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l. Introducción 
La concepción del cerebro como órgano esencial 
para las funciones del pensamiento queda plas­
mada en la obra de filósofos griegos muy ante­
riores a la era cristiana. Por otra parte. el uso 
de sustancias con fines terapéuticos para diver­
sos trastornos nerviosos o mentales aparece en 
las más 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 fármacos por otro 
se han interrelacionado positivamente. facili­
tando un progreso contínuo en el conocimiento 
de la fisiopatologia y la terapia farmacológica 
de los trastornos mentales. 

Aunque esta sinergia siempre ha existido, en 
la actualidad cobra su máximo interés por dos 
razones fundamentales: en primer lugar, el 
progreso de la neurobiología y de la psicofar­
macología han sido exponenciales en la última 
mitad de siglo, lo que fundamentalmente res­
ponde a progresos técnicos muy notables: en 
segundo lugar, la integración de los conoci­
mientos acumulados en diversos ámbitos cien­
tíficos ha constituido una tendencia muv clara 
durante los últimos tiempos, especialm~nte en 
la "década del cerebro", a cuyos últimos coleta­
zo~ asistimos. En definitiva, cada vez se habla 
mas de ~neurociencia" y en este campo conver­
gen morfólogos, fisiólogos, biólogos molecula­
res, farmacólogos experimentales y clínicos, 
etc., con el fin de profundizar en todos los 
aspectos de la función normal y patológica del 
sistema nervioso central. 

Algunos autores marcan el inicio de la psico­
farmacología moderna en los primeros años 50, 
haciéndola coincidir con la introducción de la 

clorpromazina en psiquiatría: desde luego, la 
terapéutica de los trastornos mentales sufrió 
una revolución en esos momentos, y de esta for­
ma pudo observarse por primera vez cómo los 
pacientes esquizofrénicos podían ser tratados 
de forma ambulatoria con resultados muy posi­
tivos. Este descubrimiento. sin embargo. no se 
derivaba de un conocimiento pormenorizado de 
los mecanismos neuroquímicos que determina­
ban las psicosis; de hecho, por estas fechas, la 
dopamina se consideraba tan sólo un interme­
diario en la síntesis de las catecolaminas. des­
conociéndose por tanto su importante papel en 
la ncurotransmisión central v su conexión con 
el mecanismo de acción del ~encionado antip­
sicótico. El desarrollo de nuevos fánnacos basa­
do en los progresos de la neurobiología no se 
produciría hasta algunos años después, por lo 
que se puede decir que el nivel de integración 
al que antes aludíamos no ha sido especial­
mente significativo hasta fechas muy recientes. 

II. La neurobiología 
hasta mediados de siglo 

El principal objetivo de la neurobiología consis­
te en identificar los principios básicos y los 
mecanismos mediante los cuales el sistema 
nervioso es capaz de determinar el comporta­
miento. Tal conocimiento resulta básico para 
emprender un desarrollo científico y racional 
de nuevos fármacos destinados al tratamiento 
de los trastornos mentales. La mayor parte de 
los fármacos activos sobre el sistema nervioso 
central con utilidad terapéutica ejercen sus 
funciones modificando de una manera u otra 
los procesos de neurotransmisión, un fenómeno 
en el que todos sabemos intervienen moléculas 
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a las que llamamos neurotransmisores, que 
deben unirse específicamente a sus receptor~s 
para ejercer su acción. Nada de esto se conocta 
antes del presente siglo, al que se llegaba con 
un conocimiento muy rudimentario de la neu­
rofi:üología del sistema nen·ioso. fundamental­
mente ba~ado en la actividad eléctrica del cere­
bro que había determinado Galrnni: por otra 
parte, el conocimiento microscópico de la es­
tructura del sistema nervioso era por el mo­
mento tan sólo incipiente. 

En los año:- inmediatamente anteriores y 
po:-;teriores al cambio de ~iglo se producen una 
serie de descubrimientos e hipóte~is qur mar­
carían un hito en f'l 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 metodológicos que habían supuesto 
técnicas de tinción como la que Go\gi había 
publicado por primera vez en 18n. Cnos años 
más tarde, en 1897, Sherrington propone que 
las nruronas se comunicaban unas con otras a 
través de estructuras llamadas sinapsis. for­
mando así circuito,, para la transmi:;iún dr 
información. En 1904. Elliott sugirió que la 
información se transmitía de una neurona a 
otra a tra\'és de la liberación de- una sustancia 
química desde las fibras nerYiosas; algunos 
años después, y abundando en este concepto. 
Langley, Dale y otros autores sugieren que 
existen "sustancias recepti\'as" en la unión 
neuromuscular que median en el proceso de 
contracción o en los tejidos inervados por el sis­
tema nrrvioso autónomo. Este concepto de 
receptor podía explicar la especificidad química 
que exhibían diver~o~ antiparasitarios a la 
hora ele ejercer tanto sus efectos terapéuticos 
como su toxicidad, algo que ya había observado 
Ehrlich. Aunque muchos de estos hallazgos 
preliminares y las teorías que de ellos deriva­
ban necesitaron confirmación posterior. las ide­
as iban por buen camino y las c\·idencias no 
tardarían en llegar. 

