I.- ORGANIZACION DEL SISTEMA NERVIOSO

EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (SNC) esta formado por el cerebro y la médula espinal. Se denomina central en
relaciéon con el sistema nervioso autonomo (SNA), periférico o vegetativo, formado por los ganglios raquideos y los nervios
que salen y llegan de la médula y de los ganglios por una parte, y por la otra del sistema nervioso motor, que incluye los
nervios que controlan los musculos esqueléticos. A los nervios que llegan al sistema nervioso central, o sea, los
centripetos, se les llama nervios aferentes, y los que salen del sistema nervioso se denominan nervios eferentes.

EL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

El SNA se encarga de la regulacion del corazon, los vasos sanguineos, las glandulas, las visceras y el musculo liso
vascular. EI SNA se subdivide a su vez, en una porcion simpatica y otra parasimpaética, las cuales se distinguen por su
distribucién anatdmica y tipo de neurotransmisores.

El sistema simpatico, distribuido por todo el cuerpo, se ramifica ampliamente, mientras que el parasimpatico lo hace en
forma mas limitada y su influencia es mas circunscrita (aunque hay excepciones).

CUADRQO IL.l. El sistema nervioso auténomo.

Funcién/ estructura Simpatico Parasimpatico
Frecuencia cardiaca Aumenta Disminuye
Frecuencia respiratoria Aumenta Disminuye
Motilidad gastrica Disminuye Aumenta
?)/i?;os sanguineos de la Constriccion Dilatacion
. _ Dilatacion (la pupila aumenta su
Pupila Constriccion diametro)
Emesis (vémito) Estimulacion

Una adecuada comprension de las respuestas del érgano efector (aquel adonde llegan las terminales de los nervios),
producidas por la estimulacion de los nervios, en este caso los del SNA, nos permite entender las acciones de ciertos
farmacos que imitan o antagonizan dichos nervios. En muchos casos, los sistemas simpatico y parasimpatico se comportan
como antagonistas fisioldgicos; es decir, cuando un sistema estimula un 6rgano, el otro lo inhibe..

Las funciones generales del SNA son controlar funciones inconscientes de vital importancia para el organismo, como el
control de la temperatura, la presion arterial, el nivel de azulcar en la sangre, los procesos digestivos, la actividad glandular,
etc. En una palabra, la regulacion del medio interno, su equilibrio y constancia. Esta regulacién esta sujeta continuamente
al control de estructuras superiores (como el hipotdlamo).

Las sustancias neuropsicoactivas tienen efectos tanto en el SNC como en el SNA.
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FIGURA ILIl. El sistema nervioso auténomo. Sus dos grandes subdivisiones: el simpatico y el parasimpatico. Como
puede apreciarse, el simpatico se origina fundamentalmente de las regiones tordcica y lumbar, mientras que el
parasimpadtico proviene del tallo cerebral y la regién sacra. La distribuciéon anatémica de los ganglios también es
diferente : los ganglios simpdticos del térax y abdomen se encuentran cerca de la médula espinal.

EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (SNC)

En el embridn, el cerebro se origina a partir de las protuberancias localizadas en la extremidad anterior del tubo neural
(estructura proveniente del pliegue de la placa neural, cuyas paredes forman el SNC), visibles alrededor de la cuarta
semana de gestacién. Estas protuberancias dan lugar, en todos los vertebrados, a las estructuras que forman el cerebro
anterior, el cerebro medio (mesencéfalo) y el cerebro posterior (véase la figura 11.2). El canal interior del tubo neural del ser
humano forma, de abajo hacia arriba (y de atras hacia adelante en los animales) el canal medular, los ventriculos
cerebrales, cuarto y tercero (situados en la linea media) y los ventriculos laterales, uno por cada hemisferio cerebral. Al
interior de éstos se forma, circula y elimina el liquido cefalorraquideo (LCR) (véase la figura VI.2, p. 107). Cuando existe
algun tipo de bloqueo de la circulacion del LCR, en los nifios pequenfios, se presenta la hidrocefalia.

La médula espinal

Esta estructura, encerrada dentro del canal espinal formado por las vértebras, esta organizada en una regién central,
compuesta por sustancia gris (cuerpos celulares) y rodeada de sustancia blanca (constituida por fibras nerviosas
mielinizadas). La sustancia gris esta ordenada por niveles o segmentos de acuerdo con las diferentes partes del cuerpo.
Alli se encuentran las neuronas que provocan la contraccion de las fibras musculares (motoneuronas). La sustancia blanca
contiene los nervios que conectan entre si los diferentes niveles superiores e inferiores asi como las estructuras cerebrales.

El sistema motor incluye a las neuronas motoras (motoneuronas) que se encuentran en las raices ventrales (en el ser
humano, por delante de la porcion central de la médula espinal), y que inervan las fibras musculares. Una sola
motoneurona puede controlar varias fibras musculares (llamada unidad motora).
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FIGURA I1.2. Las principales subdivisiones del sistema nervioso central. El cerebro o encéfalo puede dividirse en
tres porciones: anterior, que incluye los hemisferios cerebrales, media (mesencéfalo), y posterior; esta ultima
comprende también al cerebelo. La médula espinal se divide en regiones: cervical, tordcica, lumbar y sacra (como
se sefalan también en la figura 11.1.).

