaciones dificiles, como el despido, divorcio, ete. La gravedad de la crisis



de angustia, asi como la frecuencia pueden ser muy variadas. Se otorga el diagndstico cuando el
padecimiento no puede explicarse mejor por la presencia de otro trastorno mental como el trastorno
obsesivo-compulsivo.

En el Trastorno de angustia con agorafobia el sujeto teme padecer una crisis de angustia
inesperada: un miedo constante, una aprensi6n permanente en el pensamiento del sujeto Hegando a
evitar una amplia variedad de situaciones por miedo a volver a suftir la crisis. Dichas restricciones
llegan 2 lograr que la persona se aisle de la sociedad. La ansiedad puede cobrar mayor intensidad
cuando el sujeto est4 solo.

Otro de los trastornos de angustia es el Hamado Trastorno de angustia sin agorafobia
(ausencia de agorafobia). Se asocia al miedo de padecer una crisis de angustia inesperada. Se
experimenta crisis de angustia en miltiples situaciones pero no hay un comportamiento de
evitacidn o de resistencia con intensa ansiedad.

El sexto trastorno relacionado a los desérdenes de este grupo es la Agorafobia sin historia de
trastorne de angustia en la cual se manifiesta la agorafobia en conexién con el temor de
desplegar sintomas similares a la angustia (p. ej., sentir mareos repentinamente), o bien,
desarrollar otros sintomas que pueden llegar a ser embarazosos y humillantes. En este trastomo
suelen presentarse sintomas similares a la crisis de angustia, aunque no necesariamente se
observan todos los criterios exigidos para el diagndstico de trastorno de angustia. Un factor
importante para diagnosticar la agorafobia sin historia de trastorno de angustia es que el sujeto
tuviera una enfermedad médica en el cual su temor a sentirse incapacitado ante la presencia de sus
sintomas sea desmedido y el comportamiento de evitacin se torne eXCesivo en comparacién con el
temor habitualmente asociado a la enfermedad médica. El sujeto no debe presentar antecedentes de
crisis de angustia inesperadas o recidivantes.

Factores ttiles para diagnosticar este tipo de transtornos son: el objeto del temor, el tipo y nimero
de crisis de angustia, el niimero de situaciones evitadas y el nivel de ansiedad intercurrente.

Owo de los trastornos de ansiedad muy comin es la fobia especifica (antes fobia simpie). Se
expetimenta un miedo intenso e irracional ante objetos © situaciones precisas y concretas. El
simple hecho de enfrentarse al estimulo {Gbico Provoca una respuesta inmediata de ansiedad que
puede llegar a ser una angustia situacional. En la mayor parte de los casos, los sujetos con este
trastorno muestran comportamiento de evitacién, o bien, llegan a sentir terror ante sitnaciones
fobicas inevitables. Esta enfermedad puede llegar a deteriorar las actividades usuales del sujeto
cuando la anticipacién ansiosa, el comportamiento de evitacién o los malestares provocados por el
estimulo fébico impiden que la persona prosiga con su ritmo de vida.

El sujeto con fobia social, otro de los trastornos de ansiedad, muestra miedo en forma constante
a situaciones sociales o presentaciones en publico, experimentando gran ansiedad (mostrando
sintomas como: sudoracién, palpitaciones, temblores, enrojecimiento, etc.) por verse expuesto a a
observacién de gente extrafia, temiendo ser calificado como algwer débil, temeroso o estiipido.
No obstante, los individuos con fobia social no pierden el interds por continuar sus relaciones
familiares, sino que mas bien su ansiedad aflora ante gente desconecida. Puede tornarse en crisis
de angustia situacional o relacionada con una situacién especifica (p. ej., hablar en piiblico, comer
enfrente de otros, etc.). Para llevar a cabo un diagndstico de fobia social debe presentarse la
anstedad de anticipacitn {(p. ¢j., preocuparse diariamente por un evento social que tendrd a cabo
dentro de unas semanas), reconocimiento de que el temor es irracional, ¥ la conducta de evitacién
genera un entorpecimiento en las actividades rutinarias.
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También existe I2 fobia social generalizada en la cual no existe una simacién determinada que
provoque los sintoruas sino ante cualquier evento social (p. ej., acudir a una reunidn, conversar
con oiros, etc.). Existen algunos trastornos asociados a la fobia social: alta susceptibilidad a Ia
critica, al rechazo, baja autoestima, sentimientos de inferioridad, escasas habilidades sociales, bajo
rendimiento en actividades laborales o académnicas, etc.

El siguiente de los trastornos afectivos comentados en este espacio cs el Trastorno obsesivo-
compulsive. La obsesion puede ser definida como una idea, pensamiento, impulso ¢ imagen de
indole permanente que el sujeto considera intrusas y no apropiadas (conocidas también como
"egodistnicas” y que si bien son reconocidas por el sujeto como gencradas por su propia mente,
también son calificadas como algo ajeno a su control y muy diferentes al tipo de pensainiento que
el sujeto maneja), provocdndole ansiedad y malestar importantes. Ahora bien, las obsesiones se
presentan en forma constante logrando que el sujeto invierta una cantidad notable de tiempo en una
actividad especifica (p. ej., lavarse las manos cientos de veces al dia por miedo a ser contaminado
por algin germen). La persona con este trastorno reconoce que sus ideas son irreales,
constantemente lucha por evitar este tipo de pensamientos € inclusive se mantiene ocupada para
minimizarfos (compulsiones). Las compulsiones se explican como comportamientos mentales de
tipo recurrente (p. ¢j., colocar en un orden determinado fos objetos, contar en silencio, etc.) v
aungue a la persona no le provocan ningdn placer, son utilizados para prevenir o aliviar la
ansiedad. Por lo general caen en cuatro categorias: contar, verificar, limpiar y evitar. Por ejempio
ante la duda constante de que Ia llave del lavabo estd funcionando bien, el paciente neutraliza ese
pensamiento al revisar la manija veinte veces antes de salir a la calle. El sujeto obsesivo-
compulsivo reconoce que su pensamiento va mas alld de las ideas normales de prevencidn o
neutralizacién, sin embargo, siente terror si resiste a sus actos obsesivos prefiriendo incorporar
éstos como parte de sus actividades diarias, aunque en ello le signifique minimizar su rendimiento
personal en otras dreas mentales y limitar su campo de accién. Algunos trastornos asociados a esta
enfermedad son: la evitacion de situaciones que tienen alguna relacidn con el contenido de las
absesiones, las preocupaciones hipocondriacas, fos trastornos del suefio, etc.

El siguiente desorden dentro de los trastornos afectivos es el Trastorno por estrés
postraumitico en el que los sintomas pueden surgir ya sea después de que la persona haya
pasado por un acontecimiento estresante v altamente traumdtico (un combate, un desastre natural,
secuestro, una operacion delicada, etc). Al verse expuesto a estimulos desencadenantes que le
hacen recordar el suceso traumdtico (por ejemplo, ver guardias uniformados) el sujeio presenta
malestar psicoldgico intenso o respuestas de tipo fisiolégico. Estas experiencias hacen que Ia
persona evite al mdximo cualquier estimulo que pueda aflorar en €l (ella} los recuerdos
traurndticos. De este modo €l sujeto puede desarrollar una amnesia total o parcial de aspectos
importantes del acontecimiento como una forma de proteccién. La persona manifiesta una marcada
disminmcién de interés por participar en actividades que solfan serle placenteras; también tiene
incapacidad para sentir emociones (como ternura) y expresa desolacién y pesimismo para su
fumuro, Otros sintomas que pueden manifestar los pacientes son: irasiornos en el suefio, ansiedad o
aumento de la activacidn, respuestas exageradas de sobresalto, imritabilidad, etc. Si el
acontecimiento traumdtico fue del tipo de ataque personal violento (violacidn) se presentan
sintornas como. desegnilibrio afectivo; comportamiento autodestructivo, impulsivo; molestias
somdticas; vergiienza; retraimiento social; sensacion de peligro constante, etc.

Dentro de este grupo de los trastomos afectivos se encuentea el Trastorne por estrés agude.
Algunos sujetos que Hegan a verse envueltos en algin episodio tranmdtico, desarrollan una serie
de sintomas como una respuesta a este tipo de suceso, manifestando sintomas disociativos tales
como: sensacién subjetiva de embotamiento, desapego y desinterés de la realidad que lo rodea;
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despersonatizacion (sensacién de separacin del propio cuerpo) y amnesia disociativa (no recordar
detalles especificos del evento traumadtico), desrealizacién (el mundo parece irreal). También se
presentan sintomas de ansiedad, trastornos en el suefio, sentimiento de culpabilidad, falta de
concentracién, etc. Ademds tiene comportamientos de evitacién ante cualquier estimulo que pueda
recordarle el incidente. Los sintomas Hegan a afectar marcadamente la capacidad de la persona para
ilevar a cabo sus tareas cotidianas.

Dentro del Trastorno de ansiedad generalizada, la persona manifiesta ansiedad y
preccupacion intensa durante un lapso mayor a seis meses, y estd enfocada en acontecimientos y
situaciones de indole diversa. Se presenta una incapacidad para manejar el estado continuo de
preocupacién perturbadora. El padecimiento se asocia a sintomas adicionales tales como:
inquietud, fatiga precoz, poca concentracién, irritabilidad, tensién muscular (temblores, sacudidas,
dolores musculares, etc.) v trastornos del suefio. En algunos sujetos se hace evidente otros
sintomas somdticos como: sudoracién, nduseas y respuestas de sobresalto exageradas. La
ansiedad y la preocupacion no estdn delimitados a los sintomas de otros trastornos como crisis de
angustia, fobia social, trastorno de ansiedad por separacion, ete. El trastorno provoca un deterioro
significativo en dreas laborales, sociales y familiares. Es frecuente que esté aunada a otros
trastornos del estado de dnimo, wrastornos de ansiedad, algunos irastornos asociados al estiés, etc.
El diagnéstico diferencial es importante ya que alguno de los transtornos ansiedad pueden tener
una etiologia de naturaleza fisiolégica, como en el caso de una enfermedad médica, o bien, ser
inducidos por sustancias, por lo que los sfntomas son consecuencia directa de una enfermedad 6
de una sustancia ingerida.

Asi, otros trastomnos afectivos incluyen el Trastorno de ansiedad debido a enfermedad
médica. El cuadro clinico arroje una ansiedad prominente, crisis de angustia u obsesiones de
manera predominante. No se considera trastorno de ansiedad debido a una enfermedad médica
cuando las alteraciones se hacen patentes en el transcurso de un delirium. Existen miltiples
enfermedades que pueden provocar sintomas de ansiedad como son las enferredades end6erinas
(p. &j., hipoglucemia), enfermedades cardiovasculares (p. €].,arritmia), enfermedades respiratorias
(p. e}., hiperventilacién), enfermedades neurolégicas (p. ej., encefalitis), etc.

En ¢l Trastorno de ansiedad inducide por sustanciz, el cuadro clinico también exhibe la
presencia de una ansiedad saliente (en forma desproporcionada), crisis de angustia, fobias y
obsesiones o compulsiones en forma eminente. Una vez efectuados la exploracion fisica, las
pruebas de laboratorio y 1a historia clinica se considerard el trastorno de ansiedad inducido pot
sustancia si fos sintomas {como ansiedad excesiva) se revelan durante la intoxicacién o abstiencia
en el transcurso de treinta dias siguientes a [a intoxicacidn, si el consumo de medicamentos estd
asociado etioldgicamente con la alteracién y, si ademds los sintomas provocan un malestar
clinicamente significativo o provocan un deterioro notable en la vida de Ia persona. El criterio para
descartar un diagnodstico de trastorno de ansiedad inducide por sustancia incluye elementos que
indican que la alteracién no aparece en forma tnica en el transcurso de un delirium, o cuando no se
explican mejor por la presencia de otro trastorno mental no secundario a la ingesta de sustancias.
Agentes etiolégicos de sustancias que dan lugar a trastornos de ansiedad son: alcohol; anfetamina;
cafeina; cocafna; alucindgenos; inhalantes; ete. Sustancias que producen trastornos de ansiedad
durante a abstinencia pueden ser el alcohotl; sedantes; ansioliticos; cocaina; etc. Algunos otros
farmacos también pueden producir el trastomo de ansiedad como: analgésicos; anticolinérgicos;
insulina, etc. No se descartan sustancias voldtiles; gases nerviosos; mondxido de carbono; ete.

Por tltirno tenemos el Trastorne de ansiedad no especificado con el codl suele utitizarse
cuando el clinico no tiene la cerieza de asignar una etiologfa especifica del trastorno, o bien,
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cuando no es atribuible ¢f cuadro a un trastomo de ansiedad primario. También agui se incluyen
los trastomos con sintomas marcados de gran ansiedad o evitacién fébica que no cumplen con los
criterios de diagndsticos de ningin trastorne de ansiedad, trastorno adapiativo o trastorno
adaptativo mixto.

En vados estudios se ha observado que los pacientes que presentan sintomas de ansiedad y
depresion en la consulta interna frecuentemente no son diagnosticados correctamente. Cuando los
médicos fallan en asociar los sintomas somdticos a los senatimientos que motivaron la visita, el
tratamniento tardio puede comprometer la recuperacidn de los pacientes. Es por ello gue se han
desarrollado una serie de escalas que permitan reducir sustancialmente el niimero de diagnétiscos
incorrectos y tratar oportunamente los desdrdenes psiquistricos de los pacientes que asisten a los
consultorios médicos. Una vez obtenide un diagndstico exacto, los medicamentos pueden ser
utilizados para ayudar v manejar de forma corecta a pacientes ansiosos y deprimidos. (Bghman,
1993). Existen escalas como la de depresién de Goldberg, la escala Newcastle-1, la escala de
depresién de Motgomery-Asberg, la escala de Hamilton, la escala de Impresiones clinica global, ka
escala de ansiedad Bghman y la escala social de ansiedad de Licbowitz.
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Capituio II
Hipotesis diversas sobre la etiologia de la depresién y la ansiedad.

Hay quienes apoyan la hipétesis de que los desérdenes afectivos tienen una base fisioldgica e
incluso proporciopan argumentos genéticos para su cimentacién. Otros afirman que dichos
trastornos tienen una base neuroanatémica. Hay también quienes fundamentan sus origenes en los
desérdenes de la sintesis o participacion de diversos neurotransmisores o receptores especificos

Aunque en esta seccion se expondrd una concepiualizacién aislada de los factores genéticos,
anatémicos y fisiolégicos como una manera de dar respuesta a la interrogante sobre la patogenia de
los trastornos afectivos, es importante sefialar que éstos no son independientes; es decir,
coexisten. De tal forma, un desorden genético probablemente genere alteraciones anatémicas y
fisiol 6gicas, ¥, al mismo tiempo, provoque un desorden en la sintesis y en el almacenamiento (o
factores farmacoldgicos).

Depresién
Bases hereditarias de la depresién.

Para llegar a establecer que los factores genéticos juegan un papel vital en la etiologfa de diferentes
tipos de enfermedades, los genetistas han acumulado una serie de estudios muy diversos como las
investigaciones realizadas con la familia nuclear del paciente; esto es, con parientes en primer
grado (que comparten el 50% de los genes), asi como con la familia en segundo grado (el 25%).
Esto ha permitido obtener informacién sobre la relacidn que existe entre los genes que comparte la
famnilia con el paciente y el riesgo de heredar algtn trastorno. En otras palabras, se espera que entre
mayor sea la proximidad, mayor sea el indice de probabilidad de transmitir genéticamente el
trastorno. Sin embargo, este tipo de estudios no clarifican totalmente la contribucién relativa de
factores genéticos y ambientales (Tsuang y col., 1996). En cambio, utilizando estudios realizados
tanto con gemelos monocigotos (quienes poseen un genotipo idéntico, 100%) y con gemelos
dicigotos (quienes tienen simjlaridad genética en un 50%) se ha logrado conseguir evidencias para
esclarecer la participacién de factores del medio ambiente y factores genéticos en la etiologia de
trastornos afectivos como la depresion.

De los estudios llevados a cabo con gemelos monocigotos, se ha encontrado que si uno de ellos
tiene un trastorno afectivo, existe una probabilidad del 69% de que el otro gemelo la padezca (aln
cuando crezcan juntos o separados), mientras que el {ndice de concordancia para gemelos dicigotos
es solamente del 13% (Gershon y col. 1976 en Caslson, 1996). Resultados similares se
obtuvieron en un estudio danés con gemelos diagnosticados con trastorno bipolar, encontrando un
indice de concordancia del 67% en gemelos monocigotos y del 20% en gemelos dicigotos; es
decir, hay una probabilidad del 59% de que el gemelo monocigoto desarrolle la enfermedad de
trastorno bipolar (Bertelsen, 1977 en Tsuang, 1996).

Recordemos que en este tipo de estudios cuando se habla de Ia concordancia se refiere a cuando

los gemelos son diagnosticados con el mismo trastorno y discordancia cuando solarpente en uno
de los gemelos se determina el desorden.
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Desde que en 1967 Mary Weiss encontré por primera vez la localizacidn de un gen en un
cromosoma no sexual (autosoma), se han ido desamollando una diversidad de métodos para
conocer con precisién el sitic de un gen, su estructura, su funcidn, etc. En la actualidad los
genefistas psiquidtricos han utilizado los andlisis de ligamicnto genético para determinar la
influencia de los genes en los trastornos afectivos.

El andlisis de ligamiento genético ha sido utilizado por investigadores como Curtis y col., (1993)
con cinco familias cuyo 4rbol genealGgico ha sido identificado como afectado con depresidn
maniaca. Los marcadores genéticos fueron escogidos de regiones que han sido implicadas en
otros estudios o de los cudles los genes candidatos han sido localizados. El modelo de transmision
utilizado fue de un gen dominante con penetrancia incompleta y permitiendo un nimero largo de
fenocopias. En este modelo se observé que especialmente era vilido para casos de depresidn
unipolar en lugar de casos de depresion bipolar. El anélisis de varios puntos con marcadores de
ligamiento permite informacién de regiones que comprenden distancias largas. Utilizando este
acercamiento se ha postulade que se encuentran involucrados regiones de cromosomas 11p, 11gq,
84, 5q, y Xq. Los genes candidatos incluyen aquellos para tirosina hidroxilasa, los receptores
dopaminérgicos del tipo 2, la proencefalina, el receptor SHT,, y la dopamina-beta-hidroxilasa.
Los investigadores conffan en que este acercamiento eventualmente identificars al menos algunos
de los genes que predisponen a la depresién manfaca.

Por otro lado, los estudios genéticos moleculares han aportado evidencia sobre la contibucién de
tos defectos genéticos en la patogenia de los desérdenes afectivos. No obstante, los trastornos de
depresion mayor tienen una variedad de etiologias diferentes. Se ha observado que la transmisitn
no sigue un patrén idéntico. Por ejemplo, Miron Baron y col. {en Kandel y col., 1991) han
encontrado evidencia de que la enfermedad de trastoro bipolar en los pacientes judios del norte
de Europa estd ligada 2 un cromosoma dominante X, mientras que otras poblaciones no muestran
este tipo de ligamjento.

Evidencias neuroanatémicas: Sistema limbico y evidencia de disfunciones en
areas relacionadas.

Las emociones incluyen patrones de respuestas fisiolégicas ¥ conductas especificas de la especie.
Carlson (1996) menciona que una respuesta emocional consta de tres elementos: 1. Una parte
conductual (se da una serie de movimientos musculares especificos de acuerdo a la sitmacién que
los suscita) 2. Un elemento auténomo (movilizacién répida de energia) vy 3. Un elemento
hormonal {que refuerzan las respuestas auténomas). La expresion conductual o fisiolégica de Ia
emocion va acompafiada de sentimientos.

El sisterna limbico, nombre acufiado por el fisidlogo MacLean en 1949, es un sistema funcional
formado por varios ndcleos; dos de sus estructuras mis importantes son el hipocampo y la
amigdala o complejo amigdalino (situada junto al ventriculo lateral, dentro del 16bulo temporal).
Este sistema tiene que ver en gran medida con los impulsos basicos de todas aquellas conductas
que son necesarias para la supervivencia como el miedo. la furia; asi como en la expresion de las
emociones de placer, dolor, angustia, etc. (Brailowsky, 19953).

Visto el cerebro humano como una estructura jerdrquica compleja que interactia con cada uno de

los sistemas que lo conforman, se ha encontrado que un mal funcionamiento en el sistema
timbico,- ¢ a nivel de las 4reas que comunican las estructuras cerebrales con éste-, puede
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distorsionar la conducta y producir sintomas que alteran el funcionamiento de la personalidad
{Kolb y col., 1983).

Muchas de las investigaciones realizadas en relacién a la fisiologia de las emociones se han
centrado en el miedo v 1a ansiedad, conduciendo asi al estrés.  El niicleo central de la amigdala es
una estructura importante del cerebro para la expresién de respuestas emocionales, integra lag
respuestas de varias regiones cerebrales y controla las respuestas auténomas y endocrinas. Se ha
visto que lesionando este niicleo, ¢l animal eliminz una serie de respuesias emocionales y
fisioldgicas; se toma més pacifico y desciende la probabilidad de Hegar a desarrollar tilceras u otros
sintornas ocasionados por el estrés (Coover y col., 1992 en Carlson, 1996).

Uno de los factores observados en la depresién, y que bien puede servir de ejemplo sobre los
agentes ambientales y el estrés, es que la edad promedio de sujetos diagnosticados por primera vez
con este trastorno es de veintiocho afios siendo que décadas anteriores a los 40°s Ia edad promedio
era de lreinta y cinco afios. Por otro lado, la incidencia de nimero de casos en las familias de fog
pacientes con depresidn mayor se ha venido incrementando a lo largo del tiempo (Kandel y col.,
1991). Quizd esto se deba a que la gente mds vulnerable a Ja depresion ¥y expuesta a un ambiente
cada vez mds estresante provoque con mayor facilidad el llegar a padecer este desorden.

Hoy en dia no existen evidencias concluyentes de que los desdrdenes afectivos, como la
depresion, puedan ser causados por vna anormalidad estructural en el cerebro. No obstante, de
nueve estudios con pacientes depresivos se enconiré que en cuatro de ellos los pacientes
presentaban un mayor tamafio de sus ventriculos cerebrales {Andreasen y col., 1990 en Carlson,
1994). Dado que en otros estudios no se ha encontrado diferencia alguna, se ha propuesto que si
el desorden afectivo estd asociado con dafio cerebral, e efecto parece no ser muy notorio (Carlson,
1994). Er dos estudios recientes con tomografia de emisién de positrones se obtuvo evidencia de
un incremento en la actividad metabélica regional en pacientes depresivos. En el primer estudio se
encontr6 un incremento en la actividad metabélica en la corteza prefrontal ¥ la amigdala (Drevets y
col., 1992 en Carlson, 1994); Wu y col. {(en Carlson, 1994) también hallaron un aumento en la
corteza anterior cingulada. Todavia es necesario llevar a cabo mds estudios sobre estos hallazgos
para confirmar estos resultados.

Evidencia neuroquimica: Principales grupos de compuestos con efecto
antidepresivo.

El uso de psicotrépicos ha permitido nuevas hipétesis bioldgicas sobre la patogenia de las
enfermedades mentales. Dos elementos han llevado a suponer a varios investigadores  que estos
trastornos tienen una base fisiolégica. El primer elemento fue haber descubierto que ciertos
farmacos eran capaces de producir sintomas de enfermedades mentales; tal es el caso del LSD que
provoca alucinaciones y alteracién de los estados emocionales. Otro medicamento capaz de alterar
los estados mentales es un alcaloide conocido como reserpina que produce un efecto antipsoc6tico
y provoca depresidn.

El segundo elemento fue el comprobar que algunos desérdenes afectivos podian ser tratados con
medicamentos, Desde la década de los cincuenta se han empleado firmacos en enfermedades
psiquidtricas con la finalidad de modificar procesos mentales; principalmente para estimular, sedar
o modificar el tono afectivo. Los antipsicéticos, los antidepresivos y antimanifacos ejercen su
efecto sobre los mecanismos cortical, limbico, hipotaldmico y del tallo del encéfalo que tienen un

.
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papel relevante en la regulacion del despertar, la conciencia, ¢l afecto y las funciones auténomas
(Baldessarini, 1991).

Se han descubierto cuatro tratarnientos fisiol6gicos efectivos contra la depresién enddgena: 1. los
inhibidores de la monoamina oxidasa (MAQ), 2. los inhibidores o firmacos que inhiben la
recaptura de norepinefrina y serotonina (antidepresivos triciclicos), 3. la terapia electroconvulsiva
(TEC) y 4. la privacién de suefio. (Carlson, 1996). Unicamente se mencionarin los dos primeros
tratamientos, porque son los que tienen una relevancia directa con el objetivo de esta tesis.

Se recordard que la monoaminoxidasa (MAO) es una enzima que estd localizada en las mesbranas
de las mitocondrias de las terminaciones nerviosas del higado y de otros érganos, asf como en el
Sisterna Nervioso Central (SNC). La MAO tiene un papel relevante en la regulacidén de la
degradacion metabdlica de las catecolaminas fnoradrenalina y dopamina] en tejidos nerviosos o
tejidos blancos. La MAO distribuida en la sangre desactiva las aminas presentes en algunos
alimentos (como el chocolate y el queso) evitando asi incrementos peligrosos en la presidn
sanguinea (Carlson, 1996).

Ahora bien, se ha propuesto que en la depresi6n existe una disfuncién en los niveles o actividad de
laMAQ. Se puede pensar que la depresién se origina por una actividad defectuosa de esta
enzima en las  neuromas  monoaminérgicas. La hipétesis de la monoamina, detallada mas
adelante, encuentra una evidencia contundente en el hecho de que la depresién puede ser tratada
efectivamente con inhibidores de la MAO y con drogas que inhiben la recaptura de norepinefrina.