En 1910, Harrison consigue obser\'ar el cre­
cimiento de fibras nerviosas a partir de neuro­
hlastos dr rana aislados. lo que supuso un apo­
yo prácticamente definitivo a las conclusiones 
de Caja\. En 1921. Loewi demuestra la existen­
cia de la neurotransmisión, al determinar que 
la estimulación del nervio vago conlleva la libe­
ración de una sustancia química al líquido de 
perfusión: este selia el comienzo de una profu­
sa tarea de investigación y descubrimiento de 

Fig. l. Cn <'.J•·mp/,, <Í<' la 11tiíi:ouo11 Je tec1uco; 
i,;rriunuc1tuou11nila.-. para el c.'-iudw ele receptorrs du:-r.•;\ 

,,¡ cle,arr1;/I;, cnihrionarin. En e,tc rnso. la 
l!PlifJflt)(Íetetcinn r1Tt'la prescntia de rrcepton'.' paro 

GAH.4 en el ta/runo de ,111 emhrion I E;?O, dt' rata 
/nrn{!cll cedi<io por lo Dra. ('armen (;.,,wi/cz•.\fortu;. 

neurotransmisores y receptores. tanto en t·l ,i;­
tema nervioso central como en la periferia._,\! 
llegar a los años 50. por otra parte. puecten 
observarse va con detalle las sinapsis v otra:' 
e~tructuras· neuronales, gracias a la microsco­
pía electrónica. _v se introducen además la, tec~ 
nicas inmunocitoquímicas, que van a supone, 
un puente entre la nruroanatomía y la nruro· 
química. al prrmitir conocer qué neurotransllli· 
sor utiliza cada neurona (Fig. 11. 

No es aventurado afirmar. por tanto, q11r _lo, 
fundamentos más importantes de la ne~rot~r­
macología actual se asientan en los ano, oO. 
justo cuando aparece en escena la clorprnniaz1· 
na, por caminos ajenos a esta evoluc1üL En 
adelante. los progresos de la neurobiolog1. ten­
drían mucha mayor repercusión en la evol·,,:,on 
de la terapéutica y, al mismo tiempo, el t'_'' "1

'
1· 

miento del meca~ismo de acción de lo~ h1•--ia­
cos contribuiría a determinar aquellos ci:·,, '.,is 
nerviosos que se encontraban altei:au, t'l1 

~~-

diversas patologías del sistema nervios: 
tral. Tal nivel de comunicación entre di- ii­
nas llevó a acuñar el término de neuropsit :r-

d • ·io 
macología para definir un campo e e~ 
que supone el punto de encuentro entre, I:• · r,· 

¡ :O robiología, la psicología y la farmaco ogia: ' 
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muy bien define Willner, no se trata ya tan sólo 
de determinar el efecto de los fármacos sobre 
las enfermedades centrales, sino también de 
identificar los fenómenos 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
cología. los estudios iniciales con agonistas y 
antagonistas habían permitido a científico;; co­
rno Clark. Gaddum y Schild caractPrizar recep­
tores. aun careciendo de información estructu­
ral sobre los mismos. De esta fonna, Ahlquist 
sugiere ya en 1948 la existencia de dos recepto­
res distintos para noradrenalina I alfa y beta 1, 
basándose en el rango de actividad de la nora­
drenalina, la adrenalina y otros análogos sinté­
ticos Pn diferentes tejidos: la~ e\·idencias. no 
obstante, seguían siendo claramente indirec­
tas. En los años los 70, científicos como Snvder 
y Kuhar desanollaron técnicas como la unión de 
radioligandos y la autorradiografía, que permi­
tieron abundar en la caracterización de recep­
tores farmacológicos, localizarlos en el sistema 
nervioso central o cuantificar sus alteraciones 
en diversas patologías; a esas técnicas radiomé­
trica~ seguirían otras como la hibridación "in 
~itu''. que contribuirían posteriormente de for­
ma importante a conocer la distribución de los 
receptores y el nivel de su expresión génica. 

También durante los anos 70. los avances en 
nPuroquímica permiten identificar nuevas sus­
tancias neuromoduladoras y caracterizar se­
gundos mensajeros, lo que s~pone un progreso 
crucial en el conocimiento de los mecanismos 
de transducción que siguen a la interacción fár­
maco-receptor. Con la explosión de la biología 
molecular en los anos 80 v 90 la información 
estructural y transduccio~al s~bre los recepto-
1:e~ farmacológicos se acumula y permit.e clasi­
hcar los receptores con mucha mayor precisión. 
La estructura primaria del receptor nicotínico 
para acetilcolina fue la primera en dilucidarse. 
alrededor de setenta y cinco anos después de 
que se propusiera su existencia; en la actuali­
dad, se conoce la secuencia de aminoácidos de 
gran número de receptores (incluso de algunos 
cuyo ligando endógeno se desconoce 1. Esta 
mformación se deduce habitualmente de las 
secuencias de nucleótidos del cDNA o del gen 