El cerebro posterior: tallo cerebral y mesencéfalo

El cerebro posterior contiene estructuras que regulan las funciones auténomas, y es donde se origina buena parte del SNA
parasimpatico. El tallo cerebral, localizado en la parte mas alta de la médula espinal, contiene los centros que regulan la
respiracion, la temperatura y la frecuencia cardiaca. De alli proceden los pares craneales, nervios que intervienen en la
deglucion, la salivacion, los sentidos del gusto y el olfato, los movimientos oculares, faciales, de la cabeza, cuello y los
hombros. También por el tallo (o tronco) cerebral pasan los nervios que provienen de las porciones mas altas del SNC y
que conectan el cerebro con la médula espinal. Los nervios que se originan en la corteza cerebral pasan por el tallo
cerebral, se cruzan al lado opuesto (0 sea que nuestro hemisferio cerebral derecho controla la mitad izquierda de nuestro
organismo y viceversa) y llegan a las motoneuronas espinales para mediar el control voluntario del musculo esquelético.

En la parte mas alta del tallo cerebral se encuentra el mesencéfalo o cerebro medio, que sirve de puente entre el tallo
cerebral y el cerebro. Ademas de contener parte de los centros vitales que enumeramos anteriormente (pues éstos se
distribuyen a lo largo del cerebro posterior y medio), el mesencéfalo contiene la formacién reticular; estructura responsable
de los estados de vigilia y suefo. Este sistema participa en fendmenos relacionados con la atencién, esto es, cuando se
selecciona informacion, o inversamente, cuando se inhiben sefiales consideradas irrelevantes (hablaremos acerca de la
atencion selectiva mas adelante).

Esto quiere decir que aquellas sustancias que deprimen la formacion reticular (p. ejem., anestésicos generales, hipnéticos)
produciran suefo o inconsciencia, mientras que aquellos que la estimulen (como café, anfetaminas) produciran estados de
despierto o de agitacion.

Las intoxicaciones con drogas depresoras de la formacion reticular (p. ejem., barbituricos) pueden producir estados de
coma, en ocasiones fatales.



FIGURA I1.3. El tallo cerebral y la formacion reticular. Localizacion del tallo cerebral, region cerebral que constituye
la continuacién, ya dentro del craneo, de la médula espinal. Esta region incluye la médula oblongada, el puente y el
mesencéfalo; alli se encuentran estructuras relacionadas con funciones primarias como la regulacion de la
temperatura, de la presion arterial, del sueno y la vigilia, etc. Al microscopio, el seno de esta region aparece como
una red de dénde proviene la denominada formacién reticular.

El diencéfalo (tdlamo e hipotalamo)

El diencéfalo es el area cerebral situada por arriba del mesencéfalo donde se encuentran estructuras tan importantes como
el tdlamo y el hipotalamo.

El talamo consiste de dos masas ovales (una a cada lado de la linea media) encerradas en la parte mas profunda de cada
hemisferio cerebral. Estas masas son agrupaciones de varios nucleos celulares en los cuales se distribuyen diferentes
funciones.

En esta estructura se procesa la informacion sensorial. Todas las modalidades sensoriales —excepto el olfato, el cual
envia sefiales directamente a las areas corticales sin pasar por el tdlamo—, incluida la vision, audicion, gusto y tacto,
ademas del dolor, temperatura y presién, pasan por aqui. Es en el tdlamo donde las sefiales sensoriales se integran y
pasan a la corteza cerebral para un analisis ulterior. Es también en el tdlamo donde se integran las sefiales corticales,
sensitivas y motoras, que constituyen la conducta.

El hipotalamo, a pesar de su pequeino tamafo (como el de un frijol), regula y controla funciones tan importantes como las
de la frecuencia cardiaca, el paso de comida a través del estomago e intestino, ademas de recibir informacién de esas
areas. El hipotalamo es también el encargado de regular uno de los mas importantes érganos endocrinos: la hipdfisis. El
hipotalamo elabora sustancias que estimulan o inhiben las células de la hipdfisis, para que éstas liberen hormonas, las
cuales actuan, al verterse en la sangre, en las glandulas endocrinas de la periferia. El hipotalamo es el érgano que
responde primero a cambios corporales para iniciar respuestas hormonales. Reacciones emocionales como el miedo, la
ira, el placer o la excitacion, estimulan las estructuras hipotalamicas (el hipotalamo esta formado, a su vez, por una docena
de "nucleos" diferentes, esto es, acumulos de cuerpos celulares) para producir los cambios fisiologicos ligados a estas
emociones, a través del SNA y de la secrecién hormonal. El hipotdlamo contiene también los centros del hambre y de la
sed. Si en animales de experimentacion se lesiona el primero de ellos, éstos pueden morir (por falta de hambre) aunque
tengan la comida al alcance. La lesion del centro de la saciedad producira animales extremadamente obesos.



FIGURA lI1.4. El eje hipotalamo-hipofisis. Vista lateral del tallo cerebral y el mesencéfalo, donde se localiza el talamo
y abajo, el hipotalamo. Este se relaciona estrechamente con la hipédfisis, que regula la secrecién de las hormonas
de sus dos porciones o I6bulos: la adenohipéfisis ( o hip6fisis anterior) y la neurohipéfisis ( o hipéfisis posterior).

