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I. Introduceion

La concepcién del cerebro como érgano esencial
para las funciones del pensamiento queda plas-
mada en la obra de filésofos griegos muy ante-
riores a la era cristiana. Por otra parte. el uso
de sustancias con fines terapéuticos para diver-
$0s trastornos nerviosos o mentales aparece en
las mas antiguas culturas conocidas, frecuente-
mente ligado a ceremonias religiosas u otros
ritos. Desde siempre, en mayor o menor medi-
da. el conocimiento del cerebro por un lado y el
estudio de las acciones de los farmacos por otro
se han interrelacionado positivamente, facili-
tando un progreso continuo en el conocimiento
de la fisiopatologia v la terapia farmacolégica
de los trastornos mentales.

Aunque esta sinergia siempre ha existido, en
la actualidad cobra su maximo interés por dos
razones fundamentales: en primer lugar, el
progreso de la neurobiologia y de la psicofar-
macologia han sido exponenciales en la ultima
mitad de siglo, lo que fundamentalmente res-
ponde a progresos técnicos muy notables: en
segundo lugar, la integracion de los eonoci-
mientos acumulados en diversos dmbitos cien-
tificos ha constituido una tendencia muy clara
durante los wltimos tiempos, especialmente en
la “década del cerebro”, a cuyos 1ltimos coleta-
z0s asistimos. En definitiva, cada vez se habla
mas de “neurociencia” y en este campo conver-
gen morfélogos, fisiclogos, bilogos molecula-
res, farmacélogos experimentales y clinicos,
etc, con el fin de profundizar en todos los
aspectos de la funcién normal y patolégica del
sistema nervioso central.

Algunos autores marcan el inicio de la psico-
farmacologia moderna en los primeros afos 50,
haciéndola coincidir con la introduccion de la

clorpromazina en psiquiatria; desde luego, la
terapéutica de los trastornos mentales sufrié
una revolucién en esos momentos, y de esta for-
ma pudo observarse por primera vez cémo los
pacientes esquizofrénicos podian ser tratados
de forma ambulatoria con resultados muy posi-
tivos. Este descubrimiento, sin embargo, no se
derivaba de un conocimiento pormenorizado de
los mecanismos neuroquimicos que determina-
ban las psicosis; de hecho, por estas fechas, la
dopamina se consideraba tan sélo un interme-
diario en la sintesis de las catecolaminas, des-
conociéndose por tanto su importante papel en
la neurotransmision central v su conexién con
el mecanismo de accion del mencionado antip-
sicotico. El desarrollo de nuevos firmacos basa-
do en los progresos de la neurobiologia no se
produciria hasta algunos afos después, por lo
que se puede decir que el nivel de integracion
al que antes aludiamos no ha sido especial-
mente significativo hasta fechas muy recientes.

II. La neurobiologia
hasta mediados de siglo

El principal objetivo de la neurobiologia consis-
te en identificar los principios basicos y los
mecanismos mediante los cuales el sistema
nervioso es capaz de determinar el comporta-
miento. Tal conocimiento resulta basico para
emprender un desarrollo cientifico y racional
de nuevos farmacos destinados al tratamiento
de los trastornos mentales. La mayor parte de
los farmacos activos sobre el sistema nervioso
central con utilidad terapéutica ejercen sus
funciones modificando de una manera u otra
los procesos de neurotransmision, un fenémeno
en el que todos sabemos intervienen moléculas
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a las que llamamos neurotransmisores, que
deben unirse especificamente @ sus receptores
para ejercer su accion. Nada de esto se conocia
antes del presente siglo, al que se llegaba con
un conocimiento muy rudimentario de la neu-
rofisiologia del sistema nervioso. fundamental-
mente basado en la actividad eléctrica del cere-
bro que habia determinado Galvani: por otra
parte, el conocimiento microscopico de la es-
tructura del sistema nervioso era por el mo-
mento tan s6lo incipiente.