que codifica para el receptor gracias a las técni­
cas de clonación y de la amplificación de D~A 
por PCH ipolimerase chain rea et ion 1. También 
se conocen en buena medida los mecanismos de 
tran:-.ducción acoplados a distintos receptores 
farmacológicos. de forma que. en la actualidad, 
e~ posible, clasificar adPcuadamente los recep­
tores. inte¡.,rrando lo~ datos puramente farma­
cológicos con una información estructural y 
transduccional accesible. un lujo que lo~ pione­
ro:; de principios de siglo probablemente no hu­
biesen podido imaginar. Tal cantidad de infor­
mación sobre la estructura v función de los 
receptore,; ha repercutido de forma importante 
en los métodos utilizados por la química far­
macéutica para la investigación de nueva~ mo­
léculas con potencial terapéutico: en este senti­
do. la modelización molecular constituve un 
nueYo escalón posterior al estudio trad(cional 
de la relación estructura-acti\·idad cuantitati­
ni. 

Retomando la evolución de la neurobiología 
desde mitad de siglo, no debemos pasar por alto 
lo ocurrido en el campo de la electrofisiología. 
Lo8 regi,;tros de la actividad neuronal se afina­
ron con la utilización de microelectrodos, de 
forma que. ya en 1952, Hodgkin y Huxley estu­
dian los canales dependientes de voltaje para 
Na· y K- en el axón gigante del calamar, me­
diante la técnica de fijación del voltaje. Estos 
estudios serían el f:mbrión de las técnicas de 
·'patch-clamp", desarrolladas a partir del tra­
bajo original de Hamill, publicado en 1981 y 
muv difundida:,; en la actualidad: mediante es­
tas· técnicas pueden realizarse registros de 
corriente en árt>as concretas de membrana con 
lo que se posibilita en gran manera el estudio 
pormenorizado de la función de los canales 
iónicos. otra de las dianas de distintos fárma­
cos activos sobre el sistema nen·ioso central 
IFig. 21. Como era de esperar. la biología mole­
cular ha aportado en los últimos aúos los méto­
dos necesarios para dilucidar la estructura de 
buena cantidad de aquellos canales. 

Hasta el momento, nos hemos centrado en 
cómo la evolución de las técnicas neurobiológi­
cas y farmacológicas ha ido permitiendo cono­
cer mejor las dianas de los fármacos y, por 
ende, ha podido orientar los procesos de sínte­
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. /)1.,1111/as ,,¡1;f1¡;uraC1<,nl', de la tccnica de reg,.stro 
en parche, de m,•111hmna ·"patch-c/amp"1. El 
procedinucnto c(!n.,bt1' en poner en conlocto una 
l'!Ícropip .. 1a con la 1m mhmna celular para ais/tir 
eiectricamen/,' 1,n parche de membrana a tracés del cuai 
se pmdr reg1.,trar el /71,io de corn,,nt,,: la técnica er1ta la 
utiiózcion de electrodos intracelulares y permite rstudwr 
!'/ 111/crcamb11• de wncs a traués de un unicu rnnal. 
M,id1ficado de [eña, J!l.9/i. 

res. neuromoduladores. receptores, etc. Esto 
impone, en primer lugar, conocer en profundi­
dad la fisiología y la fisiopatología del sistema 
nervioso. aplicando los conocimientos molecu­
lares a sistemas de mayor complejidad; en 
se¡;undo lugar. no podremos orientar conve­
nientemente la síntesis de nuevos fármacos si 
no disponernos de ,,istemas experimentales que 
permitan modelizar en el laboratorio las enfer­
medades que queremos afrontar. Se puede 
decir que en psicofarmacología, como en otras 
eiencias, resulta imprescindible moven,e bidi­
reccionalmente entre el nivel molecular v el 
comportamental, tan alejados entre sí, para 
comprender el todo. 

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

recoger en unas pocas páginas. Gran rnntidaci 
de estudios "in vitro" sobre neuronas disofr:-
das o rodajas de cerebro han proporcionad,, 
datos interesantes acerca de las propiedad~, 
electroiisiológicas de las neuronas o la tran,­
misión sináptica. A un mayor nivel de compie­
jidad, y gracias a los progresos que las técnica-
de trazado de vías habían aportado a la neuro­
anatomía. se ha podido progresar en Pl conoC­
miento de cómo funcionan los circuito$ neun,­
nales "in vivo". mediante la aplicación cir­
técnicas como la microdiáfü:is intracerebral o i2. 
voltametría en animales de experimentacion 
La primera de éstas se describió por primera 
vez a mediados de los años 60. aunque ha ,1dr, 
recientemente cuando ha llegado a un notabk 
perfeccionamiento técnico. en parte gracia, ,, 
los trabajos de Delgado. El procedimiento per­
mite adn'iinistrar o recoger sustancia, de ~iti()~ 
seleccionados a nivel del sistema nervioso cen­
tral, a los quP se accede mediante técnicas d~ 
estereotaxia; una vez implantadat- las sonda; 
de microdiálisis puede estudiarse el contenidri 
del dializado. mediante una t~cnica analítica 
apropiada f HPLC', por ejemplo J. lo que J){'rmitr' 
estudiar fenómenos como la liberación dP neu­
rotransmisores ante determinados e;;tímulo, 
La rnltametría es una técnica muy relac10na­
da, que permite analizar el contenido del n:edi(, 
prácticamente en tiempo real. aunque soio f' 
aplicable a determinadas sustancias. La m1cni­
diálisis y la voltametría se han utilizado con 
frecuen~ia en combinación con registro, der· 
trofisiológicos de la actividad neuronal. quE· 
pueden conseguirse mediante la implantacwn 
de electrodos sobre los mismos circuito~ m•uro­
nales, también por técnicas de esten•nLiXHJ: 
todos estos métodos constituyen en su con,unto 
un ejemplo de las potentes l~erramientas ,"~pe­
rimentales de que disponemos en la actu:J!lílad. 
no sólo para el estudio de la fisiología del_ -c,\t'· 