En esta region del cerebro se localiza también un grupo de fibras nerviosas que participa en funciones relacionadas con el
placer y la recompensa: el haz del cerebro medio anterior. En ratas a las que se les permite autoestimular esta region por
medio de electrodos implantados y conectados a un estimulador y a una palanca, se observa que el animal se fija al pedal
para autoestimularse hasta caer exhausto (véase la figura | en la Quinta Parte). Las drogas que inducen dependencia y
adiccién probablemente actuan, al menos en parte, en esta region hipotalamica.

En seres humanos con tumores o focos epilépticos en los que se han insertado electrodos para destruir eléctricamente la
lesion se han observado reacciones parecidas. Las posibilidades de encontrar un tratamiento para la depresiéon endégena
(véase el capitulo XVII, PP. 191 y ss.) mediante sustancias que actuen a este nivel se vuelve una posibilidad terapéutica,
asi como la de entender el potencial adictivo de ciertas drogas.

El hipotalamo recibe un rico suplemento de sangre, de manera que cuando un farmaco llega a la sangre, esta regiéon puede
recibir rapidamente una alta concentracién del mismo. En muchas ocasiones, los primeros efectos de una droga se
aprecian en el SNA, como respuesta hipotalamica a la droga. Los efectos posteriores aparecen cuando las
concentraciones del farmaco alcanzan niveles suficientes en otras areas del cerebro.

La hipdfisis (o pituitaria) y la pineal (o epifisis) son un par de glandulas localizadas en la linea media (o sea que solo hay
una de cada una), que funcionan estrechamente con el hipotalamo. La hipdfisis responde a sefiales provenientes del
hipotalamo para producir una serie de hormonas que regulan la actividad de otras glandulas: la hormona estimulante de la
tiroides, la hormona adrenocorticotropica (que estimula la secrecion de adrenalina en casos de estrés), la prolactina
(relacionada con la produccion y secrecion de leche), hormonas sexuales como la hormona estimulante del foliculo y la
luteinizante (que regulan el desarrollo del huevo y de esperma, asi como la ovulacién). La hipdfisis también produce
hormonas con efectos mas generalizados: la hormona del crecimiento, la hormona estimulante de los melanocitos (las
células que producen el pigmento de la piel, ojos y cabello) y la dopamina (neurotransmisor del que hablaremos en detalle
mas adelante).

La pineal es el sitio donde se produce la melatonina, otra hormona que se relaciona con funciones hipotalamicas y ciclicas.
En efecto, esta glandula, considerada por Descartes como el asiento del alma por su localizacion central y por su forma



esférica, muestra niveles elevados de melatonina en la noche y niveles bajos durante el dia. Este ritmo circadiano, es decir,
cercano a un dia, a nivel hormonal se relaciona con el ciclo luz-oscuridad.

El cerebelo

Este 6rgano (en latin quiere decir el pequefio cerebro) se encuentra por detras del tallo cerebral, y separado de éste por el
cuarto ventriculo. Es la segunda estructura, en tamano, después de la corteza cerebral, y esta formado por dos hemisferios
y una parte central, el vermis cerebeloso. Cada hemisferio se conecta con la médula espinal del mismo lado y con el
hemisferio cerebral del lado opuesto del organismo.

La funcion del cerebelo consiste en seleccionar y procesar las sefiales necesarias para mantener el equilibrio y la postura
(a través de mecanismos vestibulares) y llevar a cabo movimientos coordinados. El cerebelo recibe continuamente las
sefales de los musculos y las articulaciones, asi como de la corteza cerebral para realizar movimientos controlados. Esta
estructura es capaz de almacenar secuencias de instrucciones frecuentemente utilizadas y de movimientos finos que se
repiten y contribuyen a la automatizacion del movimiento. El cerebelo recibe y envia sefales de la formacion reticular, para
integrar sefiales sensoriales y motoras inconscientes.

Frecuentemente, el cerebelo se ve afectado por farmacos que alteran su funcion. En esos casos, se pueden observar
trastornos del equilibrio y la coordinacion.

El sistema limbico

Hasta ahora hemos tratado de estructuras anatémicas bien definidas. En el caso del sistema limbico es un sistema
funcional, compuesto de diferentes nucleos distribuidos en varias partes de cerebro, bastante antiguo en la escala
filogenética, pues se identifica aun en los reptiles (en lo que se denomina rinencéfalo).

El sistema limbico es responsable de la mayoria de los impulsos basicos, de las emociones y los movimientos asociados
que son importantes para la sobrevivencia del animal: miedo, furia, sensaciones ligadas al sexo, al placer pero también al
dolor y la angustia. En todos los animales, el olfato es un potente activador del sistema limbico.

Los principales componentes del sistema limbico incluyen estructuras corticales (amigdala, hipocampo, cingulo), el
hipotalamo, algunos nucleos talamicos, los cuerpos mamilares y el septo pelucido, entre otras.




FIGURA I1.5. El sistema limbico. Incluye varias estructuras: el hipocampo, la amigdala, el cingulo, el hipotalamo, y
las dreas vecinas con las que se interconectan. Este sistema interviene en la expresiéon de las emociones y en
funciones vinculadas con la memoria.