En los ahos inmediatamente anteriores v
posteriores al cambio de siglo se producen una
serie de descubrimientos e hipdtesis que mar-
carian un hito en el progreso de la neurobiolo-
gia. En 1891, Cajal demuestra que el tejido
nervioso estaba formado por células indepen-
dientes, lo que fue posible observar gracias a
los avances metodologicos que habian supuesto
técnicas de tineion como la que Golgi habia
publicado por primera vez en 1873. Unos anos
mds tarde, en 1897, Sherrington propone que
las neuronas se comunicaban unas con otras a
través de estructuras llamadas sinapsis. for-
mando asi circuitos para la transmisién de
informacion. En 1904, Elliott sugirié que la
informacién se transmitia de una neurona a
otra a través de la liberacion de una sustancia
quimica desde las fibras nerviosas; algunos
anos después, y abundando en este concepto.
Langley, Dale y otros autores sugieren que
existen “sustancias receptivas” en la union
neuromuscular que median en el proceso de
contraccion o en los tejidos inervados por el sis-
tema nervioso auténomo. Este concepto de
receptor podia explicar la especificidad quimica
que exhibian diversos antiparasitarios a la
hora de ejercer tanto sus efectos terapéuticos
como su toxicidad, algo que va habia observado
Ehrlich. Aunque muchos de estos hallazgos
preliminares v las teorias que de ellos deriva-
ban necesitaron confirmacion posterior. las ide-
as iban por buen camino v las evidencias no
tardarian en llegar.

En 1910, Harrison consigue observar el cre-
cimiento de fibras nerviosas a partir de neuro-
blastos de rana aislados. lo que supuso un apo-
VO préctlcament,e definitivo a las conclusiones
de Cajal. En 1921, Loewi demuestra la existen-
cla dg Ja neurotransmision, al determinar que
la estimulacién del nervio vago conlleva la libe-
racion de una sustancia quimica al liquido de
perfusion: este seria el comienzo de una profu-
sa tarea de investigacién v descubrimiento de

Fig. 1. Un epemplo de la wtifizacton de tecnicos
inmunovitoguimicas para ef estudio de receplores duran
ol desarrollo embrionario. En este caso, la
inniunndeteceion revela presencia de receptores pera
GABA en ol talamo de un embrion (E201 de rate.
Imagen cedida por la Dra. Carmen Gunzdlez-Martin.

neurotransmisores v receptores, tanto en el sis
tema nervioso central como en la periferia. A
llegar a los afos 50, por otra parte, pueden
observarse ya con detalle las sinapsis v 0tas
estructuras neuronales, gracias a la microsce-
pia electrénica. v se introducen ademas las téc-
nicas inmunocitoquimicas, que van a supone!
un puente entre la neuroanatomia y la neuro-
quimica, al permitir conocer qué neurotransm
sor utiliza cada neurona (Fig. 1.

No es aventurado afirmar, por tanto, gue los
fundamentos mas importantes de la neurofar-
macologia actual se asientan en los anos 70
justo cuando aparece en escena la clorp;nnvaI-
na, por caminos ajenos a esta evolucic: En
adelante, los progresos de la neurobiologr:. tel
drian mucha mayor repercusion en la evel=on
de la terapéutica y. al mismo tiempo, el ¢
miento del mecanismo de accién de los
cos contribuirfa a determinar aquellos cire. 108
nerviosos que se encontraban alterad::
diversas patologias del sistema nerviose
tral. Tal nivel de comunicacién entre di=
nas llevo a acufar el término de neuropsic "
macologia para definir un campo de es: W0
que supone e} punto de encuentro entre lo ‘
robiologia, la psicologia y la farmacologia: <"
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muy bien define Willner, no se trata ya tan sélo
de determinar el efecto de los farmacos sobre
las enfermedades centrales, sino también de
identificar los fenémenos subyacentes a los
procesos mentales.