Los antagonistas (inhibidores) de las aminas pueden ocasionar depresién. Es decir, un antagonista
de las aminas produce o incrementa fa depresién mientras que un agonista (facilitador) de las
aminas la cura (Carlson, 1996). Los inhibidores de Ja MAQ, como la iproniacida, incrementa la
descarga del neurotransmisor de serotonina (5-HT) al extinguir el sobrante de substancias
transmisoras monoaminérgicas dentro de los botones terminales (al inactivar la MAQ), y da lugar a
una liberacion mayor del neurotransmisor. Por lo que se puede decir que este firmaco es un
agonista indirecto selectivo de la serotonina. La iproniacida es utilizada para aminorar los sintomas
de la depresion psicotica (Carlson, 1996).

Estos férmacos reciben su nombre de inhibidores de la monoamina oxidasa (MAQ) precisamente
porque inhiben de forma irreversible la enzima monoamina oxidasa mitocondrial. Aunque esto no
explica completamente sus mecanismos de accién, estas sustancias son capaces de impedir la
actividad de algunas enzimas como aminotransferasas, guanidindeaminasa, dopadecarboxilasa,
etc. (Velasco, 1994},

Los triciclicos, llamados asi por su estructura molecular, son firmacos antidepresivos de gran uso
en ¢l tratamiento de la depresién mayor, para prevencién de recafdas en depresiones unipolares y
otros padecimientos.  Los antidepresivos tricfclicos tienen la capacidad (en grado variable de
potencia y selectividad) para inhibir el transporte neuronal y/o la captacién de ciertos
neurotransmisores como la noradrenalina, la serotonina (5-HT) v Ia dopamina; ademds poseen
efectos alfa-adrenoliticos, antihistaminicos, antiserotoninérgicos, y anticolinérgicos en el  SNC
(Velasco, 1994).

Entre los farmacos conocidos como triciclicos estdn: la desipramina, la amitriptilina, el prindol, la
amoxapina, la amineptina, la cloromipramina, etc. (Velasco, 1994). Sus efectos t6xicos se
muestran tanto a nivel del SNC (como euforia, disminucidn de reflejos, trastornos del suefio, etc),
como en el aparato cardiovascular (como taquicardia, hipoiensién, arritmia, etc.), en el aparato
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digestivo {como sequedad de boca, estrefiimiento, etc.) y oOtros trastomos (como
fotosensibilizacién, edemas, etc.) (Velazco, 1994). El farmaco prototipo de este conjunto, y de
mejor aceptacion, es la imipramina o tofranil. Los férmacos triciclicos se absorben por via oral, se
difunden ampliamente por el organismo y atraviesan la barrera hematoencéfalica y placentaria
(Velazco, 1994).

Sus propiedades sedantes son ttiles en el inicio de un tratamiento de un paciente deprimido que no
duerme bien (ya que se ha descublerto que prolongan ¢l estadio cuairo del suefio). Administrado a
pacientes con trastornos de depresién mayor, la imipramina causa una mejoria en el estado de
4nimo (Baldessarini, 1991).

Para que estos agentes antidepresivos muestren su eficacia es necesario emplearlos en dosis
adecuadas v durante un periedo amplio ya que sus efectos farmacoldgicos no provocan un efecto
inmediato sobre los sintomas. Casi todos los antidepresivos causan subsensibilidad en los
receptores postsindpticos B (beta) de los receptores beta-adrenérgicos. Esta baja en la
sensibilidad parece ser causada por un decremento de receptores B.  Por ello, deben suministrarse
en forma cronica por varios dias ya que ef decremento en la sensibilidad no se produce con
tratarmuentos breves (Baldessarini, 1991).

El uso alargado de antidepresivos triciclicos, solos ¢ combinados con sales de litio, son capaces
de provocar alivio o prevenir la depresién no bipolar recwrente (Klein, 1980 en Baldessarini,
1991). Sin embargo, cuando se administran solamente antidepresivos triciclicos, €stos no se
utilizan para enfermedades bipolares (excepto en fases depresivas agudas) ya que muestran poca
eficacia. Esto hace pensar que existe una diferencia fundamental entre estas dos enfermedades.

Las sales de litio, son uno de los antidepresivos comiinmente empleados para el tratamiento de
desérdenes afectivos bipolares como la manfa aguda y la prevencién de ataques recurrenies de
padecimientos manjaco depresivos bipolares (Jotmson, 1980 en Baldessarini, 1991). El litio, es
considerado por muchos psiquiatras como "la droga maravilla®, ya que controla la fase manfaca y
por lo general el paciente no presenta la etapa depresiva, y, por otro lado, los procesos mentales
no se ven alterados y el paciente mantiene la capacidad de expresar sus sentimientos (Carlson,
1996).

Otro ejemplo de sindromes mentales orgénicos (como la manfa) que apoyan una base fisiologica
de los desérdenes afectivos, es el uso de los antipsicticos aplicados a este tipo de enfermedades
mentales cuyo diagndstico corresponde a la psicosis. Brevemente sc recordard que la psicosis son
estados graves que suelen ir acompafiados de senos trastornos de la conducta; es decir, e} sujeto
estd alejado de la realidad y es incapaz de pensar en forma coherente, negdndose a reconocer sus
anormalidades (Brailowsky, 1996). Los antipsicéticos tienden a un efecto favorable sobre el tono
afectivo y la forma de pensar pero producen efectos colaterales similares a enfermedades
neuroldgicas. Sus efectos se producen enl todos los niveles del sistema nervioso. A través de un
ciimulo de datos se considera que los antipsicéticos antagonizan (inhiben) la accién de [a dopamina
como neurotransmisor en los ganglios basales v las regiones limbicas del prosencéfalo
(Baldessarini, 1991}.

La aplicacién de histoquimica fluorescente, tal como el uso de dcido  glioxilico como el
fluorogold; fa aplicacién de numerosos métodos auxiliares de mapeo, como el método de marcaje
retrégrado v anterégrado, etc. son algunos de los nuevos métodos que han permitide un estudio
mds exacto del sistema catecolaminérgico en el sistema nervioso central en cuanto & su anatomia,
bioquimica y organizacién funcional (Cooper y col. 1991).
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En relacién al sistema noradrenérgico, sus fibras emanan principalmente de dos sitios en el tallo
cerebral: locus coeruleus y el drea tegmental lateral. Las neuronas del locus coeruleus dan Jugar a
cinco fibras principales que llegan al tilamo, hipotdlamo, hipocampo, bulbo olfatorio y muchas
otros dreas que terminardn finalmente en la corteza cerebral (Brailowsky, 1995).

Se han llevado a cabo estudios para elucidar una posible participacion bioldgica de ciertos
componentes del sisterna noradrenérgico en la ansiedad ¥ la depresién. Se ha observado sintomas
de ansiedad y pérdida de placer en pacientes con depresion melancélica y depresion atipica debido
aun mal funcionamiento de regulacin en el sistema locus coeruleus (Kandel y col, 1991).

Los investigadores han descubierto que midiendo la cantidad de secrecion de melatonina durante la
noche se puede obtener un indicio de la actividad noradrenérgica que es mediada por los
receptores postsindpticos beta-adrenérgicos en Ia glandula pineal (Zimmermann y col., 1993). Se
ha observado secrecion de melatonina reducida en pacientes con depresién por lo que pudiera
estar implicada la funcién noradrenérgica con este trastorno. Dado que el aminodcido triptéfano es
¢l precursor tanto en la produccién de melatonina como en serotonina, no puede descartarse que
tarnbién existz una desregularizacién de la funcién serotoninérgica y que ésta pueda cstar
relacionada en la fisiopatologia de la depresion.

En el cerebro existen tres sistemnas dopaminérgicos: 1) el sistema nigro-estriado (parte del llamado
sistema extrapiramidal) 2) el sisterna  mesolimbico y mesocortical vy 3) el sistema
tuberoinfundibular {(con fibras que nacen en el hipotdlamo y terminan en la hipéfisis)
(Braitowsky, 1995). Dado que sus axones se distribuyen ampliamente se presume que afecten a
una enorme cantidad de neuronas en gran parie det cerebro. El enfoque que sustenta la hip6tesis
de que la dopamina contribuye sinificativamente en la fisiopatologia de la depresidn estd basada en
pruebas farmacolégicas, clinicas y bioquimicas que han permitido mostrar que los antidepresivos
incrementaban la actividad biolégica de los neurotransmusores monoaminérgicos en el Sistema
Nervisoso Central (SNC) y que los compuestos antiadrenérgicos pueden causar depresién.

Estas observaciones llevaron a reflexionar que una deficiencia en la neurotransmisién de las
aminas en el SNC puede ser la causa de depresion y que un exceso pueda dar lugar a un estado
maniaco. Ademds, el hecho de que los farmacos antipsicéticos impidan la accién de la dopamina
como meurotransmisor en el procencéfalo, da la idea de que debe haber un estado de
hiperactividad funcional de la dopamina en el sistema Hmbico o en Ia corteza cerebral de pacientes
con esquizofrenia o mania (Brown y col., 1993).

Las evidencias clinicas han mostrado alteraciones en sintomas depresivos con el envejecimiento
concomitante con posibles cambios en el metabolismo de la dopamina. Asi, la dopamina podria
estar potencialmente involucrada en diferentes subtipos de depresion. También se han descrito
ciertas similaridades entre algunos sintomas del trastorno de Parkinson y algunos sintornas de
depresidn (incluyendo retardo psicomotor y motivacién disminuida). La evidencia bioquimica en
pacientes con depresién ha sido obtenida de estudios de 4cido homovanilico, metabolito de Ia
dopamina, observdndose una disminucién del intercambio de la dopamina. También existe la
evidencia farmacolSgica que muestra resultados benéficos obtenidos con el uso de antidepresivos
con efectos dopaminérgicos en el tratamiento de la depresién. Brown y col., (1993) sostienen que
el papel de la dopamina relacionada con trastornos mentales come esquizoffenia y trastomnos
afectivos debe ser entendido dentro del contexto de las teorfas exislentes que involucran otros
neurotransmisores que puedieran actuar independientemente e interactuar con la dopamina y otros
neuroquimicos para lograr una mejor contribucién en el tratamiento efectivo de la depresidn,
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Ansiedad
Bases hereditarias de la ansiedad

La herencia ha sido estudiada como la susceptibilidad en la transmisién para desplegar algin
trastomo en sujetos con antecedentes familiares. Por ejemplo, Gaffney y col., (1988 en Carlson,
1996) encontraron que solamente a los sujetos que contaban con antecedenies familiares de
desorden de pénico eran aquélios que desencadenaban una crisis de angustia al administrarles una
inyeccitn de dcido lactico (4cido que se secreta fisioldgicamente durante la actividad muscular),
o bien, haciéndoles respirar aire con alto contenido de didxido de carbono.

En lo que se refiere a los ataques de pénico se cree que pueda ser un desorden hereditario ya que
se da un patrén dentro del drbol genealdgico familiar; ello hace pensar que este desorden es
causado por un gen dominante (Crowe ¥ col., 1983 en Carlson 1996). Por ejemplo, Crowe
menciona que existe un 30% de probabilidad de que uno de los familiares de primer grado de un
pacienie con este trastomo presente también dicha enfermedad.

Cada vez se cuenta con mayores evidencias de que el desorden obsesivo-compulsivo, otro de los
trastornos de ansiedad, también puede tener un origen genético. Los estudios con familias han
revelado que este trastomo estd asociado con un desorden neuroidgico que aparece duranic la nificz
(Pawls v Leckman, 1986 en Carlson, 1996). En algunos pacientes obsesivos-compulsivos se
presentan sintomas parecidos a los del sindrome de Tourette (como los tics musculares y faciales)
y en pacientes con sindrome de Toutrette s¢ presentan comportamientos obsesivos (Leonard y col,,
1992 en Carlson 1996). Esto ha hecho considerar a fos investigadores que ambas enfermedades
son producidas por las mismas causas subyacentes como la de un gen dominante. Sin embargo,
todavia no se tiene una respuesta contundente ante la interrogante del por qué algunas personas con
este gen desarrollan el sindrome de Tourette en Iz nifiez mientras que otras padecen el trastomo
compulsivo-obsesivo cuando son maduros.

Evidencias de trastorno o disfunrcién neuroanatémicas en la ansiedad.

Particuarmente, los sintomas obsesivo-compulsivos parecen estar asociados con dafio o
disfuncién de los ganglios basales, el giro cingulado y la corteza prefrontal.  Esto ha sido
corroborado por estudios como el de Laplan y col. 1989 {en Carlson, 1996) observando que en
algunos pacientes con dafio en los ganglios basales, el giro cingulado y la corteza prefrontal
(ocasionado por substancias téxicas o anoxia) algunas veces presentan sfntomas obsesivo-
compulsivos.

En diversos estudios con pacientes obsesivo-compulsivos con fos que se han utilizado tomografias
por emisiones de positrones (PET), se ha encontrado evidencia de un incremento en la actividad
de los 16bulos frontales y el giro cingulado (Baxter y col., 1987 en Carlson, 1996). Otra evidencia
de que la corteza prefrontal juega un papel importante en el trastorno obsesivo-compulsivo son los
resultados arrojados en un estadio realizado por Swedo y col., (1992, en Carlson, 1996). Ellos
utilizaron tomografia de positrones y medictén del flujo sanguineo de la regién cerebral en
pacientes con desorden obsesivo-compulsivo antes de haber recibido un tratamiento farmacolégico
y los compararon con una evaluacin realizada un afio después; se hallé que la mejora de los
sintornas de los pacientes estaba correlacionada con la reduccion en la actividad de la corteza
orbitofrontal. Con estos resultados se hace evidente la participacién relevante de la costeza
prefrontal en el desorden obsesivo-compuisivo.
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También se ha elaborado ia hipdtesis de que ciertas adversas experiencias tempranas pueden jugar
un papel determinante en la subsecuente susceptibilidad a padecer desérdenes de ansiedad y
desérdenes afectivos en la aduliez. Esta relacién puede ser el resultado de un newrodesarrolio
alterado de los sistemas noradrenérgico y/o serotoninérgico. Rosenblum (1994) llevé a cabo un
estudio con primates no humanos, en los que manipulaba la predictibilidad de requerimientos de
forrajeo de las madres duranie un periodo temprano en sus infancias. Cuando los hijos fueron
adultos jévenes, esas manipulaciones tempranas fueron asociadas a las diferencias en la respuesta
del comportamiento ante la administracién de dos supuestos agentes productores de  ansiedad:
yohimbina (para evaluar la funcién noradrenérgica) , v mCPP - m-clorofenilpiperazina- (para
evaluar la funcion serotoninérgica). Estos efectos del medio ambiente a largo plazo sobre el
desarrollo de respuestas farmacoldgicas subsecuentes sugieren que armmbos sistemas neuronales
pueden estar alterados permanentemente por experiencias tempranas.

Datos clinicos: lesiones

La corteza prefrontal, particularmente la corteza orbitofrontal y corteza cingulada  estin
involucradas en reacciones emocionales, por lo que pudieran esiar implicadas en el wastorno
obsesivo-compulsivo. De hecho, en algunos pacientes con un tipo de trastorno obsesivo-
compuisivo severo han sido tratados con cirugia destruyendo el haz cingulado -que es un grupo
de axones que conectan a la corteza prefrontal y cingulada con la corteza limbica del 16bulo
termporal- (Ballantine y col., 1987 en Carlson, 1996) obtenjendo resultados exitosos. Como se
menciond previamenic existe al menos un estudio en que se ha descrito que los pacientes obsesivo-
compulsivos presentan dafio o disfuncién de los ganglios el giro cingulado vy 1a corteza prefrontal.

Modelos quimicos involucrados en la ansiedad.

Las sustancias quimicas, que pueden ser neurotransmisores, newromoduladores, hormonas y
feromonas, son empleadas para transmitir informacién dentro de y enire los organismos. EBstas
sustancias son capaces de controlar la conducta de células, 6rganos, o bien del ser viviente en su
totalidad. Achialmente, el conocimiente neurobioldgico sobre la ansiedad y la fobia es visto
dentro de un marco de modelos quimicos de ansiedad.

Algunas de las sustancias implicadas en la ansiedad son: colisistoquinina (CCK), benzodiacepinas
y serotonina. El péptido CCK es producido por las células del duodeno y también por neuronas
en el cerebro, donde el CCK es coliberado con neurotransmisores tales como la dopamina.

Se piensa que el CCK puede tener un papel importante en }a ansiedad. Bradwejn y col., (1990 en
Carlson, 1994) encontraron que una inyeccién de CCK-4 (una forma de CCK que cruza la barrera
hematoencefdlica) dispara ataques de pénico en sujetos con trastornos de ansiedad, pero no en
sujetos del grupo control quienes no padecen de sintomas de ansiedad.

Generalmente los pacientes con ataques de panico muestran una sensibilidad tnayor a agentes
ansiogénicos (adrenalina, isoprenalina, yohimbina, lactato de sodio, CO,, cafeina y CCK4).
Aunnqgee estos agentes suclen provocar una ansiedad intensa no suelen suscitar ataques de panico,
excepto el CCK4 y el CO, que si son capaces de inducir este tipo de atagues. Los pacientes que
inhalan una cantidad excesiva de CO, o son tratados con CCK4 exhiben sintomas similares a los
ataques de panico {como incremento de sudoracién y ndusea), lo gque hace pensar en un
mecanismo de accrén comuin tal como la activacién central del sistema noradrenérgico (Hamon,
1994).
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A pesar de que el GABA (4cido gamma-aminobutirico) fue sintetizado en 1883 y por muchos afios
conocido como un producto del metabolismo en plantas ¥ microbios, no fue sino hasta 1950 que
los investigadores identificaron al GABA como un constituyente normal del Sistema Nervioso
Central (SNC) en los mamiferos. Al descubrir que esta sustancia tenia una distribucidn tan
inusual, - ya que Unicamente se encuentra en el SNC y en la retina -, los investigadores se dieron
a la tarea de estudiar sus caracterfsticas y efectos especificos fisiolégicos tan importantes para el
SNC (Cooper y col., 1991). Sin embargo, han pasado més de cuarenta afios ¥ todavia no se tiene
una prueba concluyente del papel que tiene este componente en el SNC. No obstante, se han ido
acumulando pruebas que sustentan la hipdtesis de que el GABA tiene la funcién de un
neurotransmisor inhibitorio en el cerebro. Esto ha llevado a involucrar al GABA en la etiologia de
trastomnos psiquidtricos. Es decir; se le ha implicado en l1a enfermedad de Parkinson, 1a epilepsia,
la esquizofrenia, la demencia senil y la ansiedad.

En los mamiferos el GABA se encuentra en concentraciones altas en el cetebro y en la espina
dorsal; existen cantidades mifnimas o nulas en el ejido del nervio periférico como en el rervio
sidtico, el nervio esplécnico o cualquier otro tejido periférico como el higado, bazo 0 corazén
(Cooper y col., 1991). El cerebro cuenta con receptores de las benzodiacepinas que forman parte
del complejo GABA receptor. A través de observaciones electrofisiolégicas se ha estudiado Ja
capacidad de las benzodiacepinas para potenciar los efectos inhibidores del GABA, asi como
identificar los sitios de unién especificos para las benzodiacepinas en varias regiones del encéfalo
(Baldessarini, 1994).

Por un lado, cuando un agomisia al receptor benzodiacepinico se une 2  su receptor, éste
incrementa la sensibilidad de el sitio de unién al GABA (receptor GABAérgico) y produce un
efecto anstolitico. Por otro lado, cuando un antagonista benzodiacepinico ocupa el sitio receptor,
éste reduce la sensibilidad del GABA e incrementa la ansiedad. Los desdrdenes de ansiedad,
entonces, pueden ser causados ya sea por la disminucién de ndmero de receptores de la
benzodiacepina o por una secrecién neuromoduladora que actiiz cOmO un agonista inverso en los
receptores a las benzodiacepinas (Hamon, 1994).

Para ef tratamiento de los trastornos de ansiedad se ha encontrado una serie de compuestos
llamados ansioliticos, entre los cuales se encuentran los barbiniricos y las benzodiacepinas {y sus
derivados, como el diazepan (valium)] que han sido utilizadas desde 1950 en pacientes con
trastornos de ansiedad recurrente y en casos de trastornos de pduico. Entre sus propiedades, la
principal accién de las benzodiacepinas es aliviar la ansiedad y la tension; tienen efectos relajantes
sobre el musculo esquelético e induccién del suefio (Hamon, 1994). Por otro lado, también se ha
visto que las benzodiacepinas no sélo causan dependencia sino que alteran la memoria ya que
interfieren con el paso de informacién de la memoria inmedita a la memoria a largo plazo y
perturban  los procesos de aprendizaje. Su efecto es discutible, o quizd inexistente para la
esquizofrenia y 1a ansiedad no neurdtica (Velasco, 1994).

Existen diferentes modelos animales para el estudio de la ansiedad (pruebas de conflicto, respuesta
emocional condicionada, interaccién social, etc.) que han permitido analizar los mecamsmos
nevronales por medio de los cuales actia una dewerminada droga, © bien, para el desarrolio de
nuevos ansioliticos (Ferndndez-Guasti, 1996). Utlizando modelos animales en pruebas de
conflicte y respuesta no-condicionada, se ha visto que las benzodiacepinas son efectivas en varios
modelos mieniras que otros ansioliticos potenciales generalmente son eficaces en un solo modelo.
Un traiamiento crénico con desipramina (triciclico antidepresivo) es eficaz en la prevencion de
ansiedad en ratas expuestas a situaciones de conflicto (Hamon, 1994). Las variaciones en estas
situaciones pudieran ofrecer modelos animales apropiados de desérdenes de panico. Los
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antidepresivos triciclicos exhiben efectos anti-panico en el hombre, Hasta la fecha, ninguno de los
modelos animales ofrece una garantfa absoluta del valor predictivo de efectos ansioliticos en
humanos, por lo que es necesario buscar nuevos modelos animales para explorar no tanto los
acciones crénicas sino un estado agudo de ansiedad (Hamon, 1994).

La neurotransmisién central mediada por GABA es afectada directamente por drogas ansiogénicas
y estrés. Ya que los receptores GABA se encuentran concentrados en el sistema limbico, se cree
que podrian estar involucrados en el comportamiento emocional (Kandel y col., 1991). De los
tres tipos de estrés (el estrés que se produce ante un evento nuevo, el estrés fisiologico v el
psicoldgico)  Unicamente e esteés fisioldgico estd asociado con un incremento de la
neurotransmisién noradrenérgica en el cerebro. Fl sistema dopaminérgico meso-cértico-Hmibico
¢s especialmente sensible a los diferentes tipos de estrés, con cambios variables en la corteza
frontal y nicleo accumbens. Los corticoesteroides jucgan un papel clave en estos cambios
inducidos por el estrés sensibilizando a las neuronas en el drea del tegmento ventral a varios
estimulos y se ha observado que la anfetamina tiene efectos ansiogénicos. La accién ansiogénica
de la anfetamina no estd relacionada con su efecto psicoestimulante, sino por el contrario, depende
de su inffuencia facilitatoria sobre a nevrotransmision noradrenérgica (Hamon, 1994).

Por otro lado, se ha propuesto un enlace hipotético entre los desérdenes de ansiedad v una
disfuncién de la hormona hipotaldmica del crecimiento. Es decir, existe la hipdtesis de que fos
individuos con deficiencia en la hormona del crecimiento, secretada por la hipéfisis, pueden tener
alto resgo en desarrollar desordenes de anmsiedad (Uhde, 1994). Muchos investigadores
recomiendan que las estrategias adicionales de investigacién sean dirigidas a examinar patrones
de crecimiento; estudiar las funciones de la hormona del crecimiento v estudiar otros factores de
crecimiento en nifios y adultos con desordenes de ansiedad; més adin, continuar la investigacion
con estudios longitudinales de nifios con deficiencia en la hormona del crecimiento y habilidades
psicosociales.

Todas y cada una de las diferentes hipétesis revisadas someramente sobre el origen de los
trastornos afectivos han reunido un cimulo de evidencias para sustentar sus teorias a lo largo de
mnchos afios; todas ocupan un lugar importante en ¢l campo de la investigacién , sin embargo, en
la dltima década se ha dado gran impulso a fa investigacion cldsica de la hipétesis bioquimica que
supone ¢omo principio un déficit funcional en los sistemas de neurotransmisién particularmente
los sistemas de serotonina y noradrenalina (Kamoun, 1994) como la causa etioldgica de muchas
enfermedades psiquidtricas incluyendo la ansiedad, depresién, desorden alimenticio, trastorno
obsesivo-compulsivo, trastornos de angustia, migrafia, y muchos estados psicéticos por consumo
de drogas (Leonard, 1994; Jacobs y col., 1995).
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Capitule IIE
Serotonina

Hablar del neurotransmisor llamado serotonina (S-hidroxitriptamina, 5-HT) es hablar de un
enigma. Es uno de los neurotransmisores que estd implicado en todo y que no es responsable de
nada. La teoria general de la funcidn de Ia serotonina dentro del Sistema Nervioso Central (SNC)
la implica en un vasto mimero de procesos psicofisioldgicos como la regulacién en el sistema
cardiovascular, la actividad respiratoria, el suefio, la agresidn, en el comportamiento sexual, el
apetito, la percepeidn, Ia memoria, la secrecidn neuroendocrina, etc. (Bamry y col., 1995).

El desarrollo y la atilizacidén de agentes psicofarmacoldgicos que alteran los niveles de serotonina
en ¢l cerebro o los sitios de receptores han mostrado efectividad en enfermedades tan diversas
como en la esquizofrenia, la depresidn, ia ansiedad y el desorden obsesivo-compulsivo (Roth,
1994). El estudio del sistema serotoninérgico, sus receptores, y la implicacién que tienen ciertos
medicamentos sobre €stos, han permitido el establecimiento de teorias relevantes en el campo de la
psiquiatria clinica proponiendo que este sistema participa como una de las posibles caunsas
etiolégicas de varias enfermedades mentales. De particular importancia para nosotros por el
objetivo de la tesis, es su posible participacién en los procesos fisiopatoldgicos de la depresion y la
ansiedad.