En casos de epilepsia del I6bulo temporal es relativamente frecuente oir al paciente reportar olores extrafos justo antes del
inicio de la crisis. Estos sintomas se deben a la invasién, por la actividad neuronal excesiva caracteristica de la epilepsia,
de estructuras limbicas, basicamente la amigdala y el hipocampo.

Esta ultima estructura ofrece, en nuestros dias, un interés particular. El hipocampo debe su nombre a su semejanza con un
caballito de mar. Se encuentra en la base del I6bulo temporal y se conecta profusamente con otras estructuras corticales.
Se ha visto que el hipocampo participa en funciones relacionadas con la memoria reciente (p. ejem., informacion recién
adquirida). Asi, en pacientes en los que se ha lesionado el hipocampo para disminuir las crisis epilépticas que no podian
controlarse con medicamentos, se han observado deficiencias de esta funciéon. Son pacientes que pueden leer el mismo
periodico todos los dias, puesto que no recuerdan lo que acaban de leer.

Aquellos farmacos que producen alteraciones de la memoria, como el alcohol o la mariguana, deben su efecto, en parte, a
acciones sobre el sistema limbico.

Los ganglios basales

Son centros primarios para el control motor involuntario relacionado, entre otras funciones, con la postura y el tono
muscular.

Es un grupo de nucleos localizado en las partes profundas de los hemisferios cerebrales (entre la corteza y el tdlamo), que
incluyen el nicleo caudado, el putamen, el globo palido, el nucleo lentiforme, y la sustancia negra, entre otros. Las
alteraciones de los ganglios basales dan lugar a patologias del movimiento, como la enfermedad de Parkinson
(caracterizada por temblor, rigidez y lentitud de movimientos) o la de Huntington (que se manifiesta por movimientos
involuntarios progresivos de tipo danzistico y demencia).

Varios farmacos del grupo de los tranquilizantes mayores (0 antipsicéticos), ejercen su accion a este nivel.

Los ganglios basales. Este sistema esta constituido por el nucleo caudado, el nucleo lenticular o lentiforme, a su
vez formado por el putamen y el globo pdlido, la sustancia negra y una pequefa porcién del talamo, el nudcleo
subtalamico. Ademas participa en la forma importante en funciones relacionadas con el movimiento.



FIGURA Il.6.
La corteza cerebral

Ocupa el area mas grande del cerebro y representa la estructura evolutivamente mas reciente y mas compleja. También
llamada neocorteza, esta conformada por una capa de células nerviosas que rodea completamente al resto del cerebro
(excluido el cerebelo que tiene su propia corteza) y que diferencia al ser humano de los animales. La corteza cerebral es
responsable de la interpretacion de la informacién que llega del mundo exterior y del medio interno, asi como de la
iniciacion de movimientos voluntarios. Los centros del lenguaje y las areas de percepcién de las sensaciones de todas
partes del cuerpo se encuentran en la corteza cerebral.

Esta area del cerebro se ha desarrollado de tal manera que, para poder acomodarse en el reducido espacio intracraneal,
ha ido plegandose sobre si misma formando las circunvoluciones. Estos pliegues, a pesar de ser variables entre cerebro y
cerebro, tienen ciertos elementos comunes. Por ejemplo, todos tienen una cisura interhemisférica (el canal que divide el
cerebro en dos hemisferios y que va de adelante hacia atras, por la linea media) y todos muestran una cisura (hendidura)
central y otra lateral, que divide a cada hemisferio en I6bulos: frontal, parietal, temporal (este ultimo incluye, por dentro, la
insula y el occipital.

Libulo termporal Ldbulo occipital

FIGURA II.7A. La corteza cerebral: anatomia. Aspecto lateral del hemisferio cerebral izquierdo, ilustrando las
principales regiones corticales: frontal, parietal, temporal y occipital. La corteza cerebral es la parte mas
superficial de los hemisferios, representando los ultimos 6 a 8 mm de tejido nervioso. En la seccion coronal (parte
superior de la figura) se puede apreciar el grosor del tejido cortical.

Otra division posible de la corteza cerebral es por sus funciones. Asi podemos considerar las areas de recepcion, de salida
y de asociacién. Por delante de la cisura o surco central se encuentra la circunvolucién precentral, donde se localizan los
centros responsables del control voluntario y consciente de los movimientos (area de salida). Todas las areas del



organismo desde los pequefios musculos de la cara que permiten expresar emociones, hasta los de la mano del violinista,
por mencionar un ejemplo, tienen una representacion en esta area de la corteza. Grupos de neuronas se encargan de
dirigir estos movimientos en forma precisa y cambiante. En conjuncién con la corteza somatosensorial (localizada por atras
del giro central), las neuronas corticales hacen mapas de movimientos y sensaciones que generan los patrones
conductuales. Estos mapas varian con la edad y el uso. Asi, el area cortical donde se halla representada la mano ocupa
una superficie desproporcionada en relacion con otras partes del cuerpo (a excepcion, quiza de la boca). Su tamafio
corresponde a los complejos circuitos neuronales necesarios para efectuar movimientos finos (o para el canto) . En la
corteza auditiva, los sonidos se descomponen en diferentes frecuencias para ser mejor interpretados, de acuerdo con la
experiencia anterior del sujeto. En la corteza visual, las formas, los colores, los movimientos de las imagenes y la memoria
de ellos se componen, para informar a las areas de asociacion (las mas desarrolladas del ser humano), que integran la
informacién para dar a la conciencia los datos necesarios que le permiten planificar y organizar la ideas (funciones de
areas prefrontales y parietales). Estas funciones son, quiza, las de mas reciente aparicion evolutiva del reino animal.