III. La convergencia
entre disciplinas

En la segunda mitad de nuestro siglo, los pro-
gresos técnicos son espectaculares. En farma-
cologia. los estudios iniciales con agonistas y
antagonistas habian permitido a cientificos co-
mo Clark. Gaddum y Schild caracterizar recep-
tores. aun careciendo de informacién estructu-
ral sobre los mismos. De esta forma, Ahlquist
sugiere ya en 1948 la existencia de dos recepto-
res distintos para noradrenalina talfa v beta),
basandose en el rango de actividad de la nora-
drenalina, la adrenalina y otros analogos sinté-
ticos en diferentes tejidos; las evidencias. no
obstante, seguian siendo claramente indirec-
tas. En los anos los 70, cientificos como Snvder
v Kuhar desarrollaron técnicas como la unién de
radioligandos v la autorradiografia, que permi-
tieron abundar en la caracterizacion de recep-
tores farmacoldgicos, localizarlos en el sistema
nervioso central o cuantificar sus alteraciones
en diversas patologias; a esas técnicas radiomé-
tricas seguirian otras como la hibridacion “in
situ”, que contribuirian posteriormente de for-
ma importante a conocer la distribucién de los
receptores y el nivel de su expresion génica.
También durante los anos 70. los avances en
neuroquimica permiten identificar nuevas sus-
tancias neuromoduladoras y caracterizar se-
gundos mensajeros, lo que supone un progreso
crucial en el conocimiento de los mecanismos
de transduccion que siguen a la interaccion far-
maco-receptor. Con la explosion de la biologia
molecular en los anos 80 y 90, la informacién
estructural y transduccional sobre los recepto-
res farmacologicos se acumula v permite clasi-
ficar los receptores con mucha mayor precision.
La estructura primaria del receptor nicotinico
para acetileolina fue la primera en dilucidarse,
alrededor de setenta y cinco afos después de
que se propusiera su existencia; en la actuali-
dad, se conoce la secuencia de aminoécidos de
gran nimero de receptores (incluso de algunos
cuyo ligando endégeno se desconoce). Esta
informacion se deduce habitualmente de las
secuencias de nucledtidos del cDNA o del gen

que codifica para el receptor gracias a las técni-
cas de clonacion y de la amplificacion de DNA
por PCR (polimerase chain reaction). También
se conocen en buena medida los mecanismos de
transduccion acoplados a distintos receptores
farmacologicos. de forma que, en la actualidad,
es posible clasificar adecuadamente los recep-
tores. integrando los datos puramentie farma-
cologicos con una informacién estructural y
transduccional accesible. un lujo que los pione-
ros de principios de siglo probablemente no hu-
biesen podido imaginar. Tal cantidad de infor-
macién sobre la estructura v funcién de los
receptores ha repercutido de forma importante
en los métodos utilizados por la quimica far-
macéutica para la investigacion de nuevas mo-
léculas con potencial terapéutico: en este senti-
do. la modelizacion molecular constituye un
nuevo escalon posterior al estudio tradicional
de la relacion estructura-actividad cuantitati-
val.

Retomando la evolucion de la neurobiologia
desde mitad de siglo, no debemos pasar por alto
lo ocurrido en el campo de la electrofisiologia.
Los registros de la actividad neuronal se afina-
ron con la utilizacion de microelectrodos, de
forma que. ya en 1952, Hodgkin v Huxley estu-
dian los canales dependientes de voltaje para
Na* v K- en el axon gigante del calamar, me-
diante la técnica de fijacion del voltaje. Estos
estudios serian el embrion de las técnicas de
“patch-clamp”, desarrolladas a partir del tra-
bajo original de Hamill, publicado en 1981 ¥
muy difundidas en la actualidad; mediante es-
tas técnicas pueden realizarse registros de
corriente en dreas concretas de membrana con
lo que se posibilita en gran manera el estudio
pormenorizado de la funcién de los canales
ionicos, otra de las dianas de distintos farma-
cos activos sobre el sistema nervioso central
iFig. 2). Como era de esperar. la biologia mole-
cular ha aportado en los dltimos afos los méto-
dos necesarios para dilucidar la estructura de
buena cantidad de aquellos canales.