Origen y sintesis de la serotonina.
Historia

Hace mds de cien afios, se descubri6 una sustancia que era la causante de vasoconstriceién y que
estaba presente en el suerc después de una adrenalectomia, mostrando ser distinta a la
noradsenalina y a la adrenalina. En 1947 los investigadores americanos Rapaport, Green y Page
purificaron el factor vasoconstrictor del suero, nombréndolo serotonina (“suero de tensién™) y
unos afios después los cientificos italianos Erspamer y col., realizando investigaciones del
intestino, identificaron una sustancia que resultd ser idéntica a la serotonina pero ala que ellos
lamaron inicialmente "enteramina” (Esparmer y cof., 1952 en Leonard, 1994). Desde que la
serotonina (5-HT) fue sintetizada por Hamlin y Fisher en la década de los 50's ha ido creciendo el
interés en relacién a la funcién fisiolégica de esta amina. En un principio se hallaron grandes
concentraciones de serotonina en el tracto gastrointestinal y en la sangre. Més tarde Twarong y
Page (1963} mostraron que la serotonina también estaba presente en el cerebro de los mamiferos,
suponiendo ast, que esta sustancia podia actuar como neurotransmisor (Amin v col., er Leonard,
1994). Falk y Hillarp, utilizando una técnica de histogquimica, encontraron serotonina tanto en el
tejido nervioso como en el no nervioso. En 1964 Dahdstrm and Fuxe, con la misma técnica,
demostraron la existencia de altas concentraciones de serotonina en el cerebro localizadas
principalmente en los nicleos del rafé (L.eonard, 1994). El escepticismo inicial entre los
investigadores de que fa serotonina tuviera un amplio ndmero de receptores ha ido anuldndose
mediante los resultados obtenidos con el advenimiento de técnicas como la tincién histoquimica o
immunohistoquimica, el uso de anticuerpos contra la serotonina, la clonacién de genes que
codifican receptores, la deduccidn de los amino 4cidos que corresponden a las protefnas
receptoras, la localizacién cromosémica de la identificacién de los genes, etc., Hegando a conocer
su localizacién neuronal y conexiones, asi como una descripcion detallada de la anatomia y
topograffa de las células serotonérgicas y sus conexiones a través del cerebro (Hoyer y col.,
1994).
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Sintesis y degradacion

De la serotonina existente en el cuerpo humano, dnicamente el 1 0 2% esté en el cerebro y ésta no
cruza la barrera hematoencefdlica, por lo que las células del cerebro deben sintetizar la propia. La
sintesis de Ia serotonina, asi como la de otros neurotransmisores, se lleva a cabo por un proceso
que requiere de diferentes etapas, en las cuales la molécula precursora se va modificando
lentamente en cada paso hasta llegar a su etapa final. Cada paso es controlado por una enzima
diferente que va a anexar o suprimir una pequefia parte. De este modo, para las células del
cerebro, el primer paso en la sintesis de la serotonina (5-HT) es la captura del aminodcido
triptéfano. El triptéfano (molécula precursora) es llevado activamente Por un mensajero gue
también transporta otras cadenas largas de aminodcidos. Los niveles de triptéfano en el cerebro
estin bajo el influjo, por un lado, de la concentracién plasmética de otros amino dcidos que
compiten por el acarreador cerebral y, porel otro, de sus niveles cerebrales que influyen en la
elaboracién de 5-HT, debido a que el aminoacido triptéfano proviene de la dieta.

El siguiente paso es la hidroxilacién del triptéfano a la Sa posicién para formar 5-
hidroxitriptéfano (5-HTP). La enzima responsable de esta reaccion es la enzima triptéfano-
hidroxilasa {enzima que se encuentra en concentraciones bajas en la mayorfa de los tejidos,
incluyendo el cerebro). Una vez sintetizado, ¢l 5-HTP casi inmediatamente es descarboxilado para
convertirse en serotonina (5-HT) (Brailowsky, 1995; Carlson, 1996).

La serotonina (5-HT) puede almacenarse en vesiculas y/o liberarse. Una vez liberada, puede
ocupar receptores postsindpticos, recapturarse, ocupar autorreceptores, o bien, metabolizarse
por la MAO mitocondrial hacia 4cido S-hidroxi-indoleacético (5-HIAA).

Para ilevar a cabo el proceso de metabolizacién de la 5-HT se involucra & 1z amine oxidasa (MAQ).
El producto de esta reaccidn, 5-hidroxi-indoleacetaldehido puede ser mds adelante oxidado a 4cido
5-hidroxi-indoleacético (5-HIAA) o reducido a un alcohol S hidroxitriptofol (Cooper v col.,
1991). El 5-HIAA es transportado activamente fuera del cerebro a través de un Proceso gue es
sensitivo al inhibidor no especifico del transporte, conocido como probenecid. Dado que el 5-
HIAA responde estrechamente en un 100% del metabolismo de 5-HT en el cerebro, la tasa de
recambio de fa serotonina (5-HT) en el cerebro se estima midiendo la proporcién en la elevacién de
5-HIAA después de la administracién de probenecid (Sanders y Mayer, 1996).

Los procesos de liberacién, sintesis y metabolismo de la serotonina son regulados por varjos
mecanismos, mismos que pueden ser sensibles a las drogas de uso clinico. Gran parte de la
atencién se ha dirigido al primer paso en la sintesis de la serotonina, especialmente en animales y
humanos tratados con drogas psicoactivas.

Sistema Serotoninérgico y Subtipos de receptores

Casi toda la serotonina {(5-HT) liberada en el SNC proviene de unos pocos racimos de células
nerviosas en el nicleo del rafé del tallo cerebral y el cerebro medio. Estas células mandan sus
axones a todas las partes de la corieza cerebral, al cerebelo y la médula espinal (Harrington y col.,
1992},

El sistemna serotoninérgico estd formado por un grupo de neuronas morfolGgicamente diversas que
se hailan localizadas en el nicleo rafé, en algunas regiones de la formacién reticular y constituye
un sistema complejo de axones que inerva virtalmente todas las regiones del Sistema Nervioso
Central (SNC), habiendo mayor densidad en la corteza cerebral, en las estructuras limbicas, en los
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ganglios basales y en varias regiones del tallo cerebral como el niicleo rafé dorsal y en la médula
espinal (Tork, 1994).

De las investigaciones realizadas con cerebros de mamiferos se ha observado que el sistema
serotoninérgico consiste de dos grandes subdivisiones: una es la divisién rostral en el cual los
cuerpos de las células localizadas en el cerebro medio y puente rostral generan conexiones hacia el
cerebro anterior; la otra es una divisién caudal localizada primariamente en el médula oblongada
cuyos axones descienden principalmente en direccién a la médula espinal (Tork, 1994).

Vista lateral

Espina darsal

N rafa
raudal

NEODORIEZR
The— LIMEICD

Vista caudal

Fig. 1. Proyecciones serotoninérgicas del cerebro (adaptado de Kande! v col., 1991).
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Las célufas serotonérgicas que van a través del tallo cerebral son células multipolares; su tamafio y
orientacién varian de acuerdo a su localizacién: mientras que las células localizadas en regiones de
la linea media del micleo rafé oscilan de un tamafio chico a mediane y la mayor parte de sus
dendritas estdn orientadas a lo largo del plano medio sagital, las células mds distantes de la linea
media envian sus dendritas en todas las direcciones. Ademds, las células de la linea media
usualmente sélo exhiben de dos a tres dendritas y muchas de ellas parecen ser bipolares.

La parte rostral del sistema rafé serotoninérgico estd formado por el micleo caudal lineal (Cli)
localizado en su mayor parte en €l cerebro medio; el nticleo rafé dorsal que se extiende del
cerebro medio candal ai rostral y el nicleo rafé mediano (también llamado ndcieo rafé superior
central -MnR-) el cual se encuentra a lo largo del puente rostral.

El niicleo del rafé dorsal (DR) es ¢l miembro més prominente del nicleo serotoninérgico del tallo
cerebral. Estd localizado en la parte ventral de la materia gris periacueductal del cerebro medio. La
poblacién neuronal en ef niicleo es bastante diversa, incluyendo células que oscilan de pequefias,
medianas a grandes. Las células més pequefias estdn localizadas cerca de la linea media, mientras
que las células de mayor tamafic se hallan principalmente en la mayor parte de Ia regidn lateral y
dorsal del nicleo. En el nicleo rafé del humano existen cerca de 34,000 neuronas
serotoninérgicas en esta regién. El micleo del rafé dorsal estd compuesto por varias subregiones,
cada una se distingue por ia densidad de células que contiene, sus provecciones y su morfologia
(Tork, 1994 ).

Por otro lado, las células serotoninérgicas en el nucieo rafé medio (MnR} estdn ordenadas en dos
regiones adyacentes. En la linea media se encuentran niimerosas células de tamafio pequefio, con
dendritas relativamente cortas, muchas de las cuales estdn alineadas en forma paralela al plane
medio sagital. Bl Hmite lateral del nicleo no estd definido claramente, y muchas céiuias, en
especial las de los primates, se extienden deniro de la formacion reticular pontina adyacente. Las
células serotoninérgicas en esta rea forman el segundo grupo, el cual cuenta con el mayor niimero
de neuronas serotoninérgicas en el tallo cerebral del cuerpo humano (Tark, 1994).

La serotonina fue aceptada como neurotransmisor una que vez que se establecié que ésta producia
efectos fisiolégicoss al activar a receptores especificos localizados sobre la pared intestinal, en la
membrana de 1as plaquetas o sobre las células nerviosas. Hace treinta afios Gaddum y Picarelli
mostraron que las contracciones intestinales musculares causadas por la serotonina en €] intestino
delgado del cobayo podian ser blogqueadas, ya fuera con fenoxibensamina (dibenzilina) o morfina
y llamaron a estos dos tipos de receptores de serotonina en la pared intestinal "D" y "M",
respectivamente (Leonard, 1994).

1a Sociedad Internacional de Uni6n Fammacoldgica [The Interational Union of Pharmacological
Societies (TUPHAR)] Comision de Nomenclatura en Serotonina ha publicado dos grandes reportes
que intentan clasificar los diferentes subtipos de receptores de acuerdo con sus propiedades de
radioligandos v los sistemas de segundos mensajeros. En la publicacidn mis reciente de la
Comisién JUPHAR se ha redefinido a los subtipos de receptores de la 5-HT de acuerdo a sus
asociaciones con el segundo mensajero. Con ello se busca dar mayor énfasis al papel funcional de
los subtipos de receptores, en lugar de confiar principalmente en la especificidad de ligandos que
se unen a ellos (Leonard, 1994),

De la localizacidn subsecuente de sitios de unidn especificos para [2 serotonina en el cerebto se ha

evocado la clasificacién de al menos tres familias y posiblemente mds de siete clases (o grupos) de
receptores, distribuidos a lo largo del sistema limbico, el estriado , el tallo cerebral, el plexo
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coroideo; se encuentran ademds en concentracién variable en la corteza cerebral ¥ en casi todo el
resto del Sistema Nervioso Central (CNS).

Los avances logrados en la quimica medicinal, las técnicas autorradiogrificas y electrofisiolGgicas,
etc. han permitido un mejor entendimiento de la distribucién de Ios subtipos de receptores de la 5-
HT. A pesar de que todavia no estd muy bien definida la funcién de muchos de estos subtipos de
receptores, existe evidencia de que estdn conjuntados en grupos principales de acuerdo a la
naturaleza de su acoplamiento al segundo mensajero o a canales de jon (Hoyer y col., 1994). Asi,
los receptores 5-HT | y SHT , parecen ocupar la subfamilia del receptor de la proteina G la cual
puede estar unida ya sea a adenilato ciclasa (casi todos los subtipos de receptores 3-HT , } o
receptores ligados al sistema fosfatidil inositol (subtipos de receptores SHT 2 ) ¥y los receptores
que estdn ligados directamente a canales de iones (subtipos de receptores 5-HT y ) (Leonard,
1994). Una vez que estos subtipos de receptores fueron secuenciados se clasificaron como
moléculas de proteinas especificas codificadas por genes especificos. Uno de los problemas
actuales en relacién a los cambios en la actividad celular asociade a varios subtipos de receptores
es el exceso de cambios de comportamiento que se originan como una consecuencia de las
acciones de serotonina en el cerebro (Leonard, 1994).

El receptor no clonado 5-HT , también parece estar ligado positivamente a adenilil ciclasa, ¥ por
ende, estd relacionado estructuralmente més a los receptores 5-HT . ¥ en particular a los
receptores clonados recientemente: 5-HT , y 5-HT , que a los receptores SHT : ¥ SHT; (Hoyer
y col., 1994).

Aungue cada receptor puede ser activado potencialmente por la misma serotonina, las diferencias
en la estructura protefnica y sus afinidades consecuentes para los diferentes quimicos sintéticos
dieron la pauta para la identificacién de ligandos selectivos, ya sea como agonista 0 antagonista
para cada variante del receptor (Humprey, 1992 en Hoyer y col., 1994). Sin embargo, muchos
de los ligandos utilizados para caracterizar este subtipo de receptores no son selectivos
completamente (Leonard, 1994).

Existen factores que logran complicar, y hasta confundir, la tarea de identificar y subclasificar a
los subtipos de los receptores de la 5-HT. Habrd que pensar en que los receptores son productos
de genes que son sujetos a cambios genéticos y, como una consecuencia, existe una variabilidad
en las respuestas fisiologicas y farmacolégicas. Por lo tanto, la afinidad, la potencia y la actividad
intrinsica de una droga hacia un receptor puede variar dependiendo del tiempo, la especie v ¢l
acomplamiento receptor-efector (p. ¢j. la buspirona puede actuar como agonista o antagonista para
el recepior dependiendo dei modelo funcional utitizado para sefialar su actividad). Otro factor es la
actividad intrinsica que generalmente se asume que es el reflejo directo de las propiedades
farmacoldgicas de la droga. Parece posible que también la afinidad pueda ser influenciada por la
naturaleza de 12 unién receptor-efector determinado genéticamente, y a consecuencia de eso, su
funcién o actividades sea dependiente del tejido ( y especies) (Leonard, 1994),

Tomando como base principal el articulo publicado por Hoyer y col., (1994) se har una sintesis
breve sobre Jos subtipos de receptores, su localizacion y principales funciones:

Receptores tipo SHT ,.
Una vez clonado y secuenciado, los receptores SHT ,, han sido observados en gran

concentracion en el hipocampo, en e séptum, en el niiclec amigdaloide y en forma especial en ¢l
niicleo rafé dorsal tanto en los humanos como en Ia ratas. (Marcinkiewicz ycol., 1984 en Hoyer v
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col,, 1994). Muchas de estas regiones forman parte de las conexiones involucradas en la
modulaci6n de la emocién del sistema limbico. El predominio de los receptores SHT |, en el
sistema limbico sugieren que los efectos reportados de la 5-HT y sus ligandos en mecanismos
emocionales, puedan ser mediados por los receptores SHT s (Iversen, 1984 en Hoyer y col.,
1994). La presencia de densidades altas de estos receptores en el niicleo rafé indican que la 5-HT
puede mnodular fa actividad de neuronas serotoninérgicas. Los receptores SHT |, también estdn
presentes en la neocorteza, en el hipotdlamo y la sustancia gelatinosa de 1a médula espinal, lo que
hace suponer que los mecanismos de estos receptores pueden participar en las funciones del
hipotalamo, en la regulacién de propiocepcién y las  funciones integrativas de la neocorteza
(Harley y col., 1994).

Uno de los primeros hallazgos en relacién a la 5-HT con la conducta aparecid de los estudios
empleando su precursor biosintético L-5-hidroxitriptofano (5-HTP) y L-triptofano. La
activacion de receptores centrales SHT |,  provoca el sindrome de 5-HT {hiperlocomocién,
posicién corporal aplanada, vy movimiento oscilatorio de cabeza) después de administrar
inthibidores de monoamino oxidasa, precursores de (5-HT) o agonistas del receptor S5-HT
(Harrington, 1992). Este sindrome aparece en una variedad amplia de mamiferos. Del mismo
modo también ha sido observado en humanos al haberles administrado firmacos serotoninérgicos.

Lo mads relevante de este hecho es que los efectos examinados son restringidos casi en forma
exclusiva a signos motores (mioclonus, tremor, encogimiento) ¥ poca, o ningona, indicacién de
alteraciones significativas sensoriales (Jacobs y col, 1993). Estudios posteriores han mostrado
que una inyeccion subcutinea en ratas con S-OH-DPAT [8-Hidroxi-2-(di-n propilamino)
tetralin], produce un cuadro similar al sindrome de Ia S-HT pero gue con la administracién de
buspirona o ipsapirona -que son agonistas parciales del receptor SHT |, -no se observa tal efecto
(Harrington, 1992).

En el cerebro los receptores SHT ,,  estin localizados presindpticamente como receptores
somatodentriticos en las neuronas 5-FHT y postsindpticamente, de manera especial, en regiones del
sistema limbico (como el hipocampo y el séptum) y cortical (De Vry, 1995). La activacin de
autoreceptores somatodendriticos, por ejemplo mediante un agonista del Teceptor, causa una
reduccién en la sintesis, liberacion y actividad eléctrica de 5-HT en diversas areas a las que llegan
sus proyecciones (de Montigny y col., 1992 en Hoyer y col., 1994; De Vry, 1995).

Entre los firmacos mejor caracterizados como agonistas del receptor SHT |, estam: el
8-OH-DPAT, Ia ipsapirona, [a gepirona y la tandospirona (De Vry, 1995). La administracidn
sistemdtica de un agonista del receptor SHT ,, en dosis diferentes provocara efectos diferenciales
en la neurotransmisién de SHT ,, a través del cerebro. Por lo tanto resulta extremadamente
complicado predecir el efecto neto de una dosis particular en Ia transmisién serotoninérgica. Se ha
flevado a cabo una caracierizacidn de estos firmacos; al 8-OH-DPAT sc le considera como un
agonista completo; mientras que la ipsapirona, la gepirona y la tandospirona se han clasificado
como agonistas parciales e inclusive como agonistas/antagonistas.

No obstante, esta clasificacién debe ser considerada con mucha precaucién ya que depende de
muchos factores tales como la metodologfa utilizada (si es un andlisis electrofisiolégico, un andlisis
bioquimico, etc.); del nivel del andlisis; de si se lleva a cabo en células cultivadas o en organismos
intactos, etc. En otras palabras, un firmaco agonista puede actuar también como un antagonista.
Por ejemplo, se encontrd que en rebanadas aisladas del hipocampo, el firmaco 8-OH-DPAT ha
sido caracterizado electrofisiolégicamente ya sea como un agonista parcial (Andrade, 1992 en De
Vry. 1995) o como antagonista (Colino y Halliwell 1987 en De Vry, 1995) para los receptores
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5HT |, que se encuentran localizados, presumiblemente, a nivel postsindptico en las células
prramidal de la subregién CAL.

En varios estudios se ha demostrado que los agomistas 8-OH-DPAT, gepirona, buspirona ¢
ipsapirona pueden causar hiperfagia (Hoyer y col., 1994). Se puede preducir una baja en la
presion sanguinea y pulso cardfaco con la activacion de receptores centrales SHT |, utilizando 8-
OH-DAPT, flesinoxan, urapidil (Hoyer y col., 1994). También se ha estudiado el papel que juega
la 5-HT y los receptores tipo SHT |, en la termoregulacién y en la conducta sexual. Al igual que
otros estudios sobre los efectos de las drogas en los subtipos de receptores 5-HT, estas
investigaciones se han realizado con roedores por lo que serfa aventurado concluir la relevancia de
tales cambios en los humanos. No obstante, las evidencias experimentales sugieren que la
estimulacitn de receptores SHT |, causa hipotermia mientras que la estimulacién de los receptores
SHT , causa hipertermia (Leonard, 1994).

Receptores tipe SHT |,

Las estructuras del ganglio basal, el globo palido y la sustancia nigra muestran concentraciones
altas de sitios SHT |. En el cerebro de la rata, estos sitios son del subtipo de receptores SHT |, .
El receptor SHT | , en una densidad moderada, se halla en el estriado, en €l hipotélamo, en la
amigadala, en la neocorieza y en menor densidad en el hipecampo, el séptum vy el nicleo del rafé
dorsal (Harrington y col., 1992).

Los receptores SHT | s6lo se encuentran en ciertas especies como la rata, el ratén, el hamster v el
ZOrTo, mientras que en otras especies como el ser humano, el perro, €l mono, la vaca y conejillo de
indias contienen receptores SHT ,;, v no receptores SHT ,; . Es mds, existen ciertas especies que
poseen ambos tipos de receptores {(Hamrington y col., 1992}, No obstante, ambos tipos de
receptores tienen una localizacion similar; es decir, alta concentracién en la sustancia nigra, en el
globo palido, en el subiculum dorsal y en el colliculo superior. Por oiro lado, ambos tipos de
receptores tienen mecanismos parecidos de acoplamiento en la membrana (Harley y col., 1994).

El mRNA del receptor SHT | (SHT ;) ha sido observado en el nidcleo rafé, en el estriado, en
el cerebelo, en el hipocampo, en la corteza entorrinal, en la corteza cingulada (capa IV}, en los
niicleos subtaldmicos y en el nticleo accumbens, pero no en la sustancia nigra (Voigt y col., 1992
en Harley y col., 1994).

Los receptores SHT |, estdn localizados en células que controlan la actividad de los ganglios
basales pero no estdn ligados a las inervaciones dopaminérgicas. Sin embargo, existe amplia
evidencia de que los receptores SHT ,; no sélo funcionan como autoreceptores sobre las
terminales de los axones serotoninérgicos sino como heterorreceptores en botones terminales para
controlar la liberacién de otros neurotransmisores como la acetilcolina y el glutamate {Engel y col.,
1986 en Hoyer v col., 1994). Pacece ser, de acuerdo a observaciones obtenidas en diversos
estudios, que los heterorreceptores presindpticos son predominantes ya que al efectuar lesiones de
newronas serotoninérgicas no hubo pérdidas significativas de uniones de SHT |, en la mayoria de
las dreas examinadas.

Se han reportado un nimero de respuestas correlacionadas por la activacion del receptor SHT .
Por ejemplo, la admimstracién de agonistas del receptor SHT ,;,, como mCPP (m-
clorofenilpiperazina), revirti6 la disminucién en la motivacién del ratén a escapar de un vaso de
pico invertido después de haber estado aislado por varios dias (Harrington y col., 1992); también
s¢ ha descubierto que los agonistas del receptor SHT , tienen efectos diferentes ya que inhiben la
conducta sexual en los roedores machos, mientras que en las hembras la facilita (Mendelson y
Gorzalka, 1988). No obstante, existen pocas respuestas centrales que detnuestren ser mediados
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por los receptores SHT ,5; la mayor dificultad reside en la escasez de antagonistas selectivos y la
pobre penetracién en el cerebro de los pocos ligandos selectivos disponibles. El agonista del
receptor SHT |, RU24969 [5-Methoxi-3 (1,2,3,6-tetrahidro-4-piridinil)- IH-indole] tiene efectos
sobre la locomocion a pesar de su pobre selectividad. La actividad hiperlocomotora producida por
RU24969 puede ser antagonizada por el propranoiol (Hoyer y col., 1994).

Receptores tipo SHT

Las técnicas de autorradiografia cuantitafiva han permitido visualizar Ia distribuci6n de receptores
5-HT ,, tanto en el cerebro humano, asi como en el cerebro de otros mamiferos (Harrington y
col,, 1992). La reparticidn regional de los receptores 5-HT ,, parece ser similar tanto en
especies de no roedores como en roedores, habiendo altas concentraciones en la sustancia nigra,
en los ganglios basales y en la via nigro-estriada. Los receptores 5-HT ,, se hallan en menor
densidad en el hipocampo, en el niicleo rafé y en la corteza (Waeber y col., 1990 en Hoyer y col.,
1994) .

Actualmente la técnica de unidn de ligandos radiactivos no permite una diferenciacién de los
receptores 3-HT , -alfay 5-HT ,, -beta, sin embargo, se cuenta con datos que prueban que los
receptores marcados como 5-HT ., -beta se hallan en mayor cantidad en el cerebro de la rata (Beer
y col., 1993 en Hoyer y col., 1994 y col., 1994). La distribucién del mRNA de los receptores 5-
HT ,, y 5-HT ,;, en el cerebro es similar entre las especies (Voigt y col., 1991 en Hoyer y col.,
1994 vy col., 1994), no obstante, parece haber menor cantidad de receptores 5-HT p -alfa.  Asi,
el mRNA del receptor 5-HT |, -alfa ha sido encontrado en los nicleos rafé, en el estriado, en 6l
nicleo accumnbens, en el hipocampo y en el tubéreulo olfatorio; no asi en el globo pdlido ni en Ia
sustancia nigra (Hamblin y col., 1992 en Hoyer y col., 1994).

Como se menciond anteriormente existe una correlacidn funcional y distribucién similar para sitios
5-HT p y 5-HT ;5. Asi, el mRNA del receptor 5-HT |, fue identificado primeramente como
regulador de la liberacién de 5-HT del nervio terminal cortical en el cerebro del Hamster
{(Middlemiss y col., 1988 en Hoyer y col., 1994). Subsecuentemente, se demostré la  variedad
potencial de agonistas y antagonistas para el receptor 5-HT ,;, al ir mediando Ia inhibicién de
adenilil ciclasa y obteniendo correlaciones miry significativas con sus efectos en la liberacién de
[3H] 5-HT en secciones de la corteza cerebral del puerco. Al darse resultados similares en otros
estudios con el cerebro del cobayo, se obtuvieron evidencias que sugieren gue el autoreceptor en
las terminales 5-HT es de tipo 5-HT |, en el cerebro del cerdo, de la paloma, del ser humano y del
conejo (Hoyer y col., 1994).