ma nervioso central, sino también para e: ,·,,nn­
cimiento del mecanismo de acción de lo·• l,11'· 

macos psicoactivos. 
En los últimos años. además. se dispc de 

técnicas avanzadas de ·imagen cuyas ap_li1 !'l· 

nes al estudio de la anatomía y func1ri i-1 
cerebro son cada vez mayores. En clínic 
claras limitaciones de la radiología convt 
na] fueron ampliamente superadas, pré 
mediante la tomografía axial computar· 
!TAC), y más tarde mediante la utilizaCJ' 
técnicas de resonancia magnética nu· 
(RMN) con fines diagnósticos. Además de 
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porcionar imágenes precisas del cerebro, exis­
tPn aplicaciones funcionales para la RM:\, pero 
es. sin embargo. la tomografía de emisión de 
positrones !TEPl, la técnica que más progresos 
e~tá proporcionando en este sentido. Mediante 
TEP pueden visualizarse, por ejemplo, de for­
ma inocua, áreas concretas del cerebro. iwgún 
el grado de activación biológica en un momento 
dado. lo que supone estar en condiciones de 
estudiar la fisiología y fisiopatología dE'l cere­
bro directamente en el ser humano. sin necesi­
dad de procedimientos invasivo,; o inaceptables 
desde un punto de vista ético. La técnica per­
mite también e;;tudiar las áreas sobre las que 
un determinado psicofármaco actúa y el efecto 
que• pnmJca sobre la acti\'idad cerebral. la 
unión de fármacos a receptores y otras rnria­
hles de interés. La máxima resolucion anató­
mica que la TEP proporciona es. ,;in Pmbargo. 
ffill\' inferior a la de los procedimientos experi­
mentalrs ~-a descrito~: esto hace que. a pesar de 
sus ventajas la TEP. no haya podido sustituir 
completamente a técnicas como la autorradio­
grafia en animales de experimentación. ya qu<' 
µor Pl momento no proporciona una informa­
ci6n comparable. No obstante. son de esperar 
nu,,,·os progresos en el campo de la neuroirna­
!!en. que sigan aportando de forma creciente 
herramientas útiles al estudio de· la psicofar­
macología. 

IV. Los modelos animales 
de las enfermedades mentales 

:-iuhiendo hasta el máximo de complejidad, den­
: ro de los estudios preclínicos. entrarnos en la 
,·.,f'l•ra del comportamiento. La evaluación ex­
nPrirnental de la conducta perrnitP estudiar los 
;,wcanismos responsables de la función cere­
'1r;.;l a un nivel superio,r. ya que el tipo de res­
:Juesta biológica que se estudia y el efecto de 
:lii"ersas manipulaciones experimentales sobre 
::i misma son claramente más cornplejol'- que en 
•l~ procedimientos de laboratorio, ya descritos 
,nteriormente. Los estudios de cornportarnien­
:,, no sólo son problemáticos por la enorme can­
. idad de variables que concurren en los experi­
·,!entos, muchas de ellas incontrolables. sino 
',\Jnbién porque los protocolos experimentales 
rní~ ambiciosos contemplan. en ocasiones. la 
,Jt1hzación de otras técnicas de forma concomí­
. ante, muy a menudo de tipo analítico. Por 
,·,1emplo, puede estudiarse cómo un determina-

do comportamiento se acompaña de modifica­
ciones en los niYeles d(• acción de neurotrans­
misores y ~us metaholito~ en núcleos concretos 
del sistema nervioso central, aplicando proce­
dimientos de microdiálisif- en animales cons­
cientes. 

Iksde el punto de vista de la psicofarmacolo­
gía. la modelización de las enfornwdades men­
tales en animales de laboratorio es a priori una 
aproximación crucial. En primer lugar. un 
modelo animal Yálido permite un mayor cono­
cimiento de la~ alteraciones implicadas en la 
patología rn estudio. ~-a quP proporciona la po­
:-:ibilidad de explorar rnriables diversas me­
diante técnica;; inaceptable~ en el ser humano. 
Para el farmacólogo. supone la posibilidad de 
comprobar la acti,·idad biológica de nuevas 
sustancias en el supuesto más cercano posible 
a la l'nfernwdad para la cual se han diseñado. 
En consecuencia. la búsqueda de modelos ani­
males para la investigación de las enfermeda­
des del ;;isterna nervioso central ha sido una 
constante y. por otra parte. siempre ha chocado 
con las mismas dificultades. 