Hasta el momento, nos hemos centrado en
¢émo la evolucion de las técnicas neurobiologi-
cas v farmacolégicas ha ido permitiendo cono-
cer mejor las dianas de los fdrmacos y, por
ende, ha podido orientar los procesos de sinte-
sis de moléculas con actividad terapéutica. Sin
embargo, no podemos olvidar que las enferme-
dades centrales son procesos muy complejos, en
los que pueden jugar un papel importante
diversos circuitos nerviosos, neurotransmiso-
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Fig. 2. Disuntas configuraciones de la recnica de registro
en parches de membrana “patch-clamp”). El
procedimiento constiste en poner en contacto una
micropipeta eon lu membrana celular para aislar
electricamente un parche de membrana a través del cuai
se puede registrar ef flujo de corriente; la téenica evita la
utiiizacién de electrodos intracelulares v permite estudiar
o intercambio de iones a través de un unico canal.
Modificado de Cena, 1996.

res. neuromoduladores, receptores, etc. Esto
impone, en primer lugar, conocer en profundi-
dad la fisiologia y la fisiopatologia del sistema
nervioso, aplicando los conocimientos molecu-
lares a sistemas de mayor complejidad; en
segundo lugar, no podremos orientar conve-
nientemente la sintesis de nuevos farmacos si
no disponemos de sistemas experimentales que
permitan modelizar en el laboratorio las enfer-
medades que queremos afrontar. Se puede
decir que en psicofarmacologia, como en otras
ciencias, resulta imprescindible moverse bidi-
reccionalmente entre el nivel molecular y el
comportamental, tan alejados entre si, para
comprender el todo.

En consecuencia, los estudios experimenta-
les sobre el sistema nervioso central que han
repercutido en el desarrollo de la psicofarmaco-
logia contemplan el uso de sistemas biolégicos
que van, desde las fracciones subcelulares has-
ta los organismos enteros, y la enumeracién
siquiera breve de los mismos seria imposible de

recoger en unas pocas paginas. Gran cantidag
de estudios “in vitro” sobre neuronas disocia-
das o rodajas de cerebro han proporcionac,
datos interesantes acerca de las propicdade:
electrofisiologicas de las neuronas o la trans
misién sindptica. A un mayor nivel de comple-
jidad, y gracias a Jos progresos que las técnicas
de trazade de vias habian aportado a la neuro-
anatomia, se ha podido progresar en el conoc-
miento de cémo funcionan los circuitos neur-
nales “in vivo”. mediante la aplicacion de
técnicas como Ja microdidlisis intracerebral o lz
voltametria en animales de experimentacior.
La primera de éstas se describi6 por primera
vez a mediados de los anos 60. aunque ha side
recientemente cuando ha llegado a un notabic
perfeccionamiento técnico, en parle granas &
los trabajos de Delgado. El procedimiento per-
mite administrar o recoger sustancias de sitio:
seleccionados a nivel del sistema nervioso cen-
tral, a los que se accede mediante técnicas de
estereotaxia; una vez implantadas las sondas
de microdialisis puede estudiarse el contemda
del dializado. mediante una técnica analitica
apropiada {HPLC, por ejemplo). lo que permit
estudiar fenomenos como la liberacion de net-
rotransmisores ante determinados estimu]o.~.
La voltametria es una técnica muy relaciona:
da, que permite analizar el contenido de! medu-
practicamente en tiempo real, aunque soio &
aplicable a determinadas sustancias. La micre-
dialisis y la voltametria se han utilizado con
frecuencia en combinacién con registros elec-
trofisiolégicos de la actividad neuronal. que
pueden conseguirse mediante la implantacin
de electrodos sobre los mismos circuitos neure
nales, también por técnicas de estercotaxla;
todos estos métodos constituyen en su coniunto
un ejemplo de las potentes herramientas (3pe-
rimentales de que disponemos en la actua}; dad.
no sélo para el estudio de la fisiologia d(?i‘ i
ma nervioso central, sino también para ei «nt”
cimiento del mecanismo de accion de o~ 13-
macos psicoactivos. ‘