Los recepiores 3-HT |, parecen tener también la funcidn de heterorecepiores, a juzgar por los
estudios de nervios no serotoninérgicos donde la serotonina parece inhibir la liberacién del
glutamato de los sinaptosomas def cerebelo en la rata y de la acetilcolina en los sinaptosomas del
hipocampo de la paloma (Raiteri y col., en Hoyer y col,, 1994 ). La 5-metoxitriptamina como
agonista y la metergolina como antagonista tienen alta afinidad para el recepior 5-HT .
Clinicamente una aplicacién muy utilizada de los agentes 5-HT ;, ha sido en el watamiento
efective contra la migrafia (Harrington y col., 1992) utilizando el sumatriptan (GR 43175), que es
un agonista del receptor 5-HT .

Receptores tipo 5-HT
Debido a la ausencia de ligandos radiactivos especificos para la téenica de autorradiografia, no ha
sido posible determinar la distribucién completa del receptor 5-HT |, en relacién a otros teceptores

5-HT , , con los cuales la serotonina tiene alta afinidad. Sm embargo, estudios de radioligandos
en homogenedos indican que el receptor 3-HT |, estd presente por lo general en el cerebro en
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regiones similares a las que son ocupadas por el receptor 5-HT 1n €0 proporciones variadas (Miller
y col., 1992 en Hoyer y col., 1994). Ahora que ha sido posible clonar al gen receptor serd
factible conocer la localizacidn total del mRNA del receptor 5-HT ;. en tejidos, utilizando técnicas
de inmunocitoqufmea, como la téenica de hibridacion in site, que permitan Ja localizacién de los
receptores. Se desconoce la funcién que lleva a cabo el receptor 5-HT & » DO obstante, parece
estar acoplado negativamente a la adenilil ciclasa (Hoyer v col., 1994).

Receptores tipo SHT , .
Este grupo de receptores se diferencia claramente de los sitios de unién SHT i OHT o, 5-HT .,
aungue algunas veces no es tan ficil distinguirlos en sitios de unién de S-HT o - Una de las
mayores dificultades continia siendo la falta de disponibilidad de agonistas selectivos y
antagonistas para estos sitios; ademis estos recepiores Gnicamente estdn caracterizados
operacionalmente (Hoyer v col., 1994).

Los SHT | ;. parecen mediar un niimero de respuestas funcionales que incluyen la contraccién
del miisculo liso, la dismunucién en la liberacién de noradrenalina de los nervios simpdticos y
ciertos efectos centrales (Hoyer v col., 1994). Recientemente, a través de técnicas de hibridacién
in sity se ra mostrado que el RNA del receptor 5-HT |, beta -aunque no asi para ef receptor 5-
HT ,;, alfa- estd presente en arterias cerebrales del humano y del bovino (Hamel y col., 1993 en
Hoyer y col., 1994). Es evidente que es necesario disponer de mejores antagonistas y estudios
biolégicos moleculares para poder ilevar a cabo una caracterizacién definitiva de los tipos de
receptores involucrados en la mediacién de la contraccion.

Receptores tipo SHT ,,

Estos receptores se hallan distribuidos ampliamente en el tejido periférico (Bradiey v col, 1986 en
Hoyer y col., 1994}, Tienen efectos mediadores sobre las respuestas conirdctiles de los misculos
lisos vasculares, en los bronquios, en el uterino y el misculo liso urinario. Ademds, el aumento
de plaquetas y el incremento de permeabilidad capilar pueden ser incluidos como reacciones
mediadas por el receptor 5HT ,,.

Muchas dreas de la corteza son ricas en concentraciones del receptor SHT aa- En la neocorteza,
estos sitios estdn concentrados principalmente en las capas I YyIV (enlarata) y Il y V {en ¢
humano) (Pazos y col., 1985 en Hoyer y col., 1994). También se encuentran en ol claustrum (una
regién que estd conectada a la corteza visual); en algunas estructuras del sistemna limbico,
particularmente en el nicleo olfatorio y en partes de los ganglios basales (Hoyer ¥ col., 1994).

En témmunos de funcidn, los receptores SHT ,,  tienen una expresién considerable en el SNC.
Los receptores SHT ,, median la neuroexcitacién en las neuronas cortical piramidal en el cobayo
{Davies y col., 1987 en Hoyer v col., 1994), en las células del cuerpo rafé en la rata (Roberts y
Davies, 1989 en Hoyer y col., 1994) y en las neuronas del niicleo accumbens, también en Ia rata
(North y col., 1989 en Hoyer y col., 1994).

Las propiedades como el estimulo discrimmativo de la 5-HT y alucindgenos como LSD parecen
ser mediados por receptores SHT ,,. Tanto los receptores SHT ,, como los receptores SHT | .
contribuyen a la liberacién del glutamato del cerebelo en la rata. A los receptores SHT ,,  sele
atribuyen los efectos mediadores en funciones neurcendocrinas, tales como la liberacidn de beta-
endorfina, de corticosterona, de la hormona luteinizante en las ratas y la liberacion de prolactina en
el mono rhesus (Koenig y col.. 1987 en Hoyer y col., 1994). La induccién de la liberacién de
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adrenalina de la médula adrenal en los perros parece ser también una tarea del receptor SHT ,,
(Humphrey y col., 1987 en Hoyer).

A pesar de que hay evidencias de que el neurotransmisor serotonina (5-HT) estd implicado en el
ciclo de suefio-vigilia, todavia no ha sido establecido el desempeiio de subtipos de receptores 5-
HT especificos en los mecanismos del suefio. Pruebas experimentales, sugieren que los agonistas
del receptor SHT ,,  demoran el establecimiento de la etapa de movimientos oculares rapidos
(MOR) mientras que los antagonistas para el receptor SHT ,  suprimen la etapa MOR y fienen
efectos variables en ¢l suefic no-MOR (Pastel, 1988: Wilkinson y Dourish, 1991 en Leonard,
1994). Cada dia se obtienen mayores evidencias de que la mayorfa de las drogas que alteran la
transmision serotoninérgica afectan el suefio MOR (Dugovic y col., 1989b en Leonard, 1994).

Receptores tipo 5-HT ,,

Se sabe poco de la distribucién de este receptor en la rata . Con e! andlisis de radioligandos no se
reveld la presencia del receptor en el cerebro de la rata (Kursar y col., 1992 en Hoyer y col.,
1994). Por otro lado, utilizando una cadena de reaccién polimerasa cuantitativa fue posibie
detectar el mRNA del receptor 5-HT ,, en una variedad de tejidos tales como en el corazén, en el
pulmén, en el intestino y algunas extensiones en el cerebro {Forguet y col., 1992 en Hoyer y col.,
1994). Lorec y col., (1992 en Hoyer y col., 1994) clonaron el receptor homélogo de la rata en el
ratén encontrando este receptor en el intestino y en el corazén, asi como en menor extension en el
cerebro y en el rifion.

Funcionalmente no se sabe gran cosa sobre los receptores 5-HT ,, excepto en la tripa del
estémago de la rata, donde al parecer, el mayor efecto es la contraccién. No obstante, se sabe que
los receptores 5-HT median la relajacién. En un reporte reciente se sugicre que un receptor con
caracteristicas fanmacolégicas similares al

5-HT , estd presente en la arteria pulmonar del cerdo (Hoyer, 1994).

Receptores tipo SHT .

Se sabe de la presencia de altas densidades de sitios de unién SHT s €n el plexo coroideo en las
especies de mamiferos hasta ahora estudiados. Las propiedades de estos receptores son similares
dentro de las diferentes especies. Las terminales nerviosas serotoninérgicas estin presentes en las
paredes de los ventriculos cerebrales, y se ha sugerido que los receptores SHT ,. pueden regular
la composicién y el volumen del fluido cerebroespinal (Pazos y col., 1984 en Hoyer y col., 1994).
Aunque en menor cantidad, estos receptores también se observaron en el sistema lmbico y en las
regiones asociadas a [as respuestas motoras (Pazos y col., 1984 en Hoyer y col., 1994). Por otro
lado, los receptores SHT ,.  también se encuentran en los ganglios basales del ser humano,
particularmente en el globo palido y en la sustancia nigra (Pazos y col., 1987a en Hoyer v col.,
1994). Utilizando la técnica de hibridacién in sifu se observaron densidades altas del mRNA del
receptor SHT 5 en el plexo coroideo de fa rata (Julius y col., 1988 en Hoyer y col., 1994).
Copias del receptor SHT ,. también fueron observadas en el micleo olfatorio, la corteza
cingulada, la habénula lateral y en el micleo subtaldmico (Hoyer y col., 1994).

La falta de agonistas y antagonistas selectivos para los receptores SHT ,.  han limitado
severamente los estudios acerca del papel funcional de los receptores SHT ac - Ademids,
dada la farmacologia y estructura similar entre los receptores SHT . ¥ 3HT ,,, permanece abienia
la posibilidad de que en el futuro se descubra que algunos de los efectos funcionales atribuidos a la
activacion del receptor SHT ,, sean realmente mediados por los receptores SHT ,.  (Hoyer y
col., 1994).  Se cree que los receptores SHT ,. juegan un papel importante en varios procesos
tales como en la locomocién, la alimentacidn y la anorexia nerviosa; en la liberacion de la
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hormona adrenocorticotréfica, en el desorden obsesivo-compulsivo v en la ansiedad (Kennet v
Curzon, 1988b en Hover y col., 1994).

Por otre lado, la hipolocomocion y la hipefagia, que son inducidos por ciertos agonistas no
selectivos del receptor SHT ,. como el mCPP, el MK212 [6-cloro-2+(1-piperacinil)] y TFMPP
[N-(3-Trifleorometil-fenil) piperacinal, son de los efectos mds caracteristicos del receptor SHT .
(Curzon v Kennet, 1990 en Hoyer y col., 1994).

Receptores tipo 5-HT ,

Los receptores 5-HT , estdn asociados exclusivamente con neuronas de origen central y periférico
(Yakel y col., en Hoyer y col., 1994). En el cerebro, las densidades mds altas de receptores
5-HT , han sido observadas en nicleo del tallo cerebral -en el complejo vagal dorsal- y en el
niicleo espinal trigémino, en el drea postremna ¥ los nicleos tracto solitario, asi como la sustancia
gelatinosa a todos los niveles de la médula espinal (Hamon y col., 1989 en Hoyer y col., 1994).
Aunque en menor cantidad, pero en forma significativa, también se hallan sitios de unién 35-HT |
en la corteza y en dreas de la regién limbica como en la formacidn hipocampal, la amigdala, y los
nicleos mediales de la habénula (Kilpatrick y col., 1987 en Hoyer y col., 1994 }. En la periferia,
los receptores 5-HT , estdn localizados en neuronas pre y post ganglidnicas autondmicas; en
neuronas sensoriales y del intestino (Fozard y col., 1984 en Hoyer y col., 1994).

En animales intactos, la activacién de receptores 5-HT , influye en los sistemas principales del
cuerpo. Se han observado efectos mayores en el sistema cardiovascular, particularmente en el
corazén, el cual puede ser inhibido o estimulado por una combinacidn de efectos locales y reflejos
(Saxena y Villalén, 1991 en Hoyer y col., 1994), y en los vasos sanguineos donde }a activacién
refleja resulta en la vasodilatacién (Blauw y col., en Hoyer y col., 1994).

Las investigaciones sobre Ia utilidad cifnica de los antagonistas y agonistas del receptor 5-HT , han
sido enfocadas principalmente a las propiedades antieméticas de los antagonistas para este subtipo
de receptor. Los primeros estudios se realizaron con el ondansetrén probando ser efectivo para
evitar €l vomito causado por drogas citotdxicas o radiacion. De ahi que las evaluaciones
posteriores sobie esta droga puedan ayudar a pacientes con céncer y sometidos a quimioterapias o
radioterapias (Harrington v col., 1992).

En el SNC los agonistas del receptor 5-HT , influyen profundamente en el comportamiento del
animal, mplicande a los receptores 5-HT , en la psicosis, la ansiedad, la cognicidn, los efectos
gratificantes y los efectos de abstinencia causados por el uso de drogas y desordenes alimenticios
(Costall v col., 1989, Barnes y col., 1992a en Hoyer y col., 1994).

Dia a dfa se van acumulando evidencias sobre la existencia de subtipos de receptores 5-HT ;. Las
pruebas farmacolégicas se basan en las estructuras diversas de los agonistas y antagonistas; sin
embarge, los estudios bioldgicos moleculares todavia no revelan los detalles sobre la(s) estructura
{s) de los subtipos de receptor de 5-HT , . A pesar de que todavia no se tiene evidencias
concluyentes de que existan diferentes receptores 5-HT , dentro de la misma especies, en un
estudio reciente se observaron diferencias entre afinidades de ligandos para sitios de
reconocimiento 5-HT , tanto en las membranas de tejidos de dos ratones. como en la corteza y en
el intestino, sugiriendo asi la posible existencia de subtipos de receptor 5-HT , dentro de una
misma especie (Bonhaus y col., 1993 en Hoyer y col, 1994).

Los 5-HT ; son receptores neuronales que se unen ditectamente a canales de iones.
Recientemente, se han desarrollado muchos antagonistas selectivos para el receptor 3-HT,
incluyendo el tropisetrdn, la zacoprida, el ondansetrdn, el granisetrén, el zatosetrdn, el nazasetron,
el YMO60 y el YMLI4 (KAE-393). Muchas acciones atribuibles al receptor 5-HT,; son
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observadas tanto en el Sistema Nervioso Central (SNC) como Periférico. También los ensayos
clinicos han mostrado el uso potencial de estos antagonistas para ¢l receptor 5-HT, en un amplio
nimero de trastornos incluyendo la ansiedad y depresion. Por otra parte, el YMO60 y el YMI114
(KAE-393) y el granisetron han sido reportados como inhibidores del estrés (Miyata y Honda,
1994).

Receptores tipo 5-HT ,

Recientemente, el receptor 5-HT , ha sido identificado dentro de una variedad amplia de tejidos y
especies (p. ¢j., en el cortez del humano, en el hipocampo del ratén y en algunos lugares del SNC
de la rata (Hoyer y col, 1994). El receptor  5-HT + ha sido etiquetado en el cerebro de la rata y
del cobayo utilizando ligandos selectivos de alta afinidad como el [3H}-GR 113808 [i-{2-
{Methilsafonil) amino] ethil] 4piperidinil] methil1 - methil - 1H- indole 3 carboxilato {Grossman y
col., 1993b en Hoyer y col, 1994).

Las dreas de densidad aita incluyen dreas limbicas, como el wbérculo olfatorio y el nicleo
accumbens, el cuerpo estriado, el globus pélidos, y la sustancia nigra. Esta distribucion, junto con
la presencia del receptor en el hipocampo y coliculos, sugieren uyna posible participacién en
desordenes afectivos, psicosis, coordinacién motora, activacion, y percepcidn visual, asi como en
el aprendizaje y la memoria (Hoyer y col., 1994). Es importante notar que el receptor 5-HT , fue
identificado recientemente en la corteza cerebral de! humano (Monferini y col., 1993 en Hoyer y
col, 1994),

Existe evidencia de que el receptor carboxilato 5-HT , desempefia una funcién en el tacto
alimenticio para evocar secreciones (Bunce y col., 1991 en Hoyer y col, 1994) y en el reflejo
peristiltico (Craig y Clarke, 1991 en Hoyer v col, 1994). En este contexio, se observd que el
receptor 5-HT , contrae el musculo circular en el colén humano.

En el corazén, la activacién del receptor 5-HT s+ produce taquicardia (Kaumann y col., 1990 en
Hoyer y col., 1994) y un efecto inotrépico positivo en preparacidn aislada. Estos resultados se
complementan con los hallazgos observados al activar el receptor 5-HT produciende
taquicardia in vivo en cerdos (Villalén y col., 1991 en Hoyer y col., 1994) asi como con monos
anestesiados (Wood y col., 1991 en Hoyer y col., 1994).  Actualmente se cuenta con evidencia
que sugiere la presencia del receptor 5-HT , en la vejiga urinaria del mono {Waikar y col., 1992)
y en el humano (Corsi y col., 1991 en Hoyer y col, 1994). La activacién del receptor inhibe (en el
mono) o facilita (en el humano) la contraccién del misculo liso (Lefebvre y col., 1992 en Hoyer y
col, 1994).

Receptores tipo 5-ht

Los grupos de Hen y Sutcliffe reportaron la clonacién de dos supuestos genes receptores en el
ratén y en la rata, Hamdndolos receptores recombinantes 5-ht sa ¥ 3-ht o (Plasat y col., 1992 en
Hoyer y col, 1994). Actualmente no hay correlaciones funcionales para estos receptores y sus
caracteristicas transduccionales son desconocidas. De tal modo, no han sido caracterizadas
totalmente y, por lo tanto, sélo pueden ser clasificadas provisionalmente.

A pesar de que ambos receptores muestran un perfil farmacolégico que es reminiscente al de los
receptores 5-HT |, existen razones para creer que los receptores 5-ht s 0o pertenecen a la clase 5-
HT | (p. €j., sus caracteristicas estructurales son diferentes) (Hoyer v col., 1994). Poco se sabe
acerca de la localizacion de los receptores S-ht ;, no obstante, estudios con hibridacién i sing
indican que el mRNA del receptor 5-ht ,, est4 presente en la corteza cerebral, cn el hipocampo, en
la habénula, en el bulbo olfatorio y en la capa granular del cerebelo (Plassat y col., 1992 en Hoyer
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y col, 1994). La distribucién del receptor 5-ht 5, es mucho mds limitada ya que utilizando Ia
técnica de hibridacién in sifu solamente se revelaron signos de hibridizacion en la habénula y en el
campo CAl del hipecampo (Hoyer y col., 1994).

Receptores tipo 5-ht

Monsma y col., (1993 en Hoyer y col., 1994) asi como Rua y col., (1993a en Hoyer y col.,
1994} recientemente reportaron la clonacién de un nuevo gen del receptor de 5-HT, el cual codifica
para un receptor de proteina que se liga positivamente a la adenili! ciclasa, y lo han llamado
tentativamente 5-ht . En la actualidad se desconcce la distribucion del receptor S-ht  , aunque,
el mRNA del receptor 5-ht parece estar presente exclusivamente en el cerebro:
estriado>>tubérculo olfatorio>corteza cerebral>hipocampo. No existe evidencia de la presencia de
este receptor en el tejido periférico (Hover y col., 1994).

Receptores tipo 5-ht

Un supuesto gen del receptor 5-ht ; tanto en la rata, como en el ratén y en el humano ha sido
clonado por técnicas de cadena de reaccion de polimerasa, similares a las utilizadas previamente
para Ia cionacién de otros genes de los receptores 5-HT (Libert y col., 1989). El receptor 5-ht ,
en la rata parece estar predominantemente en el hipotilamo, tilamo y en menor extensién en otras
regiones del cerebro amterior (Lovenberg v col., 1993a en Hoyer y col, 1994). No se
encontraren signos positivos en el cerebelo, en el estriado, en el corazén, en el higado, en el rifion,
adrenales, testiculos u ovarios. Por el contrario Plassat y col., (1993 en Hoyer y col., 1994)
reportaron ¢l mRNA del receptor 5-ht , en el cerebelo, en el corazén y en el intestino del ratén.
Por medio de 1a hibridacién ir situ, aparentemente el mRNA estuvo presente en el micleo taldmico
y en el campo CA3 del hipocampo. También se hallaron signos positivos en las capas
superficiales de la neocorteza, de la corteza piriforme, la corteza retrosplenial y en el hipotdlamo.
La presencia de mRNA en el miicleo supraquiasmdtico permitié a Lodvenberg y col., (1993a en
Hoyer y col., 1994) suponer que el receptor 5-ht , estd involucrado en la regulacién de ritmos
cicardianos, lo cual probablemente habia sido asignado a los receptores SHT ,,.

De momento, no se conocen agonistas o antagonistas selectivos para el receptor

3-hit . Queda pendiente si los receptores 5-ht ; pueden ser detectado in situ empleando ya sea
experimentos bioguimicos o experimentos més fisioldgicos.

Hipodtesis serotonérgica:

Como se menciond, la serotonina dentro del SNC estd relacionada con un campo amplio de
procesos psicofisioldgicos (en la termoregulacidn, el control cardio vascular, la respiracidn, en la
ingesta de alimento, etc.) y en respuestas conductuales (en Ia agresidn, Ia ingesta de nutrientes, en
€l suefio, en el aprendizaje, etc.) (Dubovsky, 1995). La farmacologia y nenroanatomia del sisterna
serotoninérgico hacen pensar que esta sustancia transmisora tiene un papel relevante en la conducia
yenelestado de d4nimo. La hipdtesis serotoninérgica sostiene la teoria de que los cambios en la
neurotransmision de serotonina en el cerebro estdn involucrados en una serie de desordenes
psiquidtricos como desérdenes afectivos, obsesivo-compulsivo, panico, etc. (Ldpez-Thor, 1988
en Arlene y col., 1992).
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Evidencia preliminar de la participacion del sistema serotominérgico en Ia
depresion

En Jas tiltimas dos décadas se han venido acumulando una setie de evidencias que mantienen la
hipdtesis de que las alteraciones en el funcionamiento de neuronas serotoninérgicas en el sistema
nervioso cental ocurren en pacientes con el trastorno de depresion mayor. Gracias a la
investigacidn realizada es posible obtener el indice de los niveles de serotonina en los humanos a
través de la sangre y de aquéllos ligados a las plaquetas. Actualmente existen técnicas analfticas
para medir el nivel de Ia serotonina en la sangre como la cromatografia de liquidos con deteccidén
electroquimica (HPLC) o con detencién fluorimétrica, procedimientos radioenzimdticos vy
radioinmunoensayos (Aymard y col., 1994). En miltiples investigaciones con pacientes
depresivos y sujetos del grupo control, se compara el indice de metabolitos de la serotonina tal
como el dcido 5-hidroxi-indoleacético  (5-HT1AA) en la orina o en ¢l plasma de ambos grupos
utitizando las técnicas descritas para determinar la posible alteracién en el sisterna serotoninérgico.

Un ejemplo es la investigacion llevada a cabo por Raucoules y col., (1994) quienes efectuaron un
estudio para medir los niveles en el plasma de tres catabolitos de las moncaminas en 26 pacientes
con trastomo de depresion (de acuerdo al criterio DSM III-R) y en 21 sujetos saludables del grupo
control. Al iniciar el tratamiento con ¢l antidepresivo seleccionado, los niveles del plasma de 3-
metoxi-4-hidroxifenilglicol (MHPG), 4cido homovanilico (HVA), y S-dcido hidroxi-indoleacético
(5-HIAA) fueron registrados, empezando con la linea base (dia 0) y posteriormente en los dias 4,
7y 30. Parala estimacién clinica, en la linea base asi como durante el tratamiento, utilizaron la
escala de depresién Hamilton y la de BPRS. Los resultados observados en los pacientes
depresivos mostraron una disminucién significativa en el nivel plasmdtico de MHPG  en relacién
a los pacientes del grupo control. Ademds, se encontré una correlacidn positiva entre los niveles
MPGH y HVA antes de administrar el antidepresive en los pacientes depresives. La fala de
correlacidn en el grupo control puede sugerir que las relaciones entre estos sistemas monoamina
pueden estar suspendidos en cstos pacientes. Estas relaciones entre los sintomas clinicos y los
catabolitos en el plasma, permiten la consideracién de nuevos aspectos fisiopatolégicos del cuadro
depresivo. l.as tres monoaminas parecen estar involucradas en trastornos del suefio. Se ha
sugerido que las alteraciones del metabolismo de la norepinefrina y serotonina pueden estar
relacionadas con el pensamiento de ideas suicidas.

Otro ejemplo de estudios realizados con marcadores bioldgicos es la investigacion realizada por
Hrdina y col., (1995) quienes utilizaron como indicador el mcremento del nimero de receptores
3-HT , en el plasma de pacientes con depresién mayor. En este estudio la recaptura de [3H]}5-HT,
la densidad (Bmax) asi como Ja afinidad (Kd) de 5-HT en sitios de recaptura etiquetados con [3H]
paroxetina y de los receptores 5-HT , marcados con [3H]LSD se determiné en las plaquetas de 25
pacientes con depresion mayor sin medicamento y de 20 sujetos normales del grupo control.  Se
observé un incremento en la densidad (Bmax) de receptores 5-HT , en forma significativa
(52%) en las plaquetas de pacientes depresivos, particularmente en las mujeres. No se
encontraron cambios en la afinidad (Kd) de los receptores 3-HT , y en la recaptura de 5-HT o en
los pardmetros de unién de la [3H] paroxetina. En el grupo control, la densidad de los receptores
5-HT , estin correlacionados positivamente con los sitios de unién pero no en los sujetos
depresivos. Estos investigadores no hallaron correlacion entre las puntuaciones de HAMD y ia
densidad de las uniones {3H]LSD.

Las plaquetas difieren de otros elementos formados por la sangre en la expresidn de mecanismos

de recaptura, de almacenaje y de liberacidn enddgena de la serotonina. La serotoninag no es
sintetizada en las plaquetas sino es absorbida de la circulacién y almacenada en granulos
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secretorios por el transporte activo (Sanders y col., 1996). Karege y col., (1994) compararon el
nivel de serotonina en las plaguetas y el nivel de triptéfano en el plasma de pacientes depresivos
antes y durante el tratamiento con drogas antidepresivas Iespecto a un grupo control de sujetos
saludables. En pacientes depresivos, antes del tratamiento, el promedio del nivel de serotonina en
las plaquetas era normal comparado con los del grupo control, aunque se notd que ¢l nivel de
triptGfano en el plasma era significativamente menor en el primer grupo. Las concentraciones del
nivel de serotonina en las plaquetas no se correlacionan ni con el triptéfano en el plasma ni con las
variables clinicas; esto es, de acuerdo con las escalas de ansiedad y las escalas de depresién. Con
¢l tratamiento con drogas antidepresivas dismmuyd el nivel de serotonina en las plaguetas. Estos
resultados sugieren que el nivel de serotonina en las plaquetas puede ser un buen modelo
farmacologico pero gue no tiene relevancia en cuanto al estado de animo.