Pensemos por un momento lo que hace un pianista al interpretar la musica junto con una orquesta: al leer las notas,
primero informa a su corteza visual, luego a las areas auditivas que, a su vez, enviaran sefales a la corteza motora para
mover alguno de sus dedos. Al mismo tiempo, el musico debe oirse a si mismo, oir a la orquesta que lo estd acompafiando
y, ademas, tratar de imprimirle "personalidad” a su musica (lo que significa sentirse e interpretarse a si mismo, utilizando en
este caso el lenguaje de la musica). Un musico puede realizar mas de 10 movimientos por segundo, al tiempo que se oye,
que escucha a los demas, y que toma decisiones. Ante tal complejidad, se puede uno imaginar el porqué una droga puede
alterar facilmente estos complejos patrones de actividad.

Las areas de asociacion no reciben informacién directamente ni la envian a algun musculo o glandula. Son areas que
pueden almacenar recuerdos o control de conductas complejas. Por lo demas, son las areas corticales que mas se han
desarrollado en el ser humano.

La barrera hematoencefalica (BHE)

Este término es mas bien funcional que anatémico, y se refiere a la filtracion selectiva de compuestos que pasan de la
sangre al SNC. En otras palabras, no todo lo que llega a la sangre puede pasar hacia el sistema nervioso. La BHE bien
podria representar un érgano, con una maduracion y funciones especificas, aunque sin una localizacién, por el momento,
definida. En efecto, la barrera hematoencefalica en el feto y en el nifio pequefio es mucho mas permeable a sustancias
provenientes de la sangre que en el adulto. Tanto sustancias como algunos virus pueden atravesar la BHE del feto, y
provocar malformaciones congénitas. Y en contraste, cuando deseamos que la BHE deje pasar algun medicamento cuyo
sitio de accion es el cerebro, y asi ejercer un efecto terapéutico, nos vemos obligados a aumentar la dosis o buscar como
hacer mas permeable la BHE. Tal es el caso de la L-DOPA, util en la enfermedad de Parkinson, como veremos mas
adelante (capitulo XIV Antiparkinsonianos).

El analisis anatomico de los pequefos vasos sanguineos cerebrales ha mostrado diferencias importantes con los del resto
del organismo. Basicamente estan formados por células (endoteliales) unidas por sus paredes en forma muy estrecha.
Este endotelio es un 6rgano en si, capaz de seleccionar sustancias y secretar hormonas. Otros capilares del cuerpo tienen
poros en sus membranas que dejan pasar nutrimentos y otras sustancias. Ademas, estas células tienen gran cantidad de
mitocondrias, organelos celulares que participan en las reacciones energéticas. En otras palabras, si las sustancias no
pueden pasar de un lado a otro de la pared celular libremente, entonces debe existir un sistema que las transporte
activamente. Por supuesto, estos transportadores o acarreadores necesitan energia para funcionar, y son las mitocondrias
las que la proporcionan.
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FIGURA II.7B. La corteza cerebral: funciéon. Esta estructura también puede dividirse de acuerdo con la
representacion funcional. En la porcion superior de la figura se ilustra el darea de Broca, relacionada con el
lenguaje hablado, el drea de Wernicke, concerniente a la comprension del lenguaje, la corteza motora, la sensitiva,
la visual y la auditiva. En la porcion inferior de Ila figura se muestra un corte del hemisferio cerebral a dos niveles:
la corteza motora (porcion derecha) y la sensorial (mitad izquierda), los cuales corresponden a las dreas anterior y
posterior de la cisura central. Se ilustran los homunculos (las representaciones del cuerpo en la corteza cerebral)
motor y sensorial, respectivamente.

Ademas, estas células tienen gran cantidad de mitocondrias, organelos celulares que participan en las reacciones
energéticas. En otras palabras, si las sustancias no pueden pasar de un lado a otro de la pared celular libremente,
entonces debe existir un sistema que las transporte activamente. Por supuesto, estos transportadores o acarreadores
necesitan energia para funcionar, y son las mitocondrias las que la proporcionan.

Lo mismo puede suceder con las drogas. Como veremos, todas las sustancias que son moléculas pequefias y que se
disuelven facilmente en los lipidos (grasas), atraviesan facilmente barreras membranales, como la bhe. Y cuando existe
una ruptura de la bhe, en caso de lesiones o tumores, las sustancias que se encuentran en la sangre pueden tener mayor
acceso al sistema nervioso, con la posibilidad de que aparezcan signos de toxicidad con farmacos utilizados a dosis
"terapéuticas".
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FIGURA I11.8. La barrera hematoencefdlica. Es una separacién funcional entre el cerebro y el resto del organismo; y
uno de los componentes de esta barrera se encuentra en los capilares sanguineos cerebrales, los cuales son
menos permeables, que los del resto del cuerpo, a sustancias que circulan en la sangre. Los pies gliales,
extensiones astrociticas que rodean los vasos capilares, también son parte de la barrera hematoencefalica. A la
izquierda se muestra un capilar cerebral y a la derecha un capilar no cerebral. Nétese que la unién entre las células
endoteliales de este ultimo muestran aberturas (fenestraciones) que los capilares cerebrales no poseen; éstos, por
lo contrario, contienen mas mitocondrias, proveedoras de energia de los sistemas de transportacion, que acarrean
sustancias a uno y a otro lado de la pared capilar.