En los ultimos afos, ademas. se dispeT de
técnicas avanzadas de imagen cuyas ap_l{( 1
nes al estudio de la anatomia y funcio ‘k
cerebro son cada vez mayores. En clinic: *
claras limitaciones de la radiologia convt ="
nal fueron ampliamente superadas, pr'"
mediante la tomografia axial computar:
(TAC), y mas tarde mediante la utilizac
técnicas de resonancia magnetica nuv
(RMN) con fines diagnésticos. Ademas de
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porcionar imégenes precisas del cerebro, exis-
ten aplicaciones funcionales para la RMN, pero
es. sin embargo. la tomografia de emision de
positrones (TEP), la técnica que mas progresos
esta proporcionando en este sentido. Mediante
TEP pueden visualizarse, por ejemplo, de for-
ma inocua, areas concretas del cerebro, segun
el grado de activacion biolégica en un momento
dado, lo que supone estar en condiciones de
estudiar la fisiologia v fisiopatologia del cere-
bro directamente en el ser humano. sin necesi-
dad de procedimientos invasivos o inaceptables
desde un punto de vista ético. La técnica per-
mite también estudiar las dreas sobre las que
un determinado psicofarmaco actua v el efecto
que provoca sobre la actividad cerebral. la
unian de farmacos a receptores v otras varia-
bles de interés. La maxima resolucion anatd-
mica que la TEP proporciona es, sin embargo.
muy inferior a la de los procedimientos experi-
mentales va descritos: esto hace que. a pesar de
sus venta)as la TEP, no hava podido sustituir
completamente a técnicas como la autorradio-
grafia en animales de experimentacion, va que
por el momento no proporciona una informa-
aén comparable. No obstante. son de esperar
nuevos progresos en el campo de la neuroima-
gen, que sigan aportando de forma creciente
herramientas utiles al estudio de la psicofar-
macologia.

IV. Los modelos animales
de las enfermedades mentales

Subiendo hasta el maximo de complejidad, den-
tro de los estudios preclinicos, entramos en la
¢xfera del comportamiento. La evaluacion ex-
verimental de la conducta permite estudiar los
mecanismos responsables de la funcion cere-
brul a un nivel superior. va que el tipo de res-
»uesta biolégica que se estudia y el efecto de
fllx'ersas manipulaciones experimentales sobre
'+ misma son claramente mas complejos que en
08 procedimientos de laboratorio, va descritos
siteriormente. Los estudios de comportamien-
i no solo son problematicos por la enorme can-
‘idad de variables que concurren en los experi-
mentos, muchas de ellas incontrolables. sino
‘i\I}lbién porque los protocolos experimentales
nas ambiciosos contemplan. en ocasiones, la
atilizacion de otras técnicas de forma concomi-
‘ante, muy a menudo de tipo analitico. Por
“lemplo, puede estudiarse cémo un determina-

do comportamiento se acompana de modifica-
ciones en los niveles de accion de neurotrans-
misores ¥ sus metabolitos en nucleos concretos
del sistema nervioso central, aplicando proce-
dimientos de microdialisis en animales cons-
cientes.

Desde el punto de vista de la psicofarmacolo-
gia, la modelizacion de las enfermedades men-
tales en animales de laboratorio es a priori una
aproximacion crucial. En primer lugar, un
modelo animal valido permite un mayor cono-
cimiento de las alteraciones implicadas en la
patologia en estudio, va que proporciona la po-
sibilidad de explorar variables diversas me-
diante técnicas inaceptables en el ser humano.
Para el farmacélogo. supone la posibilidad de
comprobar la actividad bioldgica de nuevas
sustancias en el supuesto mds cercano posible
a la enfermedad para la cual se han disenado.
En consecuencia, 1a busqueda de modelos ani-
males para la investigacion de las enfermeda-
des del sistema nervioso central ha sido una
constante ¥, por otra parte, siempre ha chocado
con las mismas dificultades.

El principal problema con que nos encontra-
mos al utilizar modelos animales es que, desde
su misma concepeion. hay que asumir la impo-
sibilidad de extrapolar los resultados al ser
humano: incluso en el caso de los primates,
nuestros parientes mas cercanos. Ja barrera de
especie aparece como un obstaculo fundamen-
tal. Este inconveniente basico se traduce ade-
mas en multiples dificultades a la hora de estu-
diar las diversas patologias: por ejemplo,
resulta imposible reproducir la totalidad de la
sintomatologia observable en clinica. especial-
mente Jos signos subjetivos de lag enfermeda-
des.