Owens y Nemeroff (1994) resumen algunos de los hallazgos de estudios llevados a cabo con
antidepresivos: a. En el liquido cerebro espinal (CSF) se observé una reduccién de concentracion
del 4cido-5 hidroxi-indoleacético (5-HIAA), &l metabolito mayor de 5-HT en pacientes depresivos
sin medicamento; b. En las autopsias de pacientes depresivos o sujetos suicidas se hd encontrado
en los tejidos cerebrales una dismunucién en las concentraciones de 5-HT y de 53-HIAA c.
También se ha observado en el plasma de pacientes depresivos un descenso de concentraciones de
triptéfano y una recaida profunda en pacientes depresivos reincidentes quienes han respondido a
un antidepresivo serotoninérgico cuando fue reducido el triptéfano disponible en el cerebro; d. En
general, fos antidepresivos clinicamente eficaces aumentan la neurotransmision de serotonina en un
tratamiento crénico; ¢. Clinicamente los antidepresivos se relacionan con un mecanismo de accién
inhibidora de recaptura de la serotonina; f. Se observa un aumento en la densidad de sitios de
unién S-HT , en la aotopsia de tejidos cercbrales de pacientes depresivos y de victimas por
suicidio, asi como en las plaquetas de pacientes depresivos sin droga; g. En la autopsia de tejidos
cerebrales de victimas de suicidio y pacientes depresivos y en fas plaquetas de pacientes depresivos
sin drogas se observé una disminucién en el ndmero de trasnportadores de 5-HT {(determinado con
{3H] imipramina o [3H] paroxetina) en los sitios de unién. Esta reduccién de los transportadores
de 5-IIT en las plaquetas no se debe a un tratamiento antidepresivo anterior de hipercortisolemia y
10 es observado en la manfa, en la enfermedad de Alzheimer, en ka esquizofrenia , en el desorden
de pénico o depresion atipica. Estos hallazgos apoyan la hipétesis de que las aiteraciones en las
neuronas serotoninérgicas juegan un papel importante en la fisiopatologia de la depresién.

Evidencia preliminar de la participacién del sistema serotoninérgico en la
ansiedad

El desarrollo de nuevas drogas psicoterapéuticas no solo busca que €stas sean utilizadas en la
clinica sino también que permitan generar nuevas hipétesis; asi como encontrar MAyores evidencias
que prueben el papel que juega la serofonina en la ansiedad a través de sus diferentes receptores
{(como el receptor 5-HT ,,), o como la posible participacién de los pmiltiples receptores
benzodicepinicos (Hollister, 1994). De este modo se ha ido recolectando evidencia tanto
anatémica, conductual, neuroquimica y electro fisioldgica del papel central que tiene la serotonina
en la modulacién en a ansiedad y la accién de las benzodiacepinas para contrarrestar el estado de
ansiedad (Eison y col., 1994).

Utilizando modelos animales de ansiedad se pueden obtener efectos ansioliticos (Traber y col., en
Hoyer y col., 1994) mediante una variedad de agomistas, especialmente aquellos que son
considerados como agonistas parciales como la gepirona, la buspirona vy la ipsapirona.
Clinicamente se ha observado que estos derivados de piperazina (dentro de la clase nueva de

ansiolfticos no benzodiacepinicos) han implicado al receptor 5-HT , en el control de desérdenes
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de ansiedad y estrés ya que, a pesar de que estos componentes interactian con otros sistemas
receptores como el sistema dopaminérgico, sus efectos positivos ansioliticos mvolucran a los
receptores 5-HT |, en la biologia de la ansiedad (Harrington y col., 1992). No obstante, aunque
la serotonina (5-HT) parece estar implicada en los desérdenes de ansiedad, dado que se ha
comprobado que ciertas drogas funcionan como agonistas a la serotonina obteniendo resultados
satisfactorios en el tratamiento del desorden de panico y del desorden obsesivo-compuisivo,
también es cierto que todavia no se sabe a ciencia cierta cdmo €s que esta sustancia neuroquimica
interact(ia y qué papel desempeiia.

Evidencia preliminar de [a participacién de firmacos gue afectan la serotonina y
son antidepresivos y ansiolitices.

La participacién de fa serotonina (3-HT) en la regulacién de una variedad de funciones bioldgicas y
fisiolégicas tan diversas, motivé el desarrollo de un vastc nimero de componentes que
inhibieran la recaptura de la 5-HT ¢n forma selectiva. Se ha observado que los antidepresivos y
ansioliticos actian en forma exitosa en ¢l tratamiento de varios trastornos clinicos (Harrington y
col,, 1992, Kamoun, 1994) como la depresidn, la ansiedad, la psicosis, los desdrdenes
alimenticios, el desorden obsesivo-compulsivo, el trastomo de estrés postraumdtico, etc.
(Dubovsky, 1995) debido a que estos fdnmacos regulan los niveles de serotonina, incrementandc
las concentraciones sindpticas de serotonina asi como también actuando sobre los diferentes
subtipos de receptores.

Las acciones de medicamentos nuevos en el mecanismo de recaptura de S5-HT son
complementados por las acciones en los receptores de 5-HT asi como en otros sistemas de
neurotransmmisores que pueden ser efectivos en el tratamiento de sindromes resitentes como la
depresion recurrente. Las nuevas drogas que actiian en uno o mds de las siete clases principales de
receptor 5-HT identificados parecen ser prometedoras en el tratamiento de depresidn, ansiedad y
otros trastornos (Dubovsky y col., 1995).

A través de multples observaciones llevadas a cabo en esmdios con modelos animales v/o con
voluntarios humanos con ciertos compenentes como el mCPP, el TFMPP [N-(3-Trifluorometil-
fenil) piperazinal], el MK212 [6-cloro-2-(1-piperazmil) pirazina] v la serotonina, especialmente al
receptor 5-HT - , han sido enlazados a una serie de trastomos como la ansiedad, el trastomo
obsesivo-compuisive, etc, (Harrngton y col., 1992). El antidepresivo mCPP es uno de los
mejores metabolitos de trazodona que se emplea en estudios con humanos. A pesar de que el
componente original tiende a ser un ansiolitico, los pacientes reportan incremento de ansiedad
{(Mueller y col., 1985 en Kennet y col,, 1995). Esta droga, administrada via oral, también
incrementa os ataques de pénico, la ansiedad y los niveles de cortisol plasmético en pacientes que
sufren de ataques de panico o padecen del trastorno obsesivo-compulsivo; tambien se ha
observado que ¢l antidepresivo trazodona parece precipitar dolores de migrafia (Mueller v col.,
1985 en Harrington y col., 1992). Se observé que las respuestas tipo ansiogénicas iban
acompafiados de niveles altos (estrés-sensitiva) de la hormona adrenocorticotréfica (ACTH), de
cortisol y prolactina (Mueller y col., 1985 en Kennet y col., 1995).

Uno de los tratamientos mas efectivos en el trastorno obsesivo-compulsivo es el uso de fArmacos.
Actualmente,se han utilizado tres drogas: clomipramina, fluovoxamina y flooxetina. A pesar de
que estas drogas también son antidepresivos efectivos, su accidn antidepresiva no parece estar
refacionada con su habilidad para liberar a los pacientes de los sintomas obsesivo-compulsivos.
En un estudic se compararon los efectos de clomipramina (CMI) y desipramina (DMI), - que es
una droga antidepresiva -, sobre los sintomas de nifios y adolescentes con un trastomo obsesivo-
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compulsivo severo. Durante tres semanas a todos los pacientes se les adminisiré un placebo;
luego, durante cinco semanas a la mitad de ellos se les dié clomipramina (CMI) y a la otra mitad
desipramina (DMD. Al finalizar las cinco semanas las drogas fueron intercambiadas. La CMI
resultd una droga mucho mds efectiva; lo que es mas, los pacientes que catnbiaron de CMI 2 DMI
empeoraron sus sintomas (Leonard y col., 1989 en Carlson, 1996).
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Capituto IV
Serotonina y Depresion
Hipétesis de la participacién de la serotonina en la depresion

Existe evidencia gue mantiene Ia hipétesis de que la serotonina no s6lo estd involucrada en varios
procesos fisioldgicos, sino gque un mal funcionamiento de los mecanismos serctoninérgicos
pueden ser de importancia en la etiologia de enferimedades mentales como la depresién (Leonard,
1994). Tal como se ha mencionado, con ¢l advenimiento de los estudios realizados sobre los
diferentes subtipos de receptores de la 5-HT ha sido posible el desarrollo de nuevos firmacos que
actian selectivamente sobre estos receptores v que han permitido que dichos medicamentos sean
aplicados ¢n el tratamiento de enfermedades psiquidtricas y neurolégicas. En este capitulo se
revisardn evidencias neuroanatdmicas, climicas y farmacoldgicas que relacionan a la serotonina y a
sus diferentes receptores con la depresidn.

Evidencia Neuroanatémica

Una de las teorias acerca del origen fisiolégico de la depresién enddgena es la disminucidén en la
neurotransmisién de a serotonina como una posible causa de dicho desorden. Un componente
clave en la neurotransmisidn de la serotonina en el cerebro es la tasa de descarga de las neuronas
5-HT del nicleo rafé dorsal, donde se ubican una mayor cantidad de neuronas serotoninérgicas.
Yavar y col., (1993) probaron esta hipétesis al comprobar que la tasa de descarga de las neuronas
serotoninérgicas en ¢l micleo rafé dorsal disminuyé en un modelo animal de depresién con ratas.
En este modelo, las ratas fueron tratadas neonatalmente con el antidepresivo clomipramina. Ya de
adultos, estos animales mostraron diferentes comportamientos, alteraciones en el suefico MOR y
respucstas simnilares al tratamiento en el desorden humano. Estos investigadores hallaron que las
ratas adultas depresivas anestesiadas con pentobarbital, tuvieron una tasa menor de descarga de
neuronas serotoninérgicas en el micleo rafé dorsal en comparacién con las ratas no depresivas del
gropo confrol. Esta corelacién es consistente con la teoria de que la newrotransmisién de la
serotonina se debilita en la depresién enddgena.

También s¢ han buscado evidencias neuroanatémicas que relacionen la disminucién de la actividad
cortical con un mal funcionamiento del sistemna de neurotransmisién serotoninérgico. En estudios
previos se ha demostrado que en las ratas las lesiones por congelamiento focal causan una
disminucién diseminada de la glucosa cortical en el hemisferio lesionado, interpretando esto como
un reflejo de la depresidn de la actividad cortical. En otras palabeas, las lesiones en la corteza de
un hemisferio repercuten en la actividad de la sintesis de la serotonina y esta disminucién se ha
asociado con la depresién. Bl sistema neurotransmisor serotonmnérgico fue implicado en estas
alteraciones cuando éste habfa mostrado 1. que el metabolismo cortical de la serotonina aumentd
ampliamente en e] sitio lesionado del cerebro y 2. que la inhibicién de la sintesis de serotonina
previno el desarrollo de hipometabolisimo cortical.

Tsuiki y col., (1995) obtuvieron datos que sugieren que los cambios funcionales en la corteza de
un hemisferio lesionado estd asociado con un incremento en la tasa de Ia sintesis de la serotonina
mediado por la activacidn del nicleo rafé, Para probar su teoria utilizaron el método
autorradiografico que usa la acumulacién del andlago de la serotonina [14C)-alfa-metilserotonina
para sefialar los cambios en la tasa de sintesis de serotonina en el cerebro lesionado. Los
resultados confirmaron que después de tres dfas de que se llevd a cabo la lesién, al tempo que
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ocurria €l mayor decremento del uso de glucosa, la sintesis de la serotonina aumentd
significativamente en las dreas cortical a través del hemisferio dafiado. El incremento también fue
visto en el hipocampo dorsal y en el drea CA3, asi como en el geniculado medial y en el rafé
dorsal; no asi en otras estructuras subcorticales incluyendo el rafé medio. Estos mvestigadores
también prueban, a través de la autorradiografia con 4cido [14C] alfa aminoisobutirico, que hubo
un aumento de permeabilidad en [a barrera hematoencefilica pero que fue restringida al borde de
la lesidn.

La nocion de que la serotonina y sus miltiples receptores estén ligados no solamente a las bases
biolégicas de la depresion sino a los mecanismos de acciones de farmacos antidepresivos estd
sustenitada en una multitud de observaciones realizadas en las dltimas dos décadas. La hipGtesis
general de la desregularizacién del receptor de la serotonina en la depresidn sugiere una
disminucién en la regulacién de los receptores 5-HT ,,; mientras que los receptores 5-HT , estén a
Ia alta, mostrando un habilidad inadecuada para producit una respuesta fisiologica adecuada por la
ocupacién de la 5-HT en el receptor. Los estudios preclinicos muestran que numerosos
antidepresivos regulan a la baja tanto de los receptores  S-HT ,, como de los receptores 5-HT .
En estudios clinicos que utilizan tejidos post mortem, las pruebas neuroendécrinas y los modelos
de plaquetas también confirman que los antidepresivos regulan 2 la baja los receptores 5-HT en los
pacientes deprimidos. De ahi que esta correlacion mantiene la hipSiesis de que una regulacién a la
baja en los receptores 5-HT, particularmente los del tipo 5-HT |, y 5-HT ,, pueda estar ligada a
los mecanismos de accién de numerosos firmacos antidepresivos (Stahl, 1994).

Evidencia clinica (efectos terapéuticos de agentes farmacoligicos)

En la vltima década se ba dado un incremento exponencial en el conocimiento de la farmacoterapia
en el manejo de la depresién. En los consultorios médicos frecuentemente se presentan casos de
pacientes con el desorden de depresién mayor, con sintomas somdticos, problemas de suefic o
ansiedad; mucho se ha aprendido acerca de su frecuencia, riesgo y curso, asi como de las bases
biolégicas de Ia depresion en la poblacién general, incluyendo a los ancianos y pacientes con
enfermedades médicas (Stokes, 1993). A pesar de que la depresidn tiene alios riesgos de
patologfa y de mortalidad, es una enfermedad tratable que requiere de un diagnéstice oportuno
para ofrecer un tratamiento répido y efectivo, evitando asi, riesgo de suicidio. Por ejemplo, la tasa
de respuesta favorable con tratamiento adecuado de antidepresivos en la depresién mayor es de un
65% a un 70% (Andrews y col., 1994). De acuerdo a la experiencia de muchos investigadores, la
psicoterapia junto al tratamiento con antidepresivos ayudan 2 prolongar la duracién entre los
episodios recurrentes (Hirschfeld y Schatzberg, 1994).

Aungue los triciclicos (TACSs) han sido estudiados en la depresi6n recurrente y son empleados para
la terapia de mantenimiento inicial, mostrando ser efectivos, seguros y con un alto grado de
tolerancia en terapias a largo plazo (Hirschfeld y Schatzberg, 1994). En la actutalidad se dispone
de nuevos antidepresivos efectivos, més seguros y bien tolerados como los inihibidores selectivos
de recaptura de serotonina (cuyas siglas en inglés SSRls significa serotonin selective reuptake
inhibiters). Se cree que estos inhibidores actian en forma selectiva en sistemas neurotransmisores
especificos (Nemeroff v col., 1994).

De acuerdo a la base de datos capturada por MEDLINE de los estudios llevados a cabo en los que
se hace una comparacidn en cuanto a efectividad de los SSRIs y los TACs en el tratamiento de la
depresién severa, Nierenberg (1994) encontrd que los datos sugieren que ambos medicamentos
son equitativamente efectivos. Los pacientes que han tenido la necesidad de descontinuar alguno
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de los SSRI debido a sus efectos colaterales pueden ser tratados exitosamente con otro del mismo
grupo (Brown y col., 1995),

Entre los SSRIs se encuentran: la fluoxetina, la fluvoxamina, la sertralina v la paroxetina, asi como
un grupo de antidepresivos con mecanismos de accién atfpica que incluyen bupropion, trazodona,
venlafaxin, nefazodona, citalopram, etc; con lo que e} médico cuenta con antidepresivos nuevos
que no presentan efectos colaterales peligrosos (Stokes, 1993). Las investigaciones actuales han
encontrado que cstos farmacos afectan selectivamente las neuronas de la serotonina al actuar como
inhibidores de recaptura de ésta. Uno de los aspectos mas interesantes de las drogas
serotoninérgicas es su accién en un amplio rango de aplicaciones psiquidtricas como el desorden
obsesivo-compulsivo, el trastorno de panico y, posiblemente, algunos desérdenes de control de
impulso. Todavia no estd muy claro cudles aspectos de la funcién de a serotonina son importantes
para los efectos antidepresivos, antiobsesivos y antipdnicos (Asberg y Martensson, 1993).

Syvalahti y col., (1994) estudiaron los efectos de citalopram en treinta y seis pacientes psicéticos
0 pacientes borderline guienes habian recibido un tratamiento neuroléptico sin respuesta
satisfactoria. Del total de pacientes el 65%, es decir 22 pacientes, reaccionaron al tratamiento del
citalopram en un manera clinicamente significativa.

El fannaco paroxetina (SSRIs) es un derivado de la fenilpiperidina que ha sido estudiado en
pacientes con depresién mayor. Tiene ligera afinidad con los receptores colinérgicos, alfa-
adrenérgicos, dopaminérgicos e histarninérgicos. Sus propiedades farmacoquinéticas, asi como
su disponibilidad no se ven afectadas por la comida o por los antidcidos. Este medicamento se ha
utilizado en estudios clinicos con mas de 6,700 pacientes y ha mostrado mayor efectividad que
los agentes antidepresivos triciclicos en el tratamiento de la depresién. La paroxetina es efectiva en
pacientes de edad avenzada con depresion recuirente (Nemeroff, 1994). En varios ensayos este
medicamento fue utilizado en un amplio rango de pacientes depresivos, tanto en pacientes con
depresiones moderadas como en pacientes con depresiones severa ¥ en pacientes con depresiones
acompafiadas por sintomas de ansiedad. Ademds la paroxetina ha mostrado su efectividad en la
prevencién de recaidas depresivas durante tratamientos a largo plazo (Nemeroff, 1993),

Stuppaeck y col., (1994) Hevaron a cabo un estudio doble ciego con una duracién de seis semanas
para comparar la amitriptilina con la paroxetina en cincuenta y tres pacientes con depresién mayor
de siete centros en Austria y Alemania. Los investigadores observaron resultados similares en
cuanto a la eficacia de estos farmacos, no obstante, aquellos pacientes tratados con amitriptilina
mostraron efectos anticolinérgicos colaterales en mayor incidencia, mientras que en el grupo
tratado con paroxetina se registré un niimero mayor de pacientes con insomio y agitacién. Este
estudio mantiene Ia eficacia positiva de paroxetina en el tratamiento de pacientes con depresién
severa,

Con la finalidad de estudiar los efectos antidepresivos entre los nuevos SSRIs, se llevé a cabo un
estudio en el que se compar$ el citalopram y la paroxetina con el antidepresivo triciclico
clomipramina. Se manejo un total de 219 pacientes (150 mujeres ¥ 69 hombres) diagnosticados
con depresién mayor de acuerdo al criterio DSM-HI. Ademas dicho estudio fue seguido
prospectivamente de tres a diez afios, v se mantuvo el registro de la mortalidad durante ese
tnempo. La clasificacién del diagnéstico se Hevé a cabo de acuerdo a la escala Newcastle-1 para
distinguir la depresién endégena de la no endégena. El incremento en la mortalidad fue debido
puncipalmente a suicidio dandose uma mayor incidencia entre las mujeres.  Los pacienies
clasificados como depresivos no enddgenos tuvieron un indice significativamente mayor de
suicidio que los pacientes con depresion endégena. El niimero excesivo de suicidios en el ETupo
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de los no enddgenos ocurrid dentro del primer afio de observacion. No se encontré asociacién
entre la respuesta a los tratamientos antidepresivos en el ensayo y el riesgo de suicidio durante los
primeros tres afios de observacién (Hansen, 1994).

El antidepresivo imipramina ha sido valorado en varios estudios en pacientes con depresin
unipolar, observéndose gran efectividad para tratar este padecimiento utilizando dosis completas
por mds de cinco afios (Montgomery, 1994). Por otro lado, el antidepresivo moclobemida y e
mianserin también se han utilizado en el iratamiento de la depresién y parecen convertirse en
lideres entre los antidepresivos (Mitchell y col., 1994).

Otro medicamento antidepresivo disponible recienternente y que €$ estudiade con gran interés es
venlafaxina ya que tiene un disefio neurofarmacoldgice y una estructura quimica unica. Los
eswdios farmacelégicos han mostrado gue la venlafaxina inhibe significativamente la recaptura de
la serotonina y de la norepinefrina y en menor extensién la recaptura de la dopamina; en modelos
animales este firmaco no afecta significativamente la actividad de receptores muscarinicos,
histaminicos o adrenérgicos, asi como tampoco inhibe 2 la monoamina oxidasa (Ellingrod y Perry,
1964).

Antes de dar a conocer el producto en el mercado, se llevaron a cabo mudltiples estudios para
probar este medicamento en mds de 2 000 pacientes mostrando su eficacia tanto en personas
j6venes como en ancianos, asi como en pacientes con retardo psicomotor o con agitacion
(Feighner, 1994). En ensayos controlados de doble ciego y con placebo, se ha visto que este
farmaco es un antidepresivo eficaz en pacientes con depresién mayor. La venlafaxina, también
parece tener eficacia en el tratamiento de depresion refractaria. Parece ser que este fdrmaco es
ligeramente mds efectivo que la fluoxetina, de acuerdo a un estudio comparativo con pacientes
melancélicos. Por lo general, las primeras respuestas son observadas con dosis mayores {(en
cuatro dfas se aprecié una mejoria en pacientes melancdlicos) (Andrews y col., 1994). Algunos de
los efectos colaterales reportados fueron ndusea, msomio y mareo (Feighner, 1994). En dosis
mayores se puede causar elevacion en I presién sanguinea, en el ritmo cardiaco v en el colesterol
(Andrews y Nemeroff, 1994).

El medicamento trazodona ha sido utilizado exitosamente en un mimero pequefio de pacientes con
depresion mayor {Marek y col., 1992) y en pacientes con enfermedad cardiovascular pre-existente.
Esta droga es un derivado de la triazolopiridma; quinuca y farmacolégicamente no estd relacionado
a otros antidepresivos actualmente disponibles. La trazodona es un antidepresivo que actifa como
un inhibidor de recaptura de serotonina, sin embargo, su efecto farmacoldgico mas potente es su
accién antagonista para los receptores S-HT 4, . . Los resultados de los estudios comparativos
en tratamientos cortos (de cuatro a seis semanas ) de un total de 320 pacientes en edad avanzada
con depresién mayor, indican que k2 trazodona en dosis terapéuticas es superior al piacebo y tan
efectivo como la amitriptilina, la imipramina y la fluoxetina en la liberacién de sintomas
depresivos. Pueden presentarse efectos colaterales como hipotensién orthostatica, arritmia y
sedacién (Haria v col., 1994). En téminos terapéuticos de eficacia, ¢l firmaco trazodopa parece
tener mayor ventaja sobre otros antidepresivos, espectalmente en pacientes de edad avanzada.

El medicamente conocido como nefazodona muestra una actividad dual en las peuronas
serotoninérgicas: se une a los receptores 5-HT , e inhibe la recaptura de la serotomna. En un
estudio de seis semanas y doble ciego con 106 pacientes con el trastomo depresivo mayor levado
a cabo por Ansseau y col., (1994) se comparé la amitripulina (en dosis de 50-200mg/dia) con la
nefazodona (de 100 a 400 mg/dia). Los resultados indican un superioridad significativa de la
amitriptalina sobre nefazodona en todos los instrumentos de medicion (la escala de depresion de
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Motgomery-Asberg, la escala de Hamilton y la escala de Impresiones clinica global). Del total de
los pacientes del grupo de amitriptalina, un 65%, y del grupo de nefazodona, un 52%, reportaron
efectos colaterales, entre los cuales, la sensacién de resequedad de boca tuvo mayor incidencia en
el primer grupo. Durante la (ltima semana del tratamiento, la dosis diaria de nefazodona alcanzd
los 242 mg., mientras que la dosis de amitriptilina llegé a los 124 mg.

Uno de los nuevos medicamentos antidepresivos que potencia la recaptura de la 5-HT in vive
es la taneptina. En el estudio realizado por Ortiz y col. (1993) se observé un incremento de
serotonina en las plaquetas de pacientes de edad avanzada, probablemente debido a una mayor
concentracion de la droga en el plasma; misma que no fue observada en los pacientes jévenes. Por
otro Jado, este estudio mostré que los efectos terapéuticos agudos de la tianeptina son consistentes
en favorecer la recaptura de serotonina. Sin embargo, en tratamientos a largo plazo no se observé
una disminucion de 5-HT en el plasma, como podia ser esperado de los efectos agudos de Ia
droga.

El antidepresivo tianeptina mostré ser ttil en los modelos animales clésicos prediciendo [a
actividad antidepresiva. Este antidepresivo antagoniza el aislamiento inducido por la agresion en
el ratén y también fa respuesta de desesperanza en las ratas. Los estudios bioquimicos han
revelado que en contraste a los antidepresivos triciclicos clésicos, la tianeptina estimula la recaptura
de la 5-HT in vivo en el cerebro de la rata. Esta propredad algo sorprendente se observé en la
corteza y en el hipocampo después de una administracién aguda y crénica. El aumento en la
recaptura de Ja 5-HT también ha sido observada en las plaquetas de las ratas después de una
administracion aguda y crénica. Ademds, un estudio con pacientes depresivos demostré que la
tianeptina incrementa significativamente la recaptura de la 5-HT en las plaquetas después de una
sola administracién, asi como después de 10 a 28 dias de tratamiento (Kamoun, 1994).