Il. LAS CELULAS DEL SISTEMA NERVIOSO

EL CEREBRO, la médula espinal, los ventriculos cerebrales, los vasos nerviosos y los musculos que podemos mover a
voluntad estan formados por células. Se trata de pequefias sociedades de sistemas quimicos que interactian unos con
otros para ayudarse y comunicarse. Si el cerebro y el rindn son diferentes es porque sus células son diferentes. La
evolucién celular, desde las bacterias hasta las células nerviosas (neuronas), ha provocado la aparicién de "bloques"
funcionales al interior de cada miembro. Asi, las neuronas son células que, a diferencia de todas las otras células del
organismo (a excepcion de los 6vulos), han perdido la capacidad de dividirse, de formar otras neuronas. En cambio, han
desarrollado su capacidad de expresion de moléculas ligadas a la comunicacion, de sustancias que median la
interconversién de energias eléctrica y quimica.

Hablemos un poco de las principales células que constituyen el sistema nervioso, al menos desde el punto de vista
neuroldgico: las neuronas y la glia.

LAS NEURONAS

A pesar de que existe gran variedad de tipos neuronales (por su tamafo, forma y organizacion), las células nerviosas
comparten una serie de caracteristicas generales.

Estas células conducen sefiales a través del axén, una prolongacion que se extiende desde el cuerpo de la neurona hacia
afuera, y reciben informacién a través de las dendritas, otras ramas de la célula que se dirigen hacia el soma o cuerpo
neuronal. La capacidad del axéon para conducir impulsos nerviosos aumenta significativamente por la mielina, capa formada
por células especializadas que producen una membrana adiposa que envuelve al axén varias veces, en forma concéntrica.
La mielina de estas membranas protege el impulso nervioso de las interferencias del medio, disminuyendo la pérdida de
corriente eléctrica y aumentando la velocidad con la que ésta se conduce por la fibra nerviosa. En el sistema nervioso las
neuronas se organizan por medio de cumulos de células en sitios relativamente circunscritos. Esta acumulacién de cuerpos
neuronales, a diferencia del aspecto que tienen los haces de fibras, constituye la sustancia gris (que en el tejido fresco es
mas bien rosa grisaceo) y se organiza frecuentemente en ntcleos. Las areas de fibras o tractos nerviosos, particularmente
mielinizados, constituyen la sustancia blanca.

En la actualidad podemos distinguir mucho mejor estos grupos de cuerpos neuronales (los nucleos, de los que hablamos
antes), gracias a tinciones especiales y al uso de anticuerpos que nos sefialan su posicién en las diferentes partes de la
célula. Esta técnica, llamada inmunocitoquimica, ha servido para identificar subgrupos de neuronas, al interior de nucleos
de sustancia gris.

Ademas de marcar las neuronas con anticuerpos, se pueden estudiar tefiidas con colorantes de plata que nos muestran
toda la arquitectura de la célula. De hecho, estas técnicas de plata (llamadas de impregnacion argéntica) fueron las que
permitieron estudiar en detalle el sistema nervioso. Como vimos, los trabajos de Golgi en ltalia, y de Santiago Ramoén y
Cajal en Espana, a finales del siglo pasado y principios de éste, significaron un avance cualitativo en el estudio del sistema
nervioso. Nunca antes el hombre se habia asomado tan profundamente al interior de su materia pensante.

Actualmente, la microscopia electrénica nos ofrece paisajes cerebrales a una escala mucho mas pequefa, para darnos
cuenta de que la complejidad ya aparente a nivel celular, se acrecienta a nivel subcelular.

Una de las propiedades fundamentales del tejido nervioso es la excitabilidad. Tanto la produccion del impulso nervioso
como su conduccién a través de los nervios o de las fibras musculares se deben a las caracteristicas especiales de la
membrana neuronal. En particular, a su capacidad de filtrar en forma selectiva las pequefas moléculas cargadas que
existen en el medio: los iones. Las células excitables tienen la propiedad de poder mantener diferentes concentraciones de
iones a uno y otro lado de su membrana plasmatica. Gracias a esta diferencia de concentracion idnica existe una diferencia



de potencial (es decir, de voltaje) a ambos lados de esta membrana. Esta diferencia de potencial esta dada por una
acumulacién de iones de sodio (Na®) en el exterior de la célula y de iones de potasio (K') en el interior. Si ponemos un
electrodo en el exterior de la neurona y otro en el interior, veremos que el interior de la célula es mas negativo
[aproximadamente -70 milivoltios (mV)] en relacion con el exterior. (Hablaremos mas en detalle de estos mecanismos
idnicos en el capitulo IV, seccion "La transmisién neurohumoral".)

LA GLIA

Se trata de, al menos, la otra mitad de las células del sistema nervioso. La glia agrupa a por lo menos tres familias
principales de células (los astrocitos, la microglia y la oligodendroglia), y es la encargada de "sostener" a las neuronas, no
sé6lo desde el punto de vista espacial, sino también metabdlico, endocrino e inmunoldgico.