El principal problema con que nos encontra­
mos al utilizar rnodl•los anímale~ es que. dPsde 
su misma concepción. hay que asumir la impo­
sibilidad de extrapolar los re:;ultados al ser 
humano: incluso en el raso de los primates, 
nuestros parientes más cercanos. la barrera de 
especie aparece como un obstáculo fundamen­
tal. Este inconveniente básico se traduce ad(•­
más en múltiples dificultades a la hora de l'Stu­
diar las diversas patologías: por ejemplo, 
resulta imposible reproducir la totalidad de la 
sintomatología observahlP en clínica. especial­
mente los signos subjetivos de la;: enfermeda­
des. 

Otro inconveniente importante es que, al 
desconocer la etiología de la enfermedad. lo~ 
modelos se basan mucha;; \'eces en la inducción 
de determinado;; comportamientos mediante 
estímulos. cu~'ª relación con la enfermedad 
desconocemos. Por ejemplo. existen modelos 
anímale,- de depresión basado,; en el aisla­
miento de animales n la aplicación de un estí­
mulo estresante. que si bien intuimos son e;;tí­
mulos a¡.;ociados a la depresión en el ser 
humano. la relación causal puede ser muy dis­
cutible .. \lá;, lejano,; aun a la situación clínica 
se sitúan los modelos en lo~ que, por ejemplo. 
se rl'alizan manipulacicm s, tule~ t:omo d<.1iioi' 
cerebrales selecti\"Cis. para dar lugar a una alte­
ración del comportamiento. 
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¡f_,,. ,. , -!( :1; ! !/i':; ,, 1111 11:·u: · , 1!111u',·11 r, l!, 1; 1 1 d,, t:,:.1:·1 1; ,'n 1'/ 

ti'.i: ;-¡' u:,i!r: f: ru:r-1; ·J(1;:, ,] ... J)('.''!(!''·. F,' 1/11 c.i 111· n,:./lhl 

!Xl."f,·, :i,•i ~ !/11,i:·r,., l.r; rii· -:1',· ,,:,11{¡-¡,-li!1' 1 u!';'~J ]l(fi'U <i:r,· ,·! 
"/!// :u: !/1, ¡.-:o r:'u '.t¡< i:n::,¡r ¡•:· ¡"n11:ii1 ·¡'uí1; ill/1'1.,nr•. 

Para ilu~trnr las difieultade~ qup lwmo~ co­
lltt'Illadu. pon¡ramo,-; rnmo l'.Ít>mpl,i concrl'to un 
moddo baqdo en el e:--tn~s. qm• ha ~ido amplia­
mente u,ilizado pma el p:;tudio de la dvpre~ión: 
el tht dl' la natm·ion forzada. descrito inicial-
111,•nt<· por Pl grupo dl'l p,;icofarrnacólogo Hogtr 
fl Por.,olt. c•n lo,; a110,- 70. rnmo una prueba 
parn la \aloracilin de tomplll'~to,- antidepn'SÍ· 
ro,;. El proceclirnirnto original utiliza ratonl':; a 
lu~ quP s<· obliga a nadar Pn un eilindro de agua 
del tilll' no pucden escapar, Fig. '.{ 1: rlt>;;put;-; de 
un cieno lÍl'mpo. lo" animall's qm·rlan inmóvi­
l(,,_ r•n lo qLw St· intC'rpreta como un btado de 
"!Íl',l'"peranza condurt ual" : hehcu'iural des­
Jhl/1' ,. qm· rPlieja la incaparidad dl'l animal 
para bacL•r frrnte a la ~itual'1ún. La de~espe­
ranw ('<1nductual pucdP arg-umpntar~e. e~ algo 
cpn¡_;nwntt• rnn un <!Stado de deprc~sión. y ¡me­
de ~erYir para l'~t udiar P"t:1 pr<' cilogia _\' detPr· 
minar J .. , cí"t·ctl,,.: cÍl· ,u,;tancia, potencialmente 

-------- .. - - - --

útiles sobrr ella. Contra éste y otroc mr,dt·\­
basados en el estrr;; se ha argumentad11 t¡Ut· ',,, 

datos Ppidemiológicos disponibles mue.,tr.,, 
cómo la incidencia de deprPsión en ináiYidw., 
snnwtido;; a rstrés no difiere de la incidrnc1a d, 
d(•prPsirin en la población general. lo u_u1·.junt,. 
con otra:,: e\·idencia;;. tiend(• a mostrar que, .. 
e;;tré,-; no t:•s ;,;eguramentt· un factor únirn :, .· 
hora dt:• desmcadenar una depn•sit'in. Por t1tr; 
parte. y ya l'n el caso concrt'to de la dbe,pc­
rnnza ronductual. es ob\'io qup el compor:,,. 
miento l'n pstudio es infinitamente más ,imp:,. 
qm• una dPpn•sitin e incluso existen PYid(•nci,,, 
que tienden a mostrar que (•l te,;t ,-implt•m(·nt,· 
rellPJa la adaptacion de los anímale~ a la:: z·r,n­
diciones exprrimentall's. 