Otro potente SSRIs que parece ser una alternativa importante en el manejo de la depresién, tanto
terapéutica como profilécticamente es la sertralina; ésta o ejerce efectos clinicamente significativos
en la recaptura de fa norepinefina o de la dopamina y posee minima afinidad para los receptores
histaminérgicos, muscarinicos, dopaminérgicos y adrenérgicos. Su disefio farmacolégico permite
una dosificacion diaria mientras que los niveles de droga en el plasma lleguen a equilibrarse dentro
de la primera semana. En varios estudios llevados a cabo en varios centros clinicos, la sertralina
ha demostrado ser superior al placebo y comparable con la amitriptilina en el alivio de Ia depresién
aguda. También ha mostrado ser efectiva en prevenir recaidas del inicio del episodio y recurrencia
de episodios ulteriores durante periodos largos. La sertralina no ha sido asociada a efectos
sedativos, ni con anticolinérgicos, ni con deterioro psicomotor, ni con toxicidad cardiovascular,
Sus efectos colaterales principales, generalmente pasajeros, son ndusea moderada o diarrea y
disfuncidn sexual en los varones (demora en la eyacubacién) (Shekton, 1994).

Thompson (1994) evalud 1a eficacia y tolerabilidad de sertralina en dos estudios con pacientes
depresivos. En el primero de estos estudios participaron 308 pacientes diagnosticados con
episodios de depresién mayor, de acuerdo al criterio de DSM-IE-R y fueron divididos en tres
grupos. Durante seis semanas a un grupo se le administr6 sertralina (50-100 mg/dia); a otro grupo
se le dio un TACs Hamado dotiepin (75-150 mg/dia), mientras que al tercer grpo se le administré
placebo. De los pacientes tratados con sertralina, el 67% fueron mantenidos con la dosis menor
(S0mg/dia), mientras que aquéllos tratados cor dotiepin requirieron de la dosis mayor (150
mg/dia). Los pacientes del grupo sertralina mostraron una mejorfa significativa de acuerdo a las
escalas MADRS (Escala de depresion Montgomery-Asberg) y CGI {Impresiones clinica global);
mientras que los del grupo de dotiepin no mostraron una mejoria significativa en comparacién al
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grupo de placebo. La droga fue tolerada y no hubo diferencias importantes en cuanto a los efectos
colaterales entre jos grupos.

En coanto al segundo estudio, se contd con la participacién de 3356 pacientes, diagnosticados con
episodios de depresion mayor, también recibieron el tratamiento durante seis semanas. Al inicio
del estudio se administré sertralina en dosis diaria de 50 mg/dia. El 59% de los pacientes terminé
las seis semanas con la misma dosis; menos del 10% alcanzd la dosis final o mds (100 mg/dia).
Hubo una reduccion del 30% o mds de la puntuacién de MADRS en el 69% de los pacientes a
través de un amplio rango de severidad de sintomas de la linea base y un 87% de los pacientes
mostraron una tolerabilidad excelente de esta droga.

En los tratamientos de depresion a largo plazo se deben cuidar dos fases distintas: una es la
recaida y otra es la prevencién de la reaparicién. En cuanto a la prevencion de ia recaida se han
uiilizado algunos TCAs en forma exitosa. Por otro lado, los SSRIs han mostrado ser efectivos
para tratar depresidn aguda. La prevencion de la reaparicidn pretende reducir el riesgo del
establecimiento de un episodio nuevo de depresion en pacientes con depresidn recurrente. Los
SSRIs como fluoxetina, paroxetinag y seriralina también han resultado excelentes farmacos para
reducir el riesgo de nuevos episedios de depresién (Montgomery, 1994).

A pesar de que se cuenta con abundante evidencia de que la utilizacién de los TACs producen
cambios relevantes en el funcionamiento de los sistemas serotominérgicos (5-HT) vy
noradrenérgicos (NE) en el cerebro, no se han encontrado evidencias contudentes de que tales
cambios estén asociados con la recuperacion de la depresién. Baséndose en la evidencia de que los
sisternas serotoninérgicos v noradrenérgicos fueron asociados con emociones diferentes, se
hipotetizé que los cambios en estos sistemas se relacionaran con diversos componentes de la
conducia en las respuestas de los pacientes inducidas por farmacos y no con cambios del desorden
en si. De los hallazgos de un estudio multiple llevado a cabo en hospitales con ciento cuatro
pacientes diagnosticados con trastorno bipolar y unipolar, se observd en los pacientes una
disminucién temprana de la ansiedad y de la hostilidad asociada con el tratamiento de farmacos.
De acuerdo a este enfoque las relaciones entre los cambios en los componentes de depresion mayor
vy los cambios en la funcién del sistema neurotransmisor, las disminuciones de las concentraciones
del metabolito de 1a 5-HT v de laNE  en el fluido cerebroespinal (CSF) en pacientes tratados con
TACs fueron correlacionados con cambios especificos de conducta. Los resultados indicaron que
1. Los cambios en la 5-HT inducidos por los firmacos estdn asociados con aspectos del dnimo,
con ansiedad notable y estado depresivo; los cambios en el NE estdn asociados primeramente con
los cambios psicomotores y segundo con los componentes de un estado depresivo. 2. El patrén de
relacién entre los cambios en la 5-HT y en fos estados de los pacientes con trastorno unipolar
fueron diferentes a los cambios presentados por los pacientes con trastorne bipolar. Estos
resultados indicaron que en la determinacion de las relaciones de cambios bioguimicos con la
conducta es importante tomar en cuenta el tipo de depresi6n (si es unipolar o bipolar), asi como la
investigacién a large plazo de aquelflos componentes que participan en la depresién. Estos
resultados mantienen la evidencia de que fos TACs tienen acciones mtiltiples sobre la conducta,
que la respuesta estd mediada a través de cambios en respuestas especificas, y que esie
acercamiento justifica la aplicacién futura en estudios venideros de los mecanismos de fartnacos
antidepresivos y sus acciones terapéuticas (Katz y col., 1994) .
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Evidencia Farmacolégica: Mecanismo de accién de firmacos antidepresivos

Tanto los triciclicos (TACs) como los inhibidores seiectivos de recaptura de serotonina (SSRis)
pueden interferir en los procesos que ocutren en el botén terminal una vez que ha sido sintetizada la
serotonina (5-HT). De acuerdo al esquema de la fig. 2, (1) los mecanismos de recaptura y
almacenamiento pueden set interferidos por la reserpina, (2) por la estimulacion de autoreceptores
somatodendriticos con 8-OH-DPAT (que actila como agonista en los autoreceptores de la sindpsis
serotoninérgica en el Sistema Nervioso Central (SNC) o con dcido lisérgico, por ejemplo, o cual
produce una baja en la tasa de activacién de las neuronas serotoninérgicas, mientras que, (3) I
activacidn del autoreceptor de la terminal presindptica reduce la liberacién de 1a serotonina dentro de
la hendedura sindptica. (4) la imipramina y la amitriptilina parecen ser inhibidores potentes que
intervienen en los mecanismos de recaptura de la serotonina o bien, (5) la serotonina que se halla
en la terminal presindptica puede ser degradada por la enzima MAQ, por lo cual la iproniacida y [a
clorgilina que son efectivos inhibidores de la MAO, pueden modificar los niveles de ia serotonina
{Cooper y col., 1991}.
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Fig. 2 Sinapsis serotonérgica (adaptado de Kendal y col., 1991).

De acuerdo a su mecanismo de accién los inhibidores de la MAO se clasifican en: A) Firmacos no
selectivos que inhiben por igual las isoenzimas A y B de monoamina oxidasa, como iproniacida,
nialamida, fenelcina. By Inhibidores selectivos de la MAO-A: pitlindol, clorgilina, brofaromida v
C) Inhibidores selectivos de la MAO-B: pargilina, deprenilo.

Por otro lado, los inhibidores de este grupo no sélo tienen efectos a nivel de inhibicién enzimética,
sine también poseen efectos a nivel de la membrana. Por ejemplo: la feniprazina y la
tranilcipromina bloquean fa incorporacién de catecolaminas a la terminal nerviosa adrenérgica. La
ipromiacida, otro farmace de este grupo, no permite la incorporacién de catecolminas a las
vesiculas sindpiicas (Velasco, 1994).

Los antidepresivos no solarnente tienen que ver con la depresién sino también en la reduccién de la
frecuencia de pensamientos suicidas. Aunque todavia no es posible determinar con exactitud que
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antidepresivos son més efectivos para reducir la periodicidad de ideas suicidas (puesto que no se
cuenta con datos suficientes y si muchos hallazgos contradictorios), muchos de los resultados
observados con SSRIs sustentan ésta hipGtesis (Baldwin y col., 1991 en Moller, 1992). En
casos raros, los antidepresivos, como otros medicamentos psicofarmacollgicos (como las
benzodiacepinas) pueden evocar comportamiento agresivo y autoagresivo (Moller, 1994). De
hecho, ia hipdtesis de la monvamina, menciopada anteriormente, ha respaldado sus principios con
investigaciones en las que se ha encontrado que la depresién con tendencias suicidas estd
relacionada con una disminucién de niveles de el 5-HIAA ({dcido 3- hidroxindoleacético) en el
liquido cefaloraquideo (CSF). Como se recordard, el S-HIAA es un metabolito de la serotonina
que se produce cuando la serotonina es destruida por la MAGO. Una baja en el nivel de 5-HIAA
indica que una cantidad menor de serotonina estd siendo producida y liberada en el cerebro. En un
estudio Hevado a cabo con pacientes que intentaron suicidarse se encontrd una baja muy
significativa de niveles CSFde  5-HIAA en relacidn al grupo control (Triskmann y cot., 1981,
en Carlson, 1996). En otros estudios similares (Roy, v col., 1989, en Carlson, 1996) se ha
demostrado una relacidn entre la depresién v un control genético del metabolismo o la liberacion de
la serotonina. Por otro lado, si tomamos en cuenta gue la actividad de las neuronas serctonérgicas
parece inhibir la agresién (Carlson, 1994) vy si el suicidio puede verse como una forma de
autoagresion, entonces la disminucidn de niveles del 5-HIAA en el CSF pueden simplemente
indicar un nivel mas bajo en el control de los impulsos agresivos.

En relacién al mecanismo de accién de los firmacos antidepresivos triciclicos se sabe que éstos
antagonizan a diversos neurotransmisores y son mucho mas potentes que las fenotiazinas como los
anticolinérgicos en el SNC (Velasco, 1994). Los efectos de los antidepresivos triciclicos, del
mismo modo que las fenotiazinas, impiden la incorporacién de las aminas bi6genas (catecolaminas
y serotonina) a la terminacién nerviosa. Es decir, al cabo de una pocas horas de su administracion
se da 1) un bloqueo de la reincorporacion de noradrenalina (principalmente), de serotonina y para
algunos firmacos también de doparnina a la terminacion nerviosa. 2) reduccién de  sintesis y
recambio metabdlico de noradrenalina y de serotonina 3) disminucion de la actividad de las
neuronas noradrenérgicas y serotoninérgicas y 4) blogueo de receptores: histaminérgicos (H-1, H-
2), muscarfnicos, alfa-1 y alfa-2 y serotoninérgicos (5-HT ,).

Los SSRIs poseen una clase de efectos colaterales como dolor de cabeza, ndusea y disfuncidn
sexual. Las diferencias individuales en cnanto a efectos colaterales pueden distinguirse con la
fluoxetina {nerviosismo, insomie), con la sertralina (diarrea) v con la paroxotina {boca seca).
Todos los SSRIs inhiben ciertas isoenzimas del citocroma P4350 involucradas en el metabolismo de
Ias drogas, tal como las TACs, y cada SSRI ha sido reportado que aumenta la  concentracién en
el plasma de los TACs administrado concomitante (Andrews y col., 1994).

Como se mencioné en el capitulo anterior, con los antidepresivos no se observan sus efectos
farmacoldgicos sino hasta varias semanas de iniciado e} tratamiento. En pruebas de laboratorio
con animales se ha observado que los SSRIs ticnen poco efecto en los niveles sindpticos de
serotonina; esto hace pensar en la existencia de uno o mas mecanismos regulatorios gue controlan
la nevrotransmisién serotoninérgica. En su articulo, Briley y Moret (1993) explican que €l fndice
de activacién de las neuronas serotoninérgicas en el nicleo rafé dorsal estd bajo el control de
autoreceptores somatodendriticos 5-HT | ,, la liberacién de serotonina de las terminales nerviosas
es controlado por los autoreceptores del tipo 3-HT | en los roedores y 5-HT ,;, en otras especies,
mientras que el control de la actividad del triptéfano hidroxilasa, Ia enzima principal en la sintesis
de la serotonina, es muy complejo ya que involucra al receptor tipo 5-HT |, y posiblemente otros
teceptores como 5-HY ., ,p- Durante una administracién prolongada con SSRIs, estos tres
sisternas de retroalimentacion llegaron a desensibilizarse y sus efectos regulatorios en la
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neurotransmision  serotoninérgica se debilitaron, ello permitié que los niveles sindpticos de
serotonina se eleveran junto con un aumento de estimulacién de uno o mds receptores 5-HT post
sindpticos. Esto explica el porque la actividad de los SSRIs requiere de una administracién
prolongada antes de mostrar sus efectos completos en términos de niveles serotoninérgicos
sindpticos. Los SSRIs comparten un mecanismo comtn con los triciclicos y los inhibidores de la
monoamina oxidasa ya que éstos también muestran sus efectos a largo plazo. Los tres tienen que
ver con una regulacion comin adaptativa de la neurotransmisién noradrenérgica, de serotonina y
glutamato, sugieriendo asi una posible unificacién de mecanismos de accidn subyacente en sus
efectos antidepresivos (Kilts, 1994).

Inhibidores de recaptura ({luoxetina y fluvoxamina)

Cuando se descubrié que las drogas antidepresivas alteraban la funcién de las neuronas
serotoninérgicas en el cerebro, este hallazge provocs un impacto en el estudio de Ia depresion asi
como en el desarrollo de nuevos modelos en ¢l tratamiento de antidepresivos. Las drogas
antidepresivas son importantes por su valor clfico y porque han permitido la expansién de
herramientas nuevas para ser utilizados en estudios de la fisiopatologfa en la depresidn. La meta
principal en ¢l desarrollo de drogas antidepresivas ha sido la de encontrar fdrmacos con mayores
efectos selectivos en las células nerviosas (Asberg y Martensson, 1993).

La fluvoxamina es un inhibidor de recaptura selectivo de serotonina y ha sido ampliamente
utilizado en la depresién. La relacién entre la concentracion de fluvoxamina en el plasma y las
respuestas clinicas no ha sido definida claramente. Las propiedades farmacoginéticas de la
fluvoxamina estdn sustancialmente inalteradas en el anciano, mientras que concentraciones
mayores de la droga en el plasma (en relaci6n a la dosis) son observadas en pacientes con  cirrosis
alcoh6lica en el higado. La fluvoxamina inhibe la oxidacion de la droga metabolizando enzimas y,
por 1o tanto, causa un nimero de interacciones con drogas clinicamente significativas. Las drogas
cuya eliminacion metabolica es deteriorada por la fluvoxamina incluyen a los antidepresivos
triciclicos: alprazolam, bromazepam, diazepan, teofillina, fenazona (antipirina), propranolol,
warfarin (Perucca y col., 1994). A través de estudios clinicos se ha reportado que la fluvoxamina
mantiene su efectividad por més de un afio, sin embargo, se tienen datos limitados sobre su
efectividad a largo plazo. En la mayoria de los estudios de fluvoxamina se reporta un efecto
temprano favorable en ideas suicidas y/o ansiedad o quejas somdticas comparados con la
imipramina, el dotiepin y la maprotilina (Wilde y col., 1993).

Se han observado resultados satisfactorios obtenidos en un gran niimero de estudios atilizando la
fluvoxamina en tratamientos como el desorden obsesivo-compulsivo (Marek y col., 1992; Apter y
col., 1994}, en el tratamiento de la depresién mayor y en el trastorno de panico (Marek v col.,
1992). La fluvoxamina parece ser benéfica paticularmente en pacientes que son suicidas
potenciales con depresion severa; en aquellos con una personalidad subyacente compulsiva o con
desordenes cardiovasculares; en pacientes con ansiedad o con agitacién coexistente y en pacientes
de edad avanzada (Wilde y col., 1993). Este medicamento permite a los investigadores continuar
los estudios del papel que desempeiia el sistermna serotoninétgico y sus receptores en la etiologia de
estas enfermedades (Apter y col., 1994).

En una revision masiva con 34,587 pacientes predominantemente depresivos en 66 estudios
llevados a cabo en diferentes partes del mundo, se investigé el uso de la fluvoxamina. Cabe
mencionar que estos estudios fueron ensayos no controlados pero que representan el uso de
fluvoxamina por psiquiatras y médicos generales en condicicnes habituales. De los sujetos que
utilizaban fluvoxamina aproximadamente el 70% fueron mujetes y un 44% fluctuaban entre los 31
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y 51 afios. La dosis diaria en promedio fue de 10mg. Los efectos colaterales presentados fueron
parecidos a los vistos con otros inhibidores de recaptura selectiva de serotonina, siendo la nausea
el inico sintoma comiin, con una tasa de incidencia del 16%. Aproximadamente el 2% de sujetos
que tomaban fluvoxamina reportaron al menos efectos adversos (por criterio de la FDA). El indice
total de suicidios fue menor (0.7%) No hubo casos del sindrome de sangrado con zimelidina, o del
sindrome Guillain. En general, se encontré que la fluvoxamina es segura vy bien tolerada,
sugiriendo asi, una alternativa favorable en el tratamiento de la depresién (Wagner y col., 1994).

Hace cuatro afios se introdujo la fluoxetina en las clinicas de Australia y hace dos la moclobemida.
Parecen no tener mayores complicaciones o efectos adversos asociados con los antidepresivos
recientes en el mercado. Mientras que estos medicamentos comparten’ claramente sus propios
efectos colaterales similares y especificos, estos problemas son menos frecuentes y severos que
aquellos experimentados con los TACs. Tienen menores efectos cardfacos y menor toxicidad en
sobredosis que los TACs. Debe tomarse en cuenta que la mayor efectividad de los TACs ha sido
en la depresidn melancélica (Miichell y col., 1994).

Se han llevado a cabo multiples estudios que buscan comparar los nuevos inhibidores de recaptura
de serotonma entre si con el objetivo de brindar a los pacientes mejores resultados en el tratamiento
de 1a depresién. Uno de estos estudios {ue el realizado en varios centros clinicos por Aguglia y
col., (1993) durante ocho semanas se evalub la eficacia y seguridad de la sertralina contra la
fluoxetina en el tratamiento de depresién mayor (DSM-III-R). Se manejaron 108 pacientes
externos, de 9 centros italianos admitidos a este estudio, de quienes &8 fueron evaluables
(adminisirando  a 48 pacientes serfralina y administrando fluoxetina a 40 pacientes). La dosis
diaria final fue 72 mg para sertralina y 28 mg para fluoxetina. Ambos grupos mostraron una
mejoria estadisiticamente significativa respecto a la linea base a una semana, y esto fue mantenido
hasta el final del tratamicnto. Sz utilizaron las signientes medidas: la escala de depresi6n y ansiedad
de Hamilion, la cscala de depresién Montgomery-Asberg (MADRS), la escala de Impresiones
clinica globat (CGI), la autoescala de ansiedad Zung y el cuestionario de evaluacién Leeds-Sleep.
Aunque hubo una ventaja numérica para la sertralina en varias medidas de eficacia, no hubo una
diferencia estadisticamente significativa entre los grupos de tratamiento. La meidencia de eventos
adversos fue similar para ambos tratarsientos, un 40.4% para el grupo de sertralina y un 33.3%
para el grupo de fluoxetina. Ademds para el grupo de fluoxetina, no se dio una incidencia mayor
de agitacion y ansiedad en comparacién del grupo sertralina. Dado que solamente el 9.6% de
pacientres tratados con sertralina descontinuaron el tratamiento debido a una falla en la terapia, se
considert que la sertralina es mejor tolerada que la fluoxetina ya que el grupo de los pacientes
tratados con fluoxetina tuvieron un 19.6% de desercidn. En contraste, el 13.5% de pacientes
tratados con sertralina descontinuaron prematuramente el medicamento debido a una mejoria clinica
comparado con un 19.7% de pacientes tratados con fluoxetina.

En otro estudio realizado durante seis semanas por Ansseau y col., (1994) se compard la eficacia y
tolerancia del milnacipram, antidepresivo de la segunda generacién que inhibe la recaptura tanto de
la seratonina como de 1a noradrenalina, con la fluoxetina dentro de dos grupos paralelos, contando
el primero con 97 y el segundo con 93 pacientes depresivos externos. Cada dos semanas se
lievaba a cabo una evaluacion utilizando la escala MADRS, la escala de depresién Hamilton, y ka
escala de CGI; asf como una revisién de la lista de sintomas y efectos colaterales. Los resultados
mostraron una superioridad significativa de la fluoxetina sobre milnacipram en casi todos ios
instrurnentos de medida atilizados. En escalas andlogas visuales evaluando el disefio clinico de los
componentes, se encontré que la fluoxetina exhibia mds actividad psicoestimulante que el
milnacipram La tolerancia entre los dos antidepresivos fue similar. con la excepcién de los
sintornas de mareo, los cuales fueron reportados més frecuentemente con milnacipram.

Lo
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Estas diferencias en la eficacia, favoreciendo a la fluoxetina, podrian resultar de una seleccién de
la dosis mds baja de milnacipram que la dosis dptima terapéutica para este tipo de pacientes
psiquidtricos © a la administracién de el compuesto en tomas simples diariamente, ya que el
miinacipram posee una elimininacién en el plasma de vida media de solamente 7 hrs. (Ansseau y
col., 1994).

A través de ciertas investigaciones con trazodona y fluoxetina, se ha visto que ambas estdn
relacionadas con los receptores 5-HT ,, y 5-HT ,.. Por un lado, aunque la trazodona es una
droga antidepresiva atipica que es comuinmente referida como un inhibidor de recaptura de
serotonina, su efecto farmacolégico mas potente parece ser su accién antagonista para los
receptores 5-HT ,, y 5-HT ,.; esto es en contrasie a la fluoxetina, para la cual la inhibicién de
recaptura de 5-HT es la accién fanmacoldgica mds potente. Los efectos de la trazodona y
fluoxetina en varias pruebas de cernimiento para drogas antidepresivas son mediadas,
respectivamente, por la accion antagonistas para los recepiores 5-HT , e inhibidor de la recaptura
de 5-HT. Mientras que la fluoxetina es un agente efectivo en el tratamiento de la depresién mayor,
en el trastorno de obsesivo-compulsivo y en el trastormno de pédnico, la trazodona no parece ser
efectiva en los dos dltimos trastornos. Por otro lado, los efectos colaterales de trazodona v
fluoxetina difieren en los humanos respecto a sus efectos en el suefic y peso. Tomando juntos
ambos medicamentos, los datos clinicos y preclinicos sugieren gue la trazodona actiia como
antidepresivo via accién antagonista para los receptores 5-HT ,, mientras que fluoxetina parece
actuar como un antidepresivo via inhibicién de recaptura de la 5-HT (Marek y col., 1992).

Los estudios de Tignol y col. {1993) confirman que tanto la fluoxetina como la paroxetina resultan
ser buenos medicamentos en el tratamiento de enfermedades depresivas. Estos investigadores
reportaron resultados de su estudio de seis semanas en el que se compard la paroxetina y Ia
fluoxetina en el watamniento de depresién mayor. En dicho estudio se manejé un total de 178
pacientes con una edad fluctuante entre los 18 y 65 afios y calificados con  trastorno depresivo
mayor de acuerdo at criterio DSMR-III-R. En forma aleatoria se les dio a los sujetos, fuera
fluoxetina ¢ paroxetina una dosis de 20 mg. Los resultados indicaron una marcada respuesta
antidepresiva y una buena tolerabilidad en ambas drogas.