La glia también tiene relacion con el desarrollo cerebral. Se ha visto que existen células gliales que orientan a los axones
en su camino hacia el establecimiento de conexiones a larga distancia. Estas células proveen al axén de sustancias de
adhesion celular y de factores troficos, que le sirven a la terminacidn nerviosa para aumentar su superficie en direcciones
especificas, para asi ir avanzando hacia su blanco. Estas sefales son criticas para el establecimiento de los circuitos
funcionales que organizan mas tarde secuencias complejas de reacciones. Si no, ,como podria una neurona localizada en
la corteza cerebral saber a qué motoneurona, en la médula espinal, debe conectarse? Aqui estamos hablando de
distancias enormes, en relacion con el tamafio de la neurona, que se deben recorrer en busca de un blanco preciso.
También nos referimos a una programacion genética que se encuentra en la base del cableado original del sistema
nervioso, de las interconexiones con las que nacemos y que esculpimos a lo largo de la vida en nuestra interaccion con el
medio. Estos cambios se ubican tanto a nivel de las neuronas como al de la glia. Las células gliales, que no han mostrado
aun su complejidad real, se especializan tanto como las neuronas. Las técnicas inmunocitoquimicas muestran que los
astrocitos de un nucleo nervioso dado no son los mismos que los de otro, aun situados en la vecindad del sitio.

FIGURA lll.l. Esquema de una neurona. Se ilustran las principales partes de una neurona: el cuerpo celular o soma,
las dendritas, que reciben la informacién desde otras neuronas, el axén, por donde el impulso nervioso viaja hacia
otras células. El axén de esta neurona en particular esta mielinizado. La mielina esta formada por células gliales
que envuelven el axén para favorecer la conducciéon de la sefial nerviosa. El axén se ramifica hacia terminales o
botones sinapticos.



Por otra parte, existen células gliales que forman parte de la BHE. Algunos astrocitos emiten prolongaciones que envuelven
los vasos sanguineos (pies gliales) casi completamente. De esta manera, una sustancia que se quiera introducir al sistema
nervioso tendra que atravesar no soélo la barrera capilar (formada por las células endoteliales) sino también la membrana
astrocitaria. Finalmente, los pies gliales tienen capacidades contractiles que les permiten establecer un paso de regulacién
del flujo sanguineo cerebral a este nivel.

Las células gliales tienen también la capacidad de controlar la composicion del medio extracelular. Las sustancias
metabdlicamente activas o los productos de este metabolismo no se acumulan en este espacio extracelular porque la glia
se encarga de procesar estos productos. Lo mismo en el caso de los iones, hormonas, drogas, etcétera.
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FIGURA lIl.2. Tipos de células gliales. Las células gliales, que no se consideran nerviosas, son mas numerosas
que las neuronas, A diferencia de ellas, se dividen de acuerdo con sus funciones, y en parte, por su morfologia .
Existen dos familias principales de astrocitos (por su forma estrellada): los fibrosos y los protopldasmicos. La
microglia forma parte del sistema de defensa del cerebro, con funciones inmunolégicas, mientras que la
oligodendroglia interviene en la formacion de varias de mielina; por lo tanto, son predominantes en la sustancia
blanca.




lll. LA SINAPSIS: ESTRUCTURA Y FUNCION

AL SITIO DE COMUNICACION entre dos neuronas se le conoce como sinapsis. No se trata de un contacto directo, puesto
que existe una separacion infinitesimal entre las dos células, sino del punto en el que las dos células muestran, con el
microscopio electrénico, areas especializadas identificables tanto a nivel de la membrana celular como del interior y donde
ocurre la transferencia de informacion entre dos células nerviosas. En el caso de la célula que "envia" la seial, nos
referimos a la terminacioén presinaptica (axonal). La neurona que recibe esa informacion representa la porcion postsinaptica
(dendritica). La parte distal del axon muestra un engrosamiento en forma de botén, en cuyo interior podemos encontrar
mitocondrias (para el aporte de energia) y pequefias vesiculas que contienen moléculas de neurotransmisor (que
discutiremos mas adelante). Al otro lado hay dendritas con forma de espina, a las que la terminaciéon axoénica puede
asociarse, ya sea en su parte terminal (cabeza) o en la unioén con la dendrita principal (cuello). En muchos casos podemos
identificar esta porcidon postsinaptica por la presencia de una capa mas densa localizada justo al lado opuesto de la
presinapsis, como veremos mas adelante. Este espesamiento o densidad postsinaptica puede contener las sustancias
receptoras que interactuan con los neurotransmisores liberados desde la presinapsis.

Existen varios tipos de sinapsis: por una parte las llamadas quimicas, que ocuparan la mayor parte de nuestra atencion
aqui, pues en ellas actuan los farmacos que nos interesan. Existen también las sinapsis eléctricas que representan sitios
donde las membranas de las dos neuronas estan casi juntas. Es decir, no se observa (todo esto con el microscopio
electrénico) ninguna hendidura o brecha entre las células. En estas sinapsis, el impulso nervioso pasa de una célula a otra
manteniendo su forma eléctrica, sin pasar por una transformacién de fuerzas quimicas. En este ultimo caso, se habla de
transmision neurohumoral. Anatdmicamente, podemos referirnos a sinapsis axodendriticas, aquellas en las que el impulso
nervioso parte del cuerpo celular y viaja hacia la periferia, para establecer comunicacién a nivel de las dendritas (que son
las que hemos mencionado); asimismo, podemos hablar de sinapsis axoaxénicas, axosomaticas (de un axén al cuerpo de
una neurona) e incluso dendrodendriticas.