A pf':,ar de estas críticas. el tei,:t de la nat:,­
ciün forzada y otros procedimiento~ (•strcrh:,­
nwnte rdacionados tie1wn una irnportami., 
enornw en ia psirnfarrnacologia de la cleprP,iiin 
ya qut> la mayor parte de los formaco~ con ael!­
Yidad antidl'presirn eomprobada en cl1111ea "º1: 

l'apan•;; ele di:-:rninuir Pl tiPmpo dl' inrnon!Icta,: 
de lo;; a ni malee; en la prueba. Por su park otr•), 
p;.;icof.:írmaco,;. como lo;; antipsicotico,; o lo, a:;­
;;iolitico". son inacti\'O:-. v la acti\'iclad dt· :il~J­
nos fal;;o,.c 1wgaii\'o:-c CJ f'aÍ,;os positivo:'. com<• l," 
psicoestimulante,;. puede \'erificarse nwd1a11:1 

pruPlrn:-: cnmplcnwntaria;.; sencillas. L1 grai. 
utilidad del procedimiento estriba por iall1•1 e: 
la posibilidad de, identificar anticlepre:-:iru,. º':'' 
que· t'n modelizar fil'lmente la depre:'101i. b 
para el ljU(' es mucho nuí:: limitado. E~ por'.ª''· 
to una prueba ad(•cuada para Pl ··:-:creenm¡: d, 
antidepn•;,;i\'o~. lo que no,.: introduce en un D'.il'· 

to importantp: la contribución de la~ pn,l'ilü> 

farmacológica;; dP (•Stf' tipo al conocirni,,:,t:' _\ 
terapl·utica de la:-: enfermedad('S psiquial J':,·.-.-

En esta orn,.:ión. el enfoque de la cuP:'~i•••\ c.' 
111\'er;;o S1 \ a tenerno,-, ps1cof ármaco" e!:, ·-'t" 
exammemo~ su act1\·idad farmacolcíg1c.i. ' i,t·­
ral v tratemos de correlacionar alguno ('-' ,u-

• '. '•1 efecto;; en el animal de experirnentacwn ' :, :· 
actividad clínica. l\:o se persigue sirnu ;;" w 
patología. sino inwstigar mecanismo, ri· . ,,·u­
químicos y conductualps posiblemente nr, 
do~ en ella v valorar nuevos fá!1llaco~ r: 
por un mec~nismo de acción relacionado 
aproximación experimental. erninenWL_ 
farmacológica, ha resultado muy útil rn · 
,;as ;;ituaciones. como ilustra el caso de lo, 
dio;; realizados también con antidepresiv,· 

El hecho de que los primeros antidep~r 
clínicamente eficaces de que se clispu~o. Je; 

;(' 



prnmina y la iproniazida. tuvieran en común 
,u ca paridad de potenciar mecanismos aminér­
gil'r,,, centrale;;, condujo al estudio de una posi­
r,l(' corrdación entre estos mecani:smos v la 
depre~ión. La,; e\idencias acumuladas ¡w~mi­
tit·ron proponer. ya a mediados de los ai'10s 60. 
una teona sobre la etiología dt> la depresión. 
:.iur relacionaba este tra,;torno afectivo con una 
l~ipofunción de las vias catecolaminérgira~. 
Aunquf' hoy en día dicha teoría resulta excPSi­
ranwnte sencilla. el hecho es que consPrrn en 
buena parte su validt>z y en dPfinitirn supu;.;o 
un arnnce muy importante µara el conocimien­
to de la fisioµatologia de la dt>pr('sión. Por otra 
µartP. la citada correlación entre actil'idad 
[l11tidepresiva P incremento dPl foncionali,;mo 
cakcolaminérgico dio lugar al di,;eño de diwr­
,a, pruebas farmacológicas para ,·aloración de 
antidPpresivos. basadas ('11 la intt•racción de 
¡•~ta~ sustancias con otros moduladores conoci­
dos de la actividad catecolaminérgiea: esta;.; 
pruPhas se complementaron con otra:; ;;imila­
n.·s 41w rrnlúan la potenciaeión serotoninérgi­
ca. otro mecanismo por el qm' los primeros 
antidepresivos pan'cÍan ejercer su;: di•ctos 
Tabla l 1. Buena parte del progreso Pn t'l dl'sa­
rrnllo de nuevos antidepresivo:-- ;;p basa en los 
conocimientos acumulado,.; por aµlicacitin lk 
,_•sto~ Y otros test;;, cuvo fimdamento P:--tú en 
princir>io muy alejado ~le ,-imular la dPpre,;ión 
rn vi laboratorio. No obstante, ha~' qut· re:--altar 
quP l':'i\l' tipo de prurbas solo detectan fármaco,;; 
qw• actúan por un nwcanismo de acción estrr­
cha1rn·nte rPlacionado con el de lo;; antideprt':oi­
: º" prototípicos. por lo que no permiten vislum­
,>rar nucrns \·ía:- farmacológicas dL' actuación 
~obre la patología: para este último fin. resulta 
·mpre;;cindible contar con un modelo más apro­
:mado a la patología real. 
En !meas generales. las ideas y lo:; Pnf<JQUP:i 