Se ha investigado la posibilidad de que los antidepresivos con accidn selectiva en la recapiura de
serotonina puedan ser efectivos en la prevencidn de la recurrencia de depresion breve. Tal es el
caso del estudio llevado a cabo por Montgomery v col., (1994). De acuerdo al criterio del DSM-
IR, los sujetos estudiados (107) cubrian los requisitos para ser diagnosticados con depresiones
breves recurrenies, no obstante, los episodios son muche mds breves que las dos semanas de
duracidn requeridas por el DSM-II-R. La importancia clinica de este desorden ha sido observada
en estudios profilicticos de conductas suwicidas. Em un grupo de pacientes con dos o mds
episedios de conducta suicida, hubo 18 intentos dentro del grupo de pacientes tratados con
fluoxetina (54) y el mismo nimero dentro del grupo de los pacientes tratados con placebo (53). Se
observd que la fluoxetina ni bajé ni aumentd el fndice de atentados en comparacién con el placebo,
y por 1o tanto, no se obtuvo evidencia que sustente Iz hipdtesis del papel que juega ladroga ya sea
en la provocacién o prevencién de conductas suicidas. Por otro lado, si se tienen evidencias de
que la flnoxetina es efectiva en el tratamiento de depresion mayor recurrente; estos resultados
pueden indicar que la depresién breve recurrente tiene una farmacologia diferente.
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Agonistas 5-HT |, (buspirona, gepirona, ipsapirona)

El antidepresivo gepirona es un agonista parcial 5-HT |, emparentado a la buspirona, que parece
ser prometedor en el tratamiento de depresién atipica y puede ser de valor heuristico debido a su
relativa accién especifica en el sistema serotoninérgico. Las azapironas son de particular interés
debido a que sus acciones selectivas en el sistemna serotoninérgico pueden posiblemente ser
probadas farmacolégicamente y resultar agentes selectivos pontencialmente terapéuticos. McGrath
v col., (1994) llevaron a cabo un ensayo controlado para evaluar la eficacia de la gepirona en el
tratamiento de depresidén atipica. En esta investigacion participaron 60 pacientes externos con
depresién atipica de acuerdo al criterio Columbia enrolados en un ensayo doble ciego y al azar.
También se utilizé un grupo con placebo y otro grupo control. Durante las ocho semanas de
ensayo clinico, el horario de la dosis fue arreglado en forma flexible, con cdpsulas de 10 mg dadas
tres veces al dia, con dosis mayores de 120mg al dia. La tasa de respuestz a ocho semanas
analizado fue de 62% (18 de 29 pacientes) para el grupo de gepirona y de 20% (6 de 30 pacientes)
para el placebo. Se¢ observaron diferencias robustas y concisas a través de todos los indices de las
escalas después del watamiento. El efecto de la gepirona fue consistente a través de niveles de
variables concomitantes, incluyendo la duracidn del espisodio y la presencia de distimia o panico.
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Capitulo V
Serotonina y Ansiedad
Hipétesis de la participacién de la serotonina en la ansiedad

Las evidencias anatdmicas, neuroquimicas, electrofisiol6gicas y de respuesta sobre el papel
relevante que tiene fa serotonina en la modulacién de la ansiedad y en la accién anti-ansiogénica
(Eison y Eison, 1994), sustentan la hip6tesis que sugiere que un desorden en la neurokransmision
en el sistema serotoninérgico puede representar un denominador comin en la fisiopatologia de
varias enfermedades como los trastornos de ansiedad, el trastorno obsesivo-compulsivo, el
comportamiento impulsivo agresivo, el sindrome crénico de pénico, etc. (Benkert y col., 1993).
Con el descubrimiento de Jos agonistas y los antagonistas selectivos y sus acciones a través de los
diferentes subtipos de receptores de la serotonina para producir efectos terapéuticos ansioliticos en
los humanos, se ha ampliado ¢l estudio de la serotonina en los mecanisimos de la ansiedad (Eison
y Eison, 1994).

Evidencia Neuroanatdmica

Los sistemas de norepinefrina (NE), de depamina (DA) y de serotonina (5-HT) han sido
relacionados con el desarrollo de la ansiedad y el estrés. Existen varios estudios que implican el
hipotatamo dorsomedial (DMH) de las ratas en la regulacion de las respuestas fisiologicas y
conductales que son asociadas con el miedo y la ansiedad. Shekhar v col., (1994) realizaron un
estudio en el que se midid el nivel de NE, de DA y de 5-HT en el DMH. Los resultados obtenidos
indican que las ratac sometidas a la prueba de potenciacién de la respuesta de orentacién
mostraron niveles significativamente mayores de NE y de DA; no asi las ratas expuestas a las
descargas eléctricas o al sobrecogimiento acustico en comparacién al grupo control. Por el
contrario, a las ratas sometidas a las descargas mrvieron una elevacién significativa del nivel de
5-HT en el DMH.

Ademds del eje hipotdlamo hipéfisis, el sistema inmunolégico ha sido considerade como otro de
los sistemas bioldgicos relacionados con el estés y la ansiedad. También se han utilizado las
mediciones de los niveles del factor liberador corticotrofina (CFR) del sistema porta-hipotalamo-
hipéfisis como indicador de estrés emocional en las ovejas (como el aislamiento, la competencia,
la exposicién a los ladridos de perro, etc.) asociados con un incremento marcado en los niveles del
CFR. Lo que ha permitido el estudio de mecanismos de accién de firmacos ansioliticos que
modifican respuestas biolégicas relacionadas con la ansiedad (Harnon, 1994).

A pesar de que la 5-HT estd clasificada dentro de Ia neurobiologia como e} mayor neurotransmisor
refacionado con los comportamientos de la ansiedad, a través de varios estudios se han obtenido
resuliados negativos que muesiran la existencia de una relacién estricta entre Ia liberacién de 5-HT
en el hipocampo de las ratas y su comportamiento de ansiedad manipilada. Quizi la ansiedad
cronica podifa estar asociada con los cambios especfficos en la actividad del sistema
serotoninérgico (Hamon, 1994).

Hallazgos como los de Iny y col., (1994) sugieren que existe un enlace entre la depresion, la
ansiedad y el estrés, y que los desérdenes en el funcionamiento neuroquimico pueden estar
asociados con una sintomatologia especifica independiente del diagnéstico psiquidtrico. Al
medirse la densidad (Bmax) en los sitios de recaptura marcados con {3HJimipramina v con
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[3H]paroxetinz en ¢l plasma de once pacientes con depresién mayor, de nueve con distimia, de
dieciocho con ansiedad generalizada, de diez con el desorden de panico v trece del grupo control,
se observé que la capacidad de los ligandos para la {3H]imipramina (Bmax) era menor en todos
los pacientes y que los ligandos para la [3H]paroxetina se reducian en los pacientes con trastorno
de ansiedad, mieniras que en la depresion y en la ansiedad la disminucién no fue significativa. No
se observd diferencia en la afinidad (Kd) en ninguno de los radioligandos.

Tomando como punto de partida que si existe un déficit en la newrotransmisién de la serotonina en
al menos alguna forma de depresién, Jacobs y col., (1995) supomen que los actos motores
repetitivos pueden ayudar a incrementar la actividad newronal de la 5-HT.  Se dene la idea de que
los pacientes con €l trastorno obsesivo-compulsivo procuran sus comportamientos compulsivos
como un autotratamiento fisioldgico para aumentar la actividad de la 5-HT en sus cercbros
obteniendo asi una sensacion gratificante. Cuando estos pacientes son sometidos a un tratamiento
con inhibidores de recaptura de serotonina se observa una liberacién de dichos sintomas. Es decir,
se cree que los pacientes reactivan el sistema serotoninérgico en sus cerebros de una manera
fisiolégica de modo que obtengan algin beneficio o efecto gratificante. El hecho de darles un
tratarniento con drogas para bloquear Ia recaptura de la 5-HT en la neurona presindptica permite
safisfacer el mismo punto final neuroqufmico, y abandonar sus comportamientos socialmente
inaceptables y nocivos.

Lvidencia clinica (efectos terapéuticos de agentes farmacolégicos)

En los dltimos diez afios se ha mostrado que muchas drogas antidepresivas son efectivas no sélo
en ei ratamiento de la depresion sino también en otros trastornos psiquidtricos. Esto es, en
trastornos como los ataques de pdnico, en los sintomas compulsivo-obsesivo, en el desorden de
tensi6n premenstrual, etc. (Ertksson, 1994).

Evidencias encontradas en diferentes estudios sugieren que el desorden obsesivo-compulsivo
puede estar asociado con una desregulacién en la neurotransmision de la serotonina y de la
dopamina. Zohar e Insel (1987 en Leonard, 1994) sugieren que los sintomas de este desorden son
debidos a una supersensibilidad de los receptores 5-HT | y que los inhibideres de recaptura como
la clomipramina, a flucxetina y el antagonista metergolina deben su eficacia a la habilidad para
reducir la actividad de esos receptores.

A partir de los resultados positivos obtenidos con la clomipramina se han realizado nuevas
investigaciones con otros inhibidores tales como la sertralina, la buspirona y la trazodona. Los
hallazgos de numerosos ensayos clinicos sugieren que las drogas que inhiben la recaptura de
serotonna o afectan la transmisidn serotoninérgica en otras formas, son benéficas en el tratamiento
del desorden obsesive-compulsive. Estas drogas pueden ser mds efectivas para los pensamientos
obsesivos que para los rituales compulsivos. Asi pues, una fanmacoterapia efectiva puede debilitar
los sintomas compulsivos y mejorar la calidad de vida del paciente (Jackn y col., 1994).

En cuanto a estudios realizados con fluvoxamina en pacientes con desorden obsesivo-compulsivo,
se encuentra el realizado por Apter y col., (1994) quienes llevaron a cabo un estudio durante ocho
semanas para evaluar la eficacia y la seguridad de fluvoxamina en veinte adolescentes de 13 a 18
afios, algunos diagnosticados con el trastorno de depresién mayor y otros con el desorden
obsesivo- compulsivo. Encontraron que la fluvoxamina es especialmente efectiva en los pacientes
con el desorden obsesivo-compulsivo, dado que se observé que el promedio de puntuacién bajé
significativamente (segin la escala obsesivo-compulsivo de Yale-Brown). Esta evidencia sugiere
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que en adolescentes la fluvoxamina en tratamientos cortos es efectiva en el desorden obsesivo-
compulsivo y en un espectro de los sintomas afectivos.

Otro estudio comparative que obtuvo resultados benéficos de la fluvoxamina en el tratamiento del
desorden obsesivo-compulsivo es el estudio de McDougle, (1993). Aunque los dos grupos
estaban conformados con pacientes diagnosticados con este desorden, el primer grupo también
padecia de un tic crénico mientras que el segundo grupo estaba libre de los tics. Ambos grupos
estuvieron bajo cl tratamiento con fluvoxamina con dosis iguales. Los dos grupos mostraron una
reduccidn estadisticamente significativa de los sintomas obsesivo-compulsivo, de ansiedad y de
depresion con el tratamiento de fluvoxamina, no obstante, la frecuencia y magnitud de la respuesta
obtenida de los sintomas obsesivo-compulsivo fueron significativamente diferentes entre los dos
grupes. Clinicamente se notd una mejoria en los sintomas obsesivo-compulsivos de los pacientes
con tics (21%) en comparacién del grupo de los pacientes sin tics (52%). Lo que es mis, la
puntuacion en los sintomas obsesivo-compulsivo tuvo una reduccién del 17% en pacientes con tics
y del 32% en pacientes sin tics (de acuerdo a la escala obsesivo-compulsivo de Yale-Brown). Se
concluye entonces que la fluvoxamina puede ser menos eficaz en ¢l mejoramiento de los sintomas
obsesivo-compulsivo en pacientes con tics que en pacientes sin tics. Los datos de respuesta de}
tratamiento sustentan la hipétesis de que los pacientes obsesivo-compulsivos con desorden tic
crénico pueden ser un subtipo clinicamente significativo.

A pesar de que la fluvoxamina parece ser efectiva en disminuir los sintomas de depresién y
bulimia, su impacto sobre sintomas impulsivos, suicidas y anoréxicos es menos clara. Los
pacientes con el desorden obsesivo-compulsivo han sufrido ciertos efectos colaterales como
dermatitis, hiperactividad, excitacion, ansiedad y tremor (Apter y col., 1994).

La fluvoxamina también ha sido estudiada en pacientes con el desorden de pénico. Hoehn {1993)
lievé a cabo un estudio doble ciego con cincuenta pacientes diagnosticados con el desorden de
pénico utilizando para un grupo fluvoxamina y para otro grupo placebo durante ocho semanas. En
el grupo de fluvoxamina, tres semanas después de haber iniciado el tratamiento, se observé una
disminucién significativa en la frecuencia de los ataques de pénico, asi como en los Indices de
ansiedad y de depresién de acuerdo a las escalas de medicion (la escala de depresién
Montgomery-Asberg y la escala de ansiedad clinica). Al final del estudio, aquellos pacientes bajo
el tratamiento con fluvoxamina dejaron de suffir ataques de panico. Estos resultados indican que:
1. La administracién de fluvoxamina, en comparacion al placebo, reduce en forma significativa el
mimero de ataques de pdmico. 2. La severidad de los ataques de panico no es afectada por Ja
fluvoxamina. 3. El efecto de la fluvoxamina en Ja ansiedad y el estado depresivo se distingue del
placebo solamente después de seis semanas de tratamuento, después del cual, los pacientes tratados
con placebo no mostraron mejoria ni agravamiento de los sintomas. 4. La participacién en el
estudio con el farmaco, adicional a la psicoterapia, conduce a una mejoria significativa en todos los
pacientes.

En cuanto a la fobia social, un nimero de agentes farmacolégicos han sido estudiados en e
tratamiento de este desorden, incluyendo los inhibidores monoamina oxidasa, los inhibidores
selectivos de recaptura de serotonina, los triciclicos y las benzodiacepinas. Se han archivado
resultados prometedores con agentes farmacolégicos, sin embargo, se requiere de mds ensayos
controlados (Liebowitz, 1993).

Evidencia farmacoldgica: mecanismo de accién de firmacos ansioliticos

Actualmente la investigacién farmacolégica estd enfocada en Ia bisqueda de drogas ansioliticas
eficaces en el tratamiento de los desordenes de ansiedad. De acuerdo a la investigacién farma-
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proyectos (clase ansiolftica), se reconoce la siguiente clasificacién: A) Los farmacos que
interactian con el complejo receptor GABA-A, el cual incluye medicamentos parecidos a las
benzodiacepinas (BDZ) -que retne a los agonistas parciales BDZ (beta-carbolinas}- y los
firmacos que interactiian con el complejo GABA-A por medio de un mecanismo todavia no
identificado (15 componentes). B) Los farmacos que actian como CCK-B antagonistas (5
compuestos). C) Las drogas que interactiian con la funcidn serotominérgica (30 compuestos)
subdivididos en:

(i} los agonistas del receptor 5-HT ,,, (ii) los antagonistas para el receptor 5-HT , ¥ (iii)
y los antagonistas para el receptor 5-HT ,. (D) Drogas con otros mecanismos (22 compuestos). A
pesar de que todavia no se ha logrado una identificacién de los mecanismos comunes a través de
los cuales los farmacos seleccionados bajo desarrollo ejecutan sus efectos ansioliticos, parece ser
que diferentes mecanismos bjolégicos estin involucrados especificamente en los diferentes
trastornos de ansiedad (Mosconi y col. 1993).

De acuerdo a investigaciones electrofisiolégicas y neuroquimicas se ha observado que las
benzodiacepinas y las azapironas reducen la activacion y la liberacion de la serotonina en el cerebro
{Eison y Eison, 1994). Las azapironas tienen la habilidad de interactuar diferencialmente con los
receptores 5-HT |,; es decir, son considerados como agonistas parciales para los receptores 5-HT
. a nivel presindptico y como antagonistas parciales a nivel postsindptico (Dourish, 1987 en
Leonard, 1994). La buspirona, la gepirona y la ipsapirona producen un metabolito comin
conocido como piperazina 0 1-PP que contribuye a la actividad ansiolitica (Leonard, 1994).

Con los métodos uiilizados en evaluaciones in vivo de drogas; en las pruebas preclinicas con
animales; en los procedimientos que permiten evaluar la actividad potencial ansiolitica, asi como
et los mecanismos asociados a los cambios adaptativos ocwridos durante la administracion de
drogas a largo plazo, han permitido re-evaluar en forma més cuidadosa el papel que juega la
serofonina con la ansiedad en varias dreas tradicionales de la investigacién. La proliferacidn de
varios procedimientos en el estudio de los efectos ansioliticos de los farmacos del receptor de la 5-
HT no siempre ha sido acornpafiado de una validacién sistemética a nivel farmacoldgico ni por
una respuesta conductual consistente. Actualmente esta drea de investigacion esté caracterizada por
numerosos hallazgos inconsistentes (Barrett y Vanover, 1993).

Con las evidencias obtenidas a través de diferentes modelos de ansiedad se ha desarrollado la
hipétesis cldsica que sugiere que una reduccién en la funcién serotoninérgica es ansiolitica
mientras que un incremento en la funcidn de ésta es ansiogénica y puede ser observada de manera
mds consistente en fos modelos de inhibicién conductual donde un estirnulo inhibe una respuesta
de acercamiento {los modelos de conflicto). Sin embargo, los efectos del fdrmaco son frecuentes,
especialmente donde el estimulo aversivo evoca una respuesta activa. Por lo general el efecto de
ambos tipos de drogas es ignal en el laberinto elevado. Los modelos de ansiedad pueden detectar
los sitios multiples, asi como si el formaco tiene diversos mecanismos de accidn, lo que puede
indicar la existencia de mecanismos neuroligicos miiltiples de ansiedad en el cerebro. Sin
embargo, no todos los efectos del firmaco en modelos de ansiedad estdn necesariamente
relacionados a la ansiedad por si misma. Es posible que los factores cognitivos pueden afectar la
evaluacién de los estimulos y la mhibicién de respuesta por un estimule aversivo puede ser un
caso especial del papel amplio que tiene la serotonina en el control conductual (Handley v cot.,
1994).

Segin el estudio realizado por Myers y col, (1994) se cree que un aumento en la transmisién

serotoninérgica puede activar el afecto elevado en cierto tipo de individuos méas vulnerables en la
ansiedad y en }a psicosis, mientras que otros pacientes con enfermedades psiquidtricas similares
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no se ven afectados. En dicho estudio se probé la fenfluramina en veinte pacientes psiquidtricos.
Seis pacientes (30%) reportaron espontineamente reacciones psicopatoldgicas que incluyeron: nn
incremento de ansiedad / agitacién, sintomas psicéticos, ilusiones, afecto elevado y anergia.

Se han levado a cabo estudios como el de Hetem y col., (1993) sobre el papel de la serotonina
(5-HT) en la ansiedad con 28 voluntarios saludables. En este estudio doble ciego, los sujetos
recibieron d-fenfluramina (30 mg) o placebo y fueron sometidos a una prueba simulada de hablar
en piblico (hablar ante una cdmara de video). La prueba provocaba un incremento significativo en
fa ansiedad (de acuerdo a la escala de tono de Norris), asi como un aumento en la presion
sanguinea sistolitica y en la frecuencia cardiaca. El firmaco disminuyd el factor de ansiedad sin
observarse sedacidn fisica o mental. No se observé un cambio significativo en las medidas
fisiolégicas por la d-fenfluramina. La evidencia reportada muestra que la d-fenfluramina libera Ia
5-HT de las terminales del nervio y bloquea la recaptura de la 5-HT, estimulando indirectarnente
los receptores postsindpticos. En otras palabras, estos resultados indican que la 5-HT inhibe el
substrato neural.

Agonistas para el receptor 5-HT ,,
El grupo de azapironas (como la buspirona, la gepirona, fa ipsapirona, la flesinoxan) representa
una clase nueva de agentes que posee alta afinidad para los receptores 5-HT 1a (cOmo agonistas
parciales); ademds es activa en modelos animales ansioliticos asi como en la clinica (Eison y Eison,
1994).

La buspirona ha mostrado ser efectiva en el tratamiento de la ansiedad (Barrett, 1993). A pesar de
que este compuesto no estd relacionado a las benzodiacepinas, produce un efecto ansiolitico
similat. Por otro lado, parece poco factible una disminucidn de la actividad psicomiotora o
cognitiva en los pacientes. Los ensayos clinicos con buspirona sugieren que este firmaco es
efectivo en el tratamiento para aliviar los sintomas de ansiedad, especialmente importante en
pacientes que requieren permanecer alerta durante el dia (Faludi, 1994).

A pesar de que la buspirona -inhibidor selectivo para el receptor 5-HT 14 - €8 eficaz para aminorar
los sintomas que presenta este desorden (Pato y col., 1989 en Leonard, 1994) todavia no se ha
aclarado cudl de los receptores 5-HT |, estd involucrado de manera especifica en el desorden
obsesivo-compulsivo, ya que a través de estudios de neuroimagenologia de pacientes con este
trastorno, se ha observado que el estriado es la regién cerebral mayormente dafiada, y esta regién
contiene ¢l mayor némero de receptores tipo 3-HT ,, y 5-HT ,

Otro agonista parcial para el recepior 5-HT |, es la ipsapirona que parece ser prometedora en el
tratamiento farmacolégico de la ansiedad. El estudio llevado a cabo por Bover y col., {1993)
quienes trabajaron con 249 pacientes externos de diecinueve centros clinicos, obfuvo resultados
que muestran una superjoridad significativamente mayor en cuanto a la eficacia de la ipsapirona y
¢l diazepam en comparacién al placebo en la reduccién de 1os sintomas de ansiedad. Aunque ¢l
estudio doble ciego tuvo una duracién de cualro semanas, no se observé una respuesta
significativa de ipsapirona sino hasta dos semanas después de haber inciado el tratamiento,
mientras que el diazepam tuvo un establecimiento mds répido. La dosis adecuada para la
ipsapirona fue de 5 mg t.i.d. ya que se observé que al aumentar la cantidad de la dosis (10 mg) se
presentaron efectos colaterales. Algunos pacientes del grupo de ipsapirona reportaron sintomas
negalivos como astenia, ndusea, mareo y sudoracién. El efecto colateral mds comiin con el
diazepam fue la sedacién.
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En algunas investigaciones de laboratorio con roedores, también se ha buscado generar la ansiedad
sin el uso de farmacos. Tal es el caso de Mainnette y col., (1993) quicnes observaron a un grupo
de ratas aisladas por periodos que variaban de una a dos semanas; particularmente observaban la
actividad exploratoria de estos animales en el laberinto elevado. IL.as ratas aisladas durante dos
horas mostraron una reducion significativa tanto en ¢l niimero de entradas como en el tempo que
pasaban en las secciones abiertas del laberinto en comparacién al grupo control. Este efecto no fue
correlacionado con el decremento del nimero total de entradas producidas por el aislamiento. Se
observo que con un tratamiento agudo con midazolam o una resocializacién por un periode de 24
hrs era suficiente para eliminar las respuestas producidas por el aislamiento de 2 hrs en el
laberinto. Tambi€n se observé que un tratamiento crénico, no asi un tratamiento agudo, con
gepirona -agonista para ¢l receptor 5-HT |, - se inhibieron los efectos ansiogénicos observados
por un periodo de dos semanas de aislamiento. La reduccioén de la aversidn lograda a través de la
resocializacidn puede deberse a una recuperacién en la actividad 5-HT deprimida por el aislamiento
de una manera rucho més rdpida que la observada con una adiministracion crénica de gepirona.

En diversos estudios realizados con ratas u otros mamiferos no humanos se han hatlado resultados
inefectivos o inconsistentes sobre la eficacia de drogas ansioliticas 5-HT |, en las pruebas de tipo
de procedimientos de castigo tradicional o de procedimientos de conflicto. Sin embargo, Barrett y
col., (1994) han descubierto que las palomas bajo el procedimiento de castigo resuitan ser una
especie de animales dtiles para el andlisis de drogas tradicionalmente conocidas como ansioliticas
que actdan a través de los receptores 5-HT |,, asf como para analizar los farmacos antidepresivos
recientes. En otros estudios recientes con palomas, se ha observado gue es posible establecer a un
antidepresive como la imipramina como un estimulo discriminativo y asi utilizar este
procedimiento para evaluar las bases neurofarmacolégicas del comportamiento vy,
presurniblemente, de acciones terapéuticas de estos medicamentos. A través de un procedimiento
de discriminacidn de droga ha sido posible examinar un ndmerc de compuestos selectivos gue
substituyan a la imipramina; de este modo se clasifican los substratos especificos para la actividad
antidepresiva de éste y de los farmacos relacionados.

Agonistas 5-HT , o 5-HT ,.

A pesar de que parece ser necesaria una administracién cronica de los formacos  5-HT,,en Ia
actividad clinica antidepresiva vy ansiolitica, el efecto neurofammaccldgico més notable en los
animales patece ocurrir en los receptores  5-HT , v tal vez en los receptores 5-HT , en los cuales
hay una disminucién en su regulacién (Barrett y Vanover, 1993).

Datos preclinicos sobre los efectos de los antagonistas potenciales del receptor  5-HT , , se han
obtenido resultados contradictorios. En diferentes modelos animales utilizados se ha observado
que el ritanserin parece tener efectos ansiolfticos  ansiogénicos, no obstante, ¢l ritanserin ha
mostrado tnicamentie efectos ansiclitcos en humanos (Leonard, 1994) y en estudios llevados a
cabo en el laberinto elevado (Eison y Eison, 1994).

Como se menciond anteriormente la fluoxetina es un agente efectivo para el tratamiento de la
depresién mayor, el desorden obsesivo-compulsivo y el desorden de pénico; la  trazodona
también es efectiva en el tratamiento de Ia depresién mayer, no asi en el tratamiento del desorden
obsesivo-compulsive ni en el desorden de panico (Marek y col., 1992).

Las evidencias experimentales sugieren que los receptores 5-HT , también estin implicados en el

desorden de ataques de pénico (Eison y Eison, 1994). Se ha observado que al administrar el
agonista mCPP (m-clorofenilpiperazina) para el receptor 5-HT se propicia la ansiedad y en algunos
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sujetos ataques de panico. Se cree que las respuestas ansiogénicas producidas por este compuesto
son mediadas por el receptor 5-HT , (Kennet y col., 1995).

Antagonistas para el receptor S5-HT

La mayoria de los estudios preclinicos han utilizade el antagonista selectivo odansetron
(GR38032F). Jones y col., (1988 en Eison y Eison, 1994) estudiaron la actividad potencial
ansiolitica en cinco modelos animales. Tanto en la prueba de interaccién social con la rata como en
la prueba de exploracién luzfoscuridad con el ratén, el odansetron mostrd una actividad ansiolitica
sin observarse disminucién motora; por otro lado, el odansetron no mostré en las ratas actividad
ansiolitica alguna en la prueba de conflicto (escuchar un fuerte ruido mientras bebian agua).
Costall y Naylor, (1991) también efectuaron un estudio con ondansetron y tropisetron. En la
prueba de interaccion social la respuesta se incrementaba si se aplicaba una dosis baja pero no se
observaba modificacion alguna con dosis alta de estos componentes. Resultados similares fueron
obtenidos con la prueba de exploracidn luz/oscuridad con el ratén. Esto sugiere que la accién
ansiolitica de odansetron y tropisetron en dosis bajas se debe a que estos farmacos bloguean a los
receptores 5-HT ..
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Capitulo VI

Discusién

Si fuera posible hablar de "la anatomia de la emoci6n” se incluirian mecanismos neuronales de la
amigdala y de varias regiones del cerebro (eg, ¢l t4lamo, €l hipotdlamo y Ja corteza) como algunas
de las estructuras que participan en la conducta emocional. El nicleo lateral de la amigdala recibe
informacion sensorial de muchas regiones def cerebro (como la corteza sensorial primaria, el
tdlamo, etc.) y transmite esa sefial al niicleo basal y al nicleo central de la amigdala. El nicleo
central estd conectado al tallo cerebral e inicia los cambios fisiolégicos necesarios de acuerdo ab
estivnulo percibido.