Otro inconveniente importante ¢s que, al
desconocer la etiologia de la enfermedad. los
modelos se basan muchas veces en la induccién
de determinados comportamientos mediante
estimulos, cuya relacion con la enfermedad
desconocemos. Por ejemplo, existen modelos
animales de depresion basados en el aisla-
miento de animales o la aplicacion de un esti-
mulo estresante. que si bien intuimos son esti-
mulos asociados a la depresién en el ser
humano. la relacién causal puede ser muy dis-
cutible. Més lejanos aun a la situacion clinica
se situan los modelos en los que, por ejemplo,
se realizan manipulaciencs, tales como danos
cerebrales selectivos, para dar lugar a una alte-
racién de! comportamiento.



148 Historia de la HUI(I‘U;)NI}'u/i’//'m(;(1)3{)“_{,’(:

aorelfona de agig. que seomentione a
fonasde avia g

. .
e npedianie yn termoctre!

ciiindro mllenn de g on of
_,;'1'(‘('1:'.’1’ COMO DI gl o

¢ pondo o inferiors,

Para ilustrar Jas dificultades que hemos co-
mentado. pongamos como ejemplo concreto un
modelo basado en el estrés, que ha sido amplia-
mente wilizado para el estudio de la depresion:
el test de la natacion forzada. deserito inicial-
nente por el grupo del psicofarmacelogo Roger
D Porsolt. en los anos 70, como una prueba
para ta valoracion de compuestos antidepresi-
vos. El procedimiento original utiliza ratones a
los que se obliga a nadar en un cilindro de agua
del que no pueden escapar iFig, 5. después de
un cierto tiempo. los animales quedan inmovi-
les. en 1o que se interpreta como un estado de
“desesperanza conductual” thehavioral des.
pairs que refleja la incapacidad del animal
para hacer frente a la situacion. La desespe-
ranza conductual puede argumentarse, es algo
congruente con un estado de depresion. v pue-
de servir para estudiar esta patalogia v deter-
minar {os efectos de sustancias potencialmente

utiles sobre ella. Contra éste v otros modei
basados en el estrés se ha argumentady QUe ‘o
datos epidemiologicos disponibles muestrar
como la incidencia de depresion en individue
sometidos a estrés no difiere de la incideneia &
depresion en la poblacion general. lo que. junt.
con otras evidencias. tiende a mostrar que «
estrés no ex seguramente un factor Gnico 4 :
hora de desencadenar una depresion. Por oty
parte. v va en el caso concreto de la desespe-
ranza conductual. es obvio que el compors
miento en estudio es infinitamente mas simpke
que una depresion e incluso existeq e\‘i‘dvnci.;.\
que tienden a mostrar que el test simplemente
refleja la adaptacion de los amimales a Jas con-
diciones experimentales.

A pesar de estas criticas. el test de la nati-
cion forzada v otros procedimientos estrechi
mente relacionados tienen una importanci:
enorme en la psicofarmacologia de la depresion.
va que la mavor parte de los farmacos con act
vidad antidepresiva comprobada en chinica sor
capaces de disminuir el tiempo de inmovilidud
de los animales en la prueba. Por su parte. ot
psicofarmacos. como los antipsicoticos o fos an-
sioliticos. son inactivos. v la actividad de algu
nos falsus negativos o falsos positives, como IS
psicoestimulantes. puede verificarse meduuic
pruebas complementarias sencillas. La et
utilidad del procedimiento estriba por tanto et
la posibilidad de identificar antidepresivos. mas
que en modelizar fielmente la depresion. |
para el que ez mucho mas limitado. Es por tar
to una prueba adecuada para el "screenmy
antidepresivos, lo que nos introduce en un puar-
to importante: la contribucion de las prucbas
farmacologicas de este tipo al conocimivnt? !
terapeutica de las enfermedades psiquiatrivds