:1l(•nmentales antPriores no sólo son aplica­
;l'_, a la depresión, sino también a otra~ enfer­
t·dades psiquiátricas. En la práctica. la modeli­

.tl'ión de dichas enfermedades pn el laboratorio 
1 \'Xperimentado una evolución dispar. de for-
"' quP, en algunos casos. se han encontrado mo­

, .. Jn, muy satisfactorios v en otro;; las variable~ 
· t•,;tudio son mucho menos convincente~. Como 

·_,;mplo ?e la primera situación podemos hacer 
·,erenc1a a los e::;tudios de autoadministraciún 
:' ravenosa de drogas como modelo de drogo­

'"PPndencia iFig. 41. Se han podido elaborar 
•\Jtoeolos en que los animales se autoadminis-

. ·-m drogas. mediante conductas aprendidas. 

TABL\ l. Pruebas farmacológicas para 
.. screening" de antidepresivos, basadas t'n la 

potenciación dt• m<'canismos 
catecolaminérgicos y serotoninérg·icos 

POTE~CIACIÓ!'. DE :\fECAXIS'.\IOS 
'.'1/0RADRE'.'lif:RGl('OS 

Tr·,t, 

P.at:i. rnt<,n .-\nta~u111,11,o d(• la hipot<•rm;,1. 
pto,i,. ,(•dacion o dqilccir,n rk 
nor;1urPn,dina inducid:1:' pnr 
rf',E•rpin:, o \('tntlwnar·inil. 

--------- --- --- . ----
(;:\tri l'ot('IH·1,\1·11in dt> l« e• ,nt rnccion dt· la 

nwmlirana n,ctttan!l• induci<li! por 
noradn·n:1!111i\. 

!'t•rro PotPnt·iacit,n <le \;1 hip1·rtcn,irin 
mducidn pur 11orndrE'n:di:,a. 

- . POTE:\'CL.\CIÚ~ DE :\-lEC,\i'\;l~l-OS-­
DOPA.1\'ll:"iÉRGICOS 

Haton 

Raton 

Rma 

Pollo 

Pnt\'nri,1ci,·,n (1(' b hq)('n1r\1\·idacl. 
hi¡x•r\('rn1ia. an1irPxia. c·,ten•otipia, 
o midri,1.,i, im!11cid,1~ por 
nnft•tnrnina. 

POTE:t\CIACIÓI'\ DE MECANISl\lOS 
SEROTO]'l;l~ÉRGICOS 

Pnlt•rn·iacinn dl•I calwn.•11 _1· lo, 
ic·rnhl«r(',; intlundq, po:· 
:'í-hidn,x1tnpt,,/:u1>.,. 

Pott-nciacir,n dí• la hi¡wrtt•rtnia 
inducida por ft·nllur,unina. 

Potc•111·1acitin cJ,,¡ ,:1(•nu 1nd11cid,1 por 
:-i('}'()lOlllna. 

en una forma 4uP emula r·n btwna medida lo.­
patrone~ dt> consunw humanos: f'~ta,-; pnwba;.: 
han sup1w,-;1P un aranl'\' esencial. tanto desd(• 
un punto d\' ,·i;;ta \('oricn corno practico. ('n (•l 
estudio experirnl'ntal dr· ]a,- dr11godc,p¡,nden­
cias. sobre todo e11 con1paral"ion con lo;-; proto­
colo;; tradicionalP, d,· autoadrnini:-tración in­
traveno;;a de droga,-;. Por el contrario. un 
campo t'n Pl que no' sP ha podido m·anzar tanto 
es el d(• la modPlización de lo::- trastorno,-; psi­
cótico,;. especialrncntf' la c:squizofrl'nia. En una 
rc•,·isión 1wientc .~obrl' las ¡,,;trntegias de in-
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}<'ig. 4. ,\ulnwÍl!!1n1.,/rauon 1ntr1n1•fl(!S(l de drogr,s. La 
pre.'>ir,n el,, una palanca t.Ít' (l('Uerdo con ur; prnpra 1nu ck 
nfnr:amienfo .'ií' acopla a uno ;nfús,ión nrtran•11r1.-..;u <'11 lu 
i·ena yuguhn: l "11 .,:oporte adhrrulo al rraneo del anrnud 
uscf!Ura ia 11111,or-;lldad de! catt'f1,,. clurunt1' el 
pruu'd1m1,,nt,; 

vestigación en la esquizofrenia, Lipska y \\'ein­
berger destacan la inexistencia de modelos ex­
perimentalc~ de la enfermedad que estén hasa­
do,; en l'.onsideraciones teóricas razonables \' 
que tengan capacidad de predecir el efeC'to d~ 
nue\'OS fármacos con posible actividad antipsi­
cótica. Estos dos conceptos ;;e denominan habi­
tualmente rnlor de construcción y rnlor predic­
tivo de un test. respectivamente: para mucho:; 
autore;;. como por ejemplo Willner. un modelo 
sólo P~ aceptable cuando existe una ::imilitu<l 
entre el mismo y la patología que trata dt· 
simular\' además tiene \·alor de construc:eión v 
valor pr;dictinJ. En el caso de la esquizofreni~. 
por t·l momento. las pruebas más t'xtendidas 
para rnloración de antipsicótícoi' presuponen 
determinados mec.:anismos de acción como ,;on 
el anta¡;onismo dP reeeptores dopaminérgico~. 
,;erotoninérgico~ o de receptorf's NMDA para 
glutamato. 