Gracias a las nuevas técpicas de imagenologia in vivo como la tomografia por emisién de
positrones (PET), la tomografia computarizada por emisién de fotones (SPECT) y las recientes
técnicas para evaluar los efectos in vivo de drogas antidepresivas (Kilts, 1994}, es posible buscar
un enfoque neuroanatémico funcional de los neurocircuitos involucrados de algunos de los
trastornos emocionales (como en el padecimiento de depresién mayor). Por ejemplo,
recientemente se llevé a cabo un estudio para observar qué regiones del cerebro mostraban una
mayor cantidad de flujo sanguineo durante periodos de tristeza. Se le pidid a un grupo de hombres
y un grupo de mujeres que se sintieran tristes mientras se les practicaba una tomografia por emision
de positrones (PET). = Aunque ambos sexos mostraron una actividad cerebral en la corteza
prefrontal izquierda, en las mujeres se observé flujo sanguineo en Ia parte anterior del sistema
ltmbico (Leutwyler, 1997). Lo significativo es que precisamente estas dos regiones son las
mismas gue presentan un mal funcionamiento durante la depresién de acuerdo a las observaciones
clinicas.

Fl sistema serotoninérgico estd distribuido en las estructuras anatémicas implicadas en el
funcionamiento de la emocién. Concretamente, los receptores serotoninérgicos se encuentran
ubicados a io largo del sistema limbico, del estriado, del tallo cerebral y del plexo corcideo,
encontrindose ademds en concentracién variable en la corteza cerebral v en casi todo el resto del
Sistema Nervioso Central (SNC) (Harrington v col., 1992). El punto importante a sefialar aqui es
que existe una amplia evidencia experimental para creer que los receptores serotoninérgicos
conocidos como 5-HT ,,, S-HT ,, y 5-HT , no solo se encuentran distribuidos a lo largo de
las estructuras anatérmnicas en donde se llevan a cabo los mecanismos emocionales, sipo que estos
receptores participan activamente y tienen una relacion directa con dichos mecanismos (Consultar
Iversen, 1984 en Hover v col., 1994, Pdg.29).

La tesis que aqui sustentamos es ésta precisamente: que existen fuertes razones tedricas v -
experimentales para fundamentar fos orfgenes de los trastornos afectivos en los mecanismos

serotoninérgicos. Un primer resultado que salta a la vista es la enorme cantidad de evidencias

clinicas existentes en las que se hace patente el hecho de que, la mayoria de los farmacos que

afectan (va sea de manera directa o indirecta) a los mecanismos Serotoninérgicos cerebrales, tienen

una repercusién. muy especifica en los efectos terapéuticos para tratar algunos de 1os trastomos

afectivos. En concreto, el empleo de inhibidores selectivos de recaptura de serotonina (SSRls} en

el tratamiento de una amplia gama de enfermedades afectivas como la depresién recusrente, la

depresién unipolar, el desorden obsesivo-compulsive ¥ el trastorno de pénico, ha demostrado ser

sumamente efectivo. (Resumen en cuadro sindptico, pag. 67).
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De acuerdo a las evidencias obtenidas por las investigaciones descritas y documentadas en esta
tesis, existe una fuerte correlacion entre un inadecuado funcionamiento del sistema serotoninégico
y los estados de depresién y ansiedad. Por ejemplo, en Ia depresién endégena se observa una
reduccidn en la tasa de descarga de las neuronas serotoninérgicas en el nicleo rafé dorsal (Revisar
Yavari y col., 1993. P4g.41). La disminucién en la sintesis de la serotonina debido a una lesién en
un hemisferio parece también estar relacionada con la depresién (Revisar Tsuiki y col., 1995
Pig. 62). Por otro lado, el hipotdlamo dorso medial (DMH) es un mediador de respuesta asociado
con la ansiedad. Por ejemplo, en un experimento reciente se observé que las ratas sometidas a
descargas eléctricas mostraban un aumento significativo de niveles de 5-HT en el DMH (Revisar
Shekhar y col., 1994 Pig.53).

(Como pueden repercutir estos hallazgos en el tratamiento de la depresién y la ansiedad?
Basicamente dos familias de agentes famacolégicos han sido utilizados en el tratamiento contra la
depresién: los inhibidores de la monoamina oxidasa (MAQ) y los antidepresivos triciclicos
(TACs).

Los mhibidores de la MAO destruyen el exceso de substancias transmisoras monoarminérgicas
dentro de los botones terminales y dan fugar a una liberacién mayor del neurotransmisor {como Ia
dopamina, la noradrenalina y la serotonina). Estos han mostrado su eficacia en tratamientos de Ia
depresion mayor, de ciertos estados f6bicos-ansiosos y de algunas enfermedades neurdticas con
caracteristicas depresivas y con ansiedad como la bulimia y las reacciones postraumaticas { Klein y
col., 1980 en Baldessarini, 1991). Sin embargo, estos firmacos son inhibidores enzimdticos
miiltiples y por Io tanto inhiben un gran ndmero de procesos de biotransformacién, aumentando la
toxicidad de muchos otros firmacos (e.g- . hipnoanalgésicos, psicofdrmacos, etc.) {Velasco,
1994). En otras palabras, la interaccidn entre los inhibidores de la MAQ y algunas aminas
procedenies de otros féirmacos o de los alimentos puede resultar peligrosa para la salud del paciente
y es por ello que su uso ha ido limitdndose mientras que los antidepresivos triciclicos v los nuevos
antidepresivos han ido ganando mayor aceptacién en el tratamiento de la depresién y padecimientos
afines.

Por otro tado, los antidepresivos triciclicos tienen la capacidad (en grado variable de polencia y
selectividad) de inhibir el transporte neuronal e inhibir la captacion de ciertos neurotransmisores
como la noradrenalina, la serotonina (5-HT) y la dopamina (por ejemplo, la desipramina es mds
eficaz como inhibidor de} transporte de la noradrenalina y menos eficaz en el bloqueo de la
serotonina). Sin embargo, estos fdrmacos poseen efectos alfa-adrenoliticos, antihistaminicos,
antiserotoninérgicos y anticolinérgicos en ef Sistema Nervioso Central (Velasco, 1994).

Cabe sefialar que ni los inhibidores de la MAO, ni los antidepresivos triciclicos basan su principio
de acci6n en la hipdtesis de que los padecimentos de ansiedad y depresion tengan su origen en una
deficiencia en la sintesis de la serotonina. Sin embargo, en los reportes descritos dentro de esta
tesis hemos visto que, el uso y estudio farmacolégico de los inhibidores selectivos de recaptura de
serotonit:a (SSRIs) han demostrado una mayor eficacia en el tratamiento contra la depresion v la
ansiedad a la demostrada por los tratamientos basados en una hipétesis diferente sobre et origen de
estos frastomos.

En concreto: los SSRIs interactiian con el transporte serotoninérgico a nivel presindptice, logrando
asi un aumento en la concentracién del transmisor en el boton sindptico via inhibicién de la
recaptura  El punto a observar es que, al retardar la recaptura, los firmacos mantienen al
neurolransmisor en contacto con los receptores postsindpticos, alargando asi los potenciales
postsindpticos.
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Los SSRIs, que muestran mayor afinidad por el mecanismo de recaptura de la serotonina que por
el de las catecolaminas, tienen ademds la virtud de temer una baja interaccién con otros
nuerotransmisores de receptores no serotoninérgicos (poca o ninguna afinidad para receptores
adrenérgicos, colinérgicos o histaminicos) y al contrario de los TACs, no bajan la conduccién
intracardiaca (Preskorn, 1994), lo cual permite aislar e identificar mds nitidamente la asociacidn
entre lfa deficiencia de un neurotransmisor especifico y la presencia de un desorden afectivo
especifico.

A pesar de que fos TACs y SSRIs son efectivos en el tratamiento del trastorno depresivo mayor
(Preskorn, 1994; Kits, 1994), las divergencias clinicas entre ambos se atribuyen a la mayor
potencia y selectividad para la inhibicién del transporte de  5-HT por los SSRIs, asi como a la
debilidad de sus interacciones con otros neurotransimisores de receptores no serotoninérgicos. Los
SSRIs tienen propiedades similares en términos de sus efectos farmacodindmicos, aunque tienen
diferencias importantes en términos de la farmacogenética v sus efectos en funciones hepdticas
(Preskorn, 1994).

Por otro lado, en diversos estudios se han utilizado los SSRIs en pacientes con tendencias suicidas
en quienes después del tratamiento farmacolGgico se observd una reduccién de los intentos
suicidas, por o que se ha sugerido que los antidepresivos a base de SSRIs también son utiles para
dismninuir ta periodicidad de pensarmientos suicidas (Consultar Traskman y col., 1989 en Carlson,
1996. Pdg. 72). Cabe sefialar, sin embargo, que existen otros estudios en donde no se obtiene
evidencia alguna que sustente esta misma hipdtesis (Ver Montgomery y col.,1994. Pdg. 51).

Otro punto muy relevante que da fuerte soporte a la hipdtesis de un origen comun {de naturaleza
serotoninérgica) en fos diferentes trastornos afectivos es que una medicacion serotoninérgica
particular puede ser ttil para mis de un padecimiento porque ésta actiia en dimensiones especificas
de un mal funcionamiento fisiobiolégico que caracteriza a mds de un desorden --dimensiones que
son mediadas por mds de un receptor (Dubovsky y col., 1995). Tal es el caso de aquellos
inhibidores de recaptura de 5-HT, como la flavoxamina, que han demostrado su efectividad para
reducir la supersensibilidad de los receptores, o sencillamente son eficaces para modificar la
transmisidn setotoninérgica v disminuir los sintornas de la depresion v la ansiedad (Zohar e Insef,
1987 en Leonard, 1994).

Por ofro lado, en el tratamuento de ansiedad patoldgica se han observado combinaciones
interesantes entre las propiedades de firmacos agonistas del receptor S-HT ,, v las propiedades
de antagonistas para el receptor 5-HT ,,, 5-HT ,.y 5-HT , (Hamon, 1994) (Fig. 3). A
nivel postsindptico, los agonistas (facilitadores) del receptor 5-HT ,, son inhibitorios de fos
niveles de serotonina cerebral mientras que los agonistas del receptor -HT ,,, 5-HT . v 5-HT ,
producen efectos equivalentes a un incremento de la serotonina cerebral. La evidencia
farmacoldgica relacionada con I ansiedad indica que estos ligandos gjecutan efectos contrarios en
el comportamiento: estimulando los receptores presindpticos (autoreceptores somatodendriticos),
los agonistas del receptor 5-HT |, , activarin una baja en la actividad neuronal (y en la liberacién
de la 5-HT) y por lo tanto reducen la activacidn de los receptores -HT ,,, 5-HT ,- y 5-HT ;, pero
activan directamente los receptores 5-HT |, postsindpticos.
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Fig. 3 Combinaciones entre las propicdades de firmacos. Adaptado de Hamon, 1994).

La hipétesis serofoninérgica como principio unificador en el entendimiento de los
desordenes afectivos.

Un gran atractivo que presenta la hipétesis serotoninérgica es que permitiria establecer un origen
comiin €n trastornos que tradicionalmente han sido catalogados como enfermedades distintas o
independientes desde el punto de vista del DSM-IV (Benkert y col,, 1993). Por ejemplo, ias
investigaciones de Eison y Eison (1994. Ver pdg. 79) y el estudio de Iny y col., (1994 pig. 80)
sugieren fuertemente una correlacidn entre la depresion, la ansiedad y el esirés al compartir todas
ellas un desorden en la neurotransmisién del sistema serotoninérgico.

Ademds, parece ser que no s6lo la depresién y la ansiedad comparten estructuras anatdmicas
semejantes sino que, de acuerdo a la experiencia clinica reportada, es comun observar la
ocurrencia de sintomas depresivos en el curse de un sindrome clinico caracterizado principaimente
por varios sintomas de ansicdad (Benkert ¥ col., 1993). En muchas ocasiones se ha propuesto
que, en un subconjunto de casos de depresidn, los sintomas primarios son la ansiedad vio la
agresién. Se ha demostrado gue estos sintomas coinciden con un desorden de 5-hidroxitriptamina;
éste desorden se observa frecuentemente en pacientes depresivos y se piensa entonces que es un
factor de vulnerabilidad en las fases depresivas establecidas (Van-Praag, 1994). De aumentar las
evidencias en esta direccién, se tendrfa que revisar muy sertamente el método de diagndstico de
depresién haciendo mayor énfasis en los aspectos bioldgicos en la investigacién de drogas
antidepresivas,

Por otro lado, haciendo a un lado la hipdtesis serotoninérgica, la posibilidad que queda es que estas
enfermedades sean realmente distintas. Sin embargo, esta hipdtesis tiene poco apoyo experimental
porque Ia mayoria de los antidepresivos también son ansioliticos (en mayor o menor medida). Si
la depresién y la ansiedad realmente son distintas, el probiema de desarrollar férmacos para
tratarlas se toma muy complicado. La razén es que habria que desarrollar medicamentos mds
selectivos y especificos que sean capaces de discriminar entre los diferentes tipos de receptores.
Hasta la fecha todavia no se cuenta con agentes farmacoldgicos potentes y efectivos para muchos
de los subtipos de los receptores de la 5-HT, o bien, los firmacos existentes no discriminan entre
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el subtipo de receptores. Tal es el caso para los receptores -HT |, , ., ¥ 3-HT ;5 (Andrews y
col.,1994).

Retomando entonces 1a idea de que la depresidn y Ia ansiedad si son enfermedades comunes serd
necesario llevar a cabo una nueva clasificacion. Acmalmente, se cuenta con sistemas de
clasificacién nosoldgica como el DSM-IV y ¢l ICD-10. A pesar de todos los esfuerzos para
operacionalizar el proceso de adquisicion de datos, la clasificacién nosologica se basa
esencialmente en datos subjetivos. Inclusive la clasificacion de trastornos puede variar de un
sistema a otro. Por ejemplo, mientras que en el DSM-IV ¢l desorden obsesivo-compulsivo estd
catalogado dentro de los trastornos de ansiedad, el JICD-10 o considera dentro de un grupo
independiente.

Con los avances en las técnicas en diferentes campos de investigacion es posible utilizar una
clasificacién biolégica que sea capaz de asignar clinicamente los sintomas observables a una
alteracion fisiopatolgica distintiva, lo que permitirfa una aproximacibn terapéutica especifica.
Benkert y col., (1993) piantean acoplar la clasificacién nosoldgica junto a la clasificacion biolégica
formando asi un sistema de clasificacién funcional.

Dicha estrategia podria permitir la correlacién de un espectro mas amplio de variables diferentes
psicopatolégicas con hallazgos bioldgicos, contribuyendo asf a amplificar el espectro de variables
fisiopatolégicas o psicolégicas especificamente ligadas a disfunciones neurobiologicas. Esta
clasificacién funcional podria ser aplicada en el estudio de la etiologia de ciertos desordenes
mentales debido posiblemente a un desajuste en la neurotransmisién serotoninégica (Dubovsky y
col., 1995). Las diversas aplicaciones de la nueva generacion de medicamentos permutirian una
reconceptualizacién de las categorfas para el diagndstico, asi como un mejor ACErCanmiento
terapéutico, al menos en psicofarimacologia

Aungue en esta tesis no se han tomado en consideracion los factores sociales, cabe sefialar que
también hay estudios que intentan demostrar que el trastorno depresivo mayor es nna enferrnedad
de condicién multifactorial en la que intervienen no solo factores genéticos o neuroquimicos sino
también agentes ambientales. Por ejemplo, Kendler y col. (1993 en Tsuang, 1996) sostienen que
existe cuatro fuentes claves en Ja etiologia de la depresioén mayor en mujeres: los factores genéticos,
las experiencias traumaticas, el temperamento y las relaciones interpersonales. Entre estos factores
los eventos estresantes de la vida fueron los pronosticadores mds fuertes de depresion.

La posible combinacién de estos factores y los substratos bioldgicos de enfermedades mentales
comunes no son considerados dentro del esquema nosoldgico de clasificacion actual. Como
sabemos dos modelos dimensionales son presentados para los desdrdenes mentales comunes,
definidos por sintomas de ansiedad y de depresién. Sin embargo, es comin observar en los
pacientes tanto sintomas depresivos como de ansiedad; en otras palabras, es como si las dos clases
de sintomas co-existieran. Goldberg (1993) sostiene que es necesario un modelo conceptual capaz
de mostrar simulténeamente la relacién entre determinantes sociales y biolégicos de estos sintomas
comunes. Los dos tipos de sintomas estdn relacionados a las reacciones fisioldgicas en respuesta
al castigo o la recompensa. También muestran como ciertos eventos de nuestro ambiente social
estdn asociados especificamente con la constitucién de la ansiedad y de la depresion.

Reciprocamente, la vulnerabilidad genética parece no ser especifica y puede determinar un
incremento total en la posibilidad para desarrollar los sintomas bajo estrés, pero la naturaleza de
esios sintomas (ansiedad o depresién) depende de otros factores. Ademds, otras variables (como
la personalidad, las relaciones sociales, etc.) modifican el efecto de esas relaciones. Nuestros
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conocimientos de las inter-relaciones entre los sintomas psiquidtricos comunes y los eventos de
nuestro ambiente social se han vuelto cada vez mas relevantes, y asf, es de esperase que influyan
en ¢l futuro desarrollo de la psiquiatria bioldgica.

Evidencias contrarias a la hipétesis de la serotonina

Unicamente para complementar ¢] enfoque defendido en esta tesis y a manera de contraste, cabe
sefialar que tarnbién hay investigaciones que no concuerdan con la hipdtesis serotoninérgica y he
aqui algunos reportes.

Al observar que los agonistas parciales del receptor 5-HT ,, , como buspirona, era efectiva en el
desorden de ansiedad generalizada (Cutler y col., 1991 en Benkert y col., 1993) sc involucré a los
mecanismos serotonin€rgicos en la fisiopatologia de este desorden. Mientras que estos farmacos
utilizados en ¢l tratamiento de desérdenes depresivos mostraron buenos resultados; con la
buspirona no se observé una mejorfa psicopatolégica en el desorden obsesivo-compulsivo (Mc
Dougle y col., 1993 en Benkert y col., 1993) ni en el desorden de panico (Hesselink, 1992 en
Benkert y col.,, 1993). Los resultados obtenidos sobre los mecanismos de accién selective de
estos farmacos hacen posible llegar a conclusiones diferenciales en relacién a la implicacién
hipotética de ciertas estructuras nenronales en desérdenes especificos; incluso a revalorar la
clasificacién del desorden obsesivo-compulsivo para ser catalogado como un grupo independiente
y no dentro del grupo de los desérdenes de ansiedad. Sin embargo es necesario llevar a cabo miés
estudios para generar las evidencias necesarias al respecto (Benkert v col., 1993).

A pesar de que se han obtenido evidencias indirectas en relacién a la disminucidn de la transmisién
sindptica monoaminérgica en la depresién (especialmente para la serotonina), no se ha podido
demostrar contundentemente que exista un desorden presindpatico del metabolismo en el cerebro en
el caso de los desdrdenes afectivos. Agren y Reibring (1994), empleando ia téenica de tomografia
pot emisién de positrones (PET), midieron el nivel del [11C]-5-HTP (hidroxitriptéfano} y de
L-DOPA -precursores directos en la sintesis de la serotonina y de la dopamina- en el plasma de
ocho voluntarios saludables y de seis pacientes con depresion unipolar. Los principales resultados
indican que: (1} Se observé una disminucién en la recaptura del [11C}-5-HTP y def [11C]-L-
DOPA en la sangre a nivel de la barrera hematoenceflica en el cerebro (la cual no es alterada por la
deplecion del triptéfano de la dieta de los voluntarios saludables. (2) Se observé un incremento en
Ia utilizacion de [11C]-5-HTP (no asi en [L1C}-L.-DOPA), en las regiones mas bajas de la corteza
prefrontal media, principalmente de lado izquierdo. Este fen6émeno presumiblemente refleja un
incremento de sintesis de serotomina en esta drea y puede Iepresentar un incremento local
compensatorio en una situacién de hipometabolismo serotoninérgico general. Los andlisis de
interacciones de ambos ligandos entre las dreas estrial y prefrontal sugieren una correlaci6n
significativamente mds fuerte en la depresién que en la salud, que puede ser interpretado como una
disminucién pronunciada de la autonomfa entre las distintas regiones del cerebro en Ia depresién.

Otro de los estudios que utiliz6 una técnica analitica de cromatografia de liquidos de alta eficiencia
para medir el nivel de la serotonina en el plasma de 21 pacientes depresivos fue llevado a cabo por
Lesch y col, (1995). Se midié el metabolito principal de noradrenalina {-3-metoxi-4-
hidroxifenilglicol (MHPG)), el de dopamina [el 4cido homovanilico (HVA)} y el de serotonina [el
5- dcido hidroxindoleacético (5-HIAA)). Después de un tratamiento de dos y cuatro semanas con
moclobemida, inhibidor de monoamina oxidasa-tipo A (MAQ-A), se enconfré que ¢l tratamiento
causé una reduccién significativa de MHPG (46%) y HVA (30%); dado que no se detecté cambio
de 5-HIAA en el plasma, los resultados son contradictorios a la hipStesis de la 5-HT. Con el
andlisis multiple de regresién se observaron asociaciones entre la reduccién de MHPG y cambios
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en el factor de ansiedad reflejados en los sintomas somdticos, de acuerdo a la escala de depresion
de Hamilton (HRSD). También se observaron relaciones entre las reducciones de HVA y los
cambios en los factores de desorden cognitivo de acuerdo a la misma escala HRSD.

Conclusiones y apreciaciones personales

En un lenguaje més coloquial, la conclusién verdaderamente importante del estudio documental que
aqui se presenta en defensa de Ia hipétesis de que los trastornos afectivos puedan tener un origen
comiin entendido en funcién de los mecanismos serotoninérgicos, es: existen multitud de razones
cientificas importantes para profundizar en el estudio de los mecanismos serotoninérgicos y llevar
ta teorfa al terreno de la clinica.

Por un lado, resulta verdaderamente desafiante imaginar la cantidad de personmas que podrian
mejorar su calidad de vida al tomar una medicina que los haga sentirse bien, no solo en el plano
fisico sino en el plano mental. Unra medicina que actda eficazmente en virtud de que se han
entendido profundamente los origenes de los padecimientos afectivos en funcién de la quimica de
un pufiado de neurotransmisores que incluse se poeden clonar y sintetizar. Resulta muy
estimulante pensar en la libertad que ha de experimentar un paciente al hacer conciente el hecho de
que no tiene que revisar cient veces sus ventanas para asegurarse de que estan cerradas, gracias a un
tratamiento eficaz de un padecimiento gue finalmente puede tratarse como una alergia o una
infeccion. Ademds, si los médicos encargados de este tipo de pacientes estdn realmente a la
vanguardia de las nuevas teorfas, €stos estarfan mas abiertos a nuevas posibilidades. Con una
buena entrevista clinica, la ayuda de un buen cuestionario y de algunos exdmenes clinicos se
podrian Nevar a cabo diagnésticos mds certeros y mds eficientes para el (ratamijento de estas
enfermedades.

Al hablar de un tratamiento tan especifico como la terapia de fdrmacos no signfica que deba
excluirse la terapia individual y la terapia de familia. Es aqui donde el psicélogo juega un papel
muy importante en la bisqueda de la recuperacidn del paciente. El hecho de que al psicélogo no se
le permita recetar medicamento no implica que &ste deba desconocer los nuevas investigaciones que
puedan ayudar al paciente a resolver su praoblemdrica de forma més rdpida y eficaz. Lo ideal serfa
que todo psicdlogo trabajara dentro de un equipe mmltidisciplinario que permita atacar una
enfermedad desde diferentes puntos de enfoques con sus respectivas soluciones. De tal manera,
mientras que €l médico se ocupa de la parte fanmacolgica, €l psicSlogo trabaja con €l paciente
sobre nuevos patrones de conducta de éste y de su familia buscando asi meodificar el ambiente
inmediato en el que se desenvuelve.

Por otro lado, es importante que el médico, clinico o personal dedicado a esta 4rea cuente con un
sistemsa de clasificacion més versatil que permita una combinaciéon de aspectos bioldgicos y
soclales. De este modo, seria factible pensar que lo que se manifiesta como ansiedad sea una
conducta ocupacional que evite sentirse deprimido, o bien, gue los sintomas depresivos son
estrategias conductuales de los pacientes ansiosos. En otras palabras es que los aspectos comunes
bioldgicos de las enfermedades deberdn tener como consecuencia la reinterpretacién psicodindmica
de 1a enfermedad.

Definitivamente esta tesis ha dejado, por lo menos en mi, esta semsacién de que si hay una
vanguardia, si hay una investigacién que perseguir con fines muy prometedores y que si vale
muchisimo [a pena abundar en estos estudios por el bien de nuestros futuros pacientes. [No es
acaso éste el objetivo central de la medicina y la salud mental en cualquiera de sus ramas?
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