En esta ocasion, el enfoque de la cuesti ¢
mverso. Si va tenemos psicofarmacos elic:we.
examinemos su actividad farmacologica =t
ral v tratemos de correlacionar algul}p o d
efectos en el animal de experimentacidn « @ i
actividad clinica. No se persigue simu:” |
patologia, sino investigar mecanismos f -
quimicos v conductuales posiblemente i
dos en ella y valorar nuevos farmacos & -
por un mecanismo de accion relacionadc ¢
aproximacion experimental, emin'emm‘-.: (
farmacologica, ha resultado muy util en @
sas situaciones, como ilustra el caso delos -
dios realizados también con antidepresive:

El hecho de que los primeros antidepre:™ ™
clinicamente eficaces de que se dispuso. la

iy




pramina v la iproniazida, tuvieran en comun
- capacidad de potenciar mecanismos aminér-
mieas centrales, condujo al estudio de una posi-
ble correlacién entre estos mecanismos v la
depresion. Las evidencias acumuladas permi-
tieron proponer. va a mediados de los anos 60.
una teoria sobre la etiologia de la depresion.
que relacionaba este trastorno afectivo con una
hipofuncion de las wvias catecolaminérgicas.
Aunque hov en dia dicha teoria resulta excesi-
vamente sencilla, el hecho es que conserva en
huena parte su validez v en definitiva supuso
un avance muy importante para el conocimien-
1o de la fisiopatologia de la depresion. Por otra
parte. la citada correlacion entre actividad
antidepresiva e incremento del funcionalismo
catecolaminérgico dio lugar al diseno de diver-
sas pruebas farmacoldgicas para valoracion de
antidepresivos, bhasadas en la interaccion de
estas sustancias con otros moduladores conoci-
dos de la actividad catecolaminérgica: estas
pruebas se complementaron con otras simila-
res que evaluan la potenciacion serotoninérgi-
ca. otro mecanismo por el que los primeros
antidepresivos parecian ejercer sus efectos
“Tabla 1). Buena parte del progreso en el desa-
rrollo de nuevos antidepresivos se basa en los
conocimientos acumulados por aplicacion de
estos ¥ otros tests, cuyo fundamento estd en
principio muy alejado de simular la depresion
en el laboratorio. No obstante, hay que resaltar
gue este tipo de pruebas solo detectan farmacos
jue actdan por un mecanismo de accion estre-
chamente relacionado con el de los antidepresi-
vox prototipicos. por lo que no permiten vislum-
hrar nuevas vias farmacologicas de actuacion
sabre la patologia: para este ultimo fin. resulta
'mprescindible contar con un modelo mas apro-
~:mado a la patologia real.
En lineas generales, las ideas v los enfoques
“Sperimentales anteriores no sclo son aplica-
“vs a la depresion, sino también a otras enfer-
“wdades psiquiatricas. En la practica. la modeli-
w10 de dichas enfermedades en ¢l laboratorio
i1 experimentado una evolucion dispar. de for-
s que, en algunos casos. se han encontrado mo-
#los muy satisfactorios v en otros las variables
- estudio son mucho menos convincentes. Como
“mplo de la primera situacion podemos hacer
“lerencia a los estudios de autoadministracion
#iravenosa de drogas como modelo de drogo-
iwpendencia (Fig. 4). Se han podido elaborar
“otocolos en que los animales se autoadminis-
“an drogas. mediante conductas aprendidas.
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TABLA T Pruebas farmacologicas para
“screening” de antidepresivos, basadas en la
potenciacion de mecanismos
catecolaminérgicos v serotoninérgicos

POTENCIACION DE MECANISMOS
NORADRENERGICOS

Especie

Tests

Rata. raton Antagonis

20 de la hipotermia.
ptosis, sedacion o deplecion de
nevadrenalina inducidasz por
reserpina o tetrabenacina.

Gato Potenciacion de Ja contraceion de la
membrana nictitante inducida por
novadren:ilina.

Perro Poteneiacion de ta hipertension
inducida por noradrenalina.