También la~ modernas técnicas de biología 
molecular han incidido en el desarrollo de nue­
rns modelos animales de diversas patologías. y 
de hecho los animales transgénicos constitu­
yen quizá uno dt- los más prometedores biomo­
delos de que disponemos en la actualidad, en 
este ;;(•ntido Gracias a las técnicas de D~A 
recombmante. se pueden conseguir animales 
lJUl' expresl'n determinados genes exórrenos o 
lo que puede ser incluso más interesa~te, 4u~ 
carezcan dt-1 gen que codifica para una deter-

minada proteína. Estos últimos anímale, ,u; 
los denominados '"lmoclwuts'' que se vientr. 
utilizando en los últimos años con el fin ¿, 
determinar la participación de genes concret,1, 
en una determinada patología. En otro capitu­
lo de esta misma obra se hace referencia a !2. 
aplicación de estas técnicas en el campo¿,. :z .. , 
drogodependencias. La contribución de (';t•; 

tipo de estudios al conocimiento de la~ enfrr­
medadcs mentales y a su posible tratamwr.t:. 
puede ser la claw del futuro de la psicofarma­
cología, así como lo puede ser de la terapputJca 
en general. 

V. Conclusión 

El descubrimiento por azar de la actividad Ma· 
péutirn de un psicofarmaco parece rná~ b1_rr. 
algo característico del pasado; aun4ue to, 
hallazgos casuales podrán seguir produciendc,­
se en el futuro. los progresos de lai:- distinta, 
ramas de las neurociencias durante el ultimo 
siglo han proporcionado medios teórico:- Y prnc· 
ticos suficientes como para que el desarrollo dt 
nuevos psicofármacos sea mucho más rae10nal' 
se base en un conocimiento más profundo de la, 
enfermedades mentales. La moderniwuú:c 
paralela de la química terapéutica, c_o_n la ir;m,­
ducción de la:-: técnicas de modelizac10n moiecu· 
lar ~, las nuern:; tecnologías de D'.",;A rpcomiii­
nantc. contribuirán sin duda al establec1mH'nto 
de perspecti\'as terapéuticas novedosas. 

AGRADECI:v1IENTOS 

D (' r "' Los autores agradecen a la ra. ,an ·' .. 
González-Martín la cesión de material foto;J:,· 
fíen y su re\'isión del manuscrito. 

Bibliografía 

l. Alguacil LF, Alamo Ce Iglesias V. Contribt: · · 
de lo; e,tudios preclinicos al conocimiPP' .. 
terapéutica de la depresión. Psicothema 8: 1 

667. 1996. 
2. Ambro;;io E, Alguacil LF. Iglesias \', Gar, 

Lecumberri C y Crespo .JA. Métodos act u:,_' 

para el estudio experimental de la droga!. 
ción: una evaluación crítica. Farmacolo¡;í~ 
s~c 9: 139-159. 1995. 

3. Armcngol JA y Miñano FJ leds.i. Bases ex;. 
rimentales para el estudio del sistema nervw:' 
Cni\'ersidad di> Sevilla. 1995. 



Papel de las neurociencias en la el'olución histórica de la psícofarmarolu¡;ia 151 

4. Ceña V. Transporte de iones a través de canales 
iónicos. En: Receptores para neurotransmiso­
re,. García-Sevilla JA I ed. i. Ediciones en 
Neurociencias. Barcelona. 1996. 

5. Collper ,JR. Bloom FE y Roth RH. The bioche­
mical basis of neuropharmacology. Oxford 
[ niversit~· Press. Oxford, 1996. 

6. Lipska BK y Weinberger DR. Novel research 
strategies in the pharmacology of schizophre­
nia. Drugs ofToday 3:.l: 10:3-11:l. 199i. 

7. ShPpherd G'.\1. Neurobiolog~·. Oxford University 
Pres,. Oxford. 1994. 

8. Trist DG. Humphrey PPA, Leff P. Shankley 
:-./P I eds. 1 Receptor classification: The inte­
gration of operalional, ~lructural and trans­
ductional information. Annals of thP '.\pw York 
Academy of Sciences. rnl. 812. i\l'W York. 
1997. 

9. Van Haaren F red.J '.\1ethods in behavioral 
pharmacology. Elsevier. Amsterdam. 1993. 

10. Willner . 1 ed.1 Behavioural modeb in psychop­
harmacology. Cambridge Cniversity Press, 
Cambridge, 1991. 