POTENCIACION DE MECANISMOS
DOPAMINERGICOS

Especie Tests

Raton Potenciacion de la hiperactividad.
hipertermia. anorexia, estereotipias
o midriasiz inducidas por
anfetamima.

POTENCIACION DE MECANISMOS
SEROTONINERGICOS

Especie Teats

Raton Patenciacion del cabeceo v os
temblares inducidox por
A-hidroxitriptofine.

Rata Potenciacion de T hipertermia
inducida por fenfluramina.

Pollo Potenciacion def =ueno inducido por
SETOLona.

R

en una forma yue emula en huena medida los
patrones de consumo humanos: estas prucbas
han supueste un avance esencial. tanto desde
un punto de vista teorico como practico. en el
estudio experimental de las drogodependen-
cias, sobre todo en camparacion con los proto-
colos tradicionales de autoadministracion in-
travenosa de drogas. Por el contrario. un
:ampo en el que no se ha podido avanzar tanto
es ol de la modelizacion de los trastarnos psi-
coticos. especialmente la esquizofrenia. Enuna
revision reciente sobre las estrategias de in-
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Fig. 4. Autoadmintsiracion intravenosa de drogas. La
presion de wna palanca de acuerdy con un programa de
reforzamiento se qcopla @ una infusion intraveiosa en lu
vena vugular. Un soporte adherido al craneo del animal
ascgura la mmovilidad def catéter duranie el
procedimienie.,

vestigacion en la esquizofrenia, Lipska vy Wein-
berger destacan la inexistencia de modelos ex-
perimentales de la enfermedad que estén basa-
dos en consideraciones tedricas razonables v
que tengan capacidad de predecir el efecto de
nuevos farmacos con posible actividad antipsi-
cotica. Estos dos conceptos se denominan habi-
tualmente valor de construccién v valor predic-
tivo de un test, respectivamente; para muchos
autores, como por e)emplo Willner, un modelo
s0lo es aceptable cuando existe una similitud
entre el mismo v la patologia que trata de
simular y ademas tiene valor de construcein v
valor predictivo. En el caso de la esquizofrenia,
por ¢l momento, las pruebas mas extendidas
para valoracion de antipsicéticos presuponen
determinados mecanismos de accién como son
el antagonismo de receptores dopaminérgicos,
serotonmnérgicos o de receptores NMDA para
glutamato.

También las modernas técnicas de biologia
molecular han incidido en el desarrollo de nue-
vos modelos animales de diversas patologias, v
de hecho los animales transgénicos constitu-
ven quizd uno de los mas prometedores biomo-
delos de que disponemos en la actualidad, en
este sentido. Gracias a las técnicas de DNA
recombinante, se pueden conseguir animales
que expresen determinados genes exégenos o,
lo que puede ser incluso mas interesante, que
carezean del gen que codifica para una deter-

minada proteina. Estos ultimos animales sor
los denominados “knockouts™ que se viencr
utilizando en los ultimos afos con el fin &
determinar la participacion de genes concret
en una determinada patologia. En otro capitu-
lo de esta misma obra se hace referencia a lz
aplicacion de estas técnicas en el campo Qe ias
drogodependencias. La contribucion de esic
tipo de estudios al conocimiento de las epfer—
medades mentales y a su posible tratament.
puede ser la clave del futuro de la psicofarma-
cologia, asi como lo puede ser de la terapeutica
en general.

V. Conclusion

El descubrimiento por azar de la actividad tera
péutica de un psicofarmaco parece mas b{en
algo caracteristico del pasado: aunque fos
hallazgos casuales podran seguir produ'me_nd(r
se en el futuro, los progresos de las distintas
ramas de las neurociencias durante el ditimo
siglo han proporcionado medios teoricos v prat
ticos suficientes como para que el desarrotlo dg
nuevos psicofarmacos sea mucho mas racional ¥
se base en un conocimiento mas profundo de las
enfermedades mentales. La modermizacicn
paralela de la quimica terapéutica, con ja inrre-
duccion de las téenicas de modelizacion moiecw
lar v las nuevas tecnologias de DNA recombt
nanle, contribuiran sin duda al establecimiento
de perspectivas terapéuticas novedosas.
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