LA TRANSMISION NEUROHUMORAL

Los impulsos nerviosos provocan respuestas en el musculo liso (el de los vasos y visceras), en el cardiaco, el esquelético,
las glandulas exocrinas (las que vacian su contenido al exterior) y en las porciones postsinapticas de las neuronas por
medio de la liberacion de neurotransmisores quimicos especificos. El descubrimiento de esta forma de neurotransmision
quimica modificé profundamente nuestra concepcion sobre el funcionamiento del cerebro y establecio las bases para la
comprensiéon de los mecanismos intimos de los efectos farmacolégicos. Vale la pena ver un poco en detalle el proceso
seguido por los cientificos para descubrir los diferentes pasos de la transmision nerviosa.

La historia parece haber comenzado alrededor del afio 1700, cuando Luigi Galvani not6 que las ancas de rana que
colgaban de ganchos de cobre en un balcon de fierro de vez en cuando se contraian solas, como si todavia estuvieran
vivas. A partir de estas observaciones y de experimentos posteriores, Galvani concluyé que la fuerza que hacia mover los
musculos y que existia en el sistema nervioso era electricidad, y no los "espiritus animales", idea propuesta mas de mil
afnos antes por Galeno. A partir de ese momento se utilizo la electricidad en experimentos fisiolégicos para estimular todo
tipo de tejido, y algo mas de un siglo después se trataba de detectar y registrar (recordemos los experimentos de
Einthoven), con galvanémetros de cuerda, los impulsos cardiacos, y que fueron los precursores de la electrocardiografia.

Entre 1898 y 1901, Lewandowsky por un lado, y Langley por otro, notaron en forma independiente la similitud entre los
efectos de la inyeccion de extractos de glandulas suprarrenales y los de la estimulacion eléctrica de nervios simpaticos.
Pocos afos después (1905), Elliot, alumno de Langley, propuso que la estimulacién eléctrica de los nervios simpaticos
producia la liberacion de pequefias cantidades de adrenalina, la hormona encontrada en las glandulas suprarrenales.
También observé que este 6rgano permanecia sensible a la adrenalina aun después de que los nervios hubieran
degenerado. Pensé entonces que existian sustancias receptoras de tipo excitador o inhibidor en el érgano efector, y que la
accion de la adrenalina dependia de cualquiera de estas dos sustancias predominaba. En 1907, Dixon notd la
impresionante similitud entre los efectos del alcaloide muscarina y los de la estimulacién del nervio vago y propuso que
este nervio liberaba una sustancia parecida a la muscarina para producir sus efectos. Ese mismo afio Hunt describia los
efectos de la acetilcolina y otros ésteres de la colina. En 1914 sir Henry Dale investig6 las propiedades farmacoldgicas de
la acetilcolina, y se sorprendia de la fidelidad con la que esta sustancia reproducia las respuestas a la estimulacion
eléctrica de nervios parasimpaticos. Observé ademas que la acetilcolina actuaba durante poco tiempo, por lo que propuso
la existencia de otra sustancia (una enzima) que fraccionaba a la molécula para terminar su accion.

En 1921 Otto Loewi realiz6 un experimento critico: el liquido con el que habia perfundido un corazén de rana estimulado
eléctricamente, y a través del nervio vago, lo hizo circular por un segundo corazén no estimulado. Dicha estimulacién
produce usualmente una lentificacién de la frecuencia cardiaca. Loewi noté que el liquido del primer corazén perfundido
producia lentificacion de la frecuencia del segundo corazon y dedujo que se habia liberado alguna sustancia por la



estimulacion del nervio vago a partir del corazén estimulado. Denominé a esta sustancia vagusstoffy cinco afios mas tarde
mostré que se trataba de la acetilcolina.

También en 1921, Walter Cannon report6 que la estimulacion de los nervios simpaticos del higado producia la liberacion de
una sustancia parecida a la adrenalina que aumentaba la presion arterial y la frecuencia cardiaca. A esta "simpatina" de
Cannon se le identificé afios mas tarde como la noradrenalina, que es la adrenalina sin un grupo metilo. Asi se
desarrollaron los criterios para identificar el fenédmeno de la transmisiéon neurohumoral:

/) La demostracion de la presencia de una sustancia biolégicamente activa y de las enzimas necesarias para su
elaboracién (sintesis) en el sitio analizado.

2) La recuperacion de la sustancia a partir de perfusados (bafios en donde se mantiene el tejido) de estructuras que
reciben algun tipo de nervio después de periodos de estimulacion de los nervios de la misma y, a la inversa, de su
ausencia cuando no se estimula.

3) La demostracion de que el compuesto, administrado exdgenamente, reproduce los mismos efectos de la estimulacion
eléctrica.

4) La demostracion de que tanto la respuesta a la estimulacion eléctrica como aquella producida por la administracion de la
sustancia se afectan de la misma manera ante un mismo farmaco.

Por largo tiempo se pensd que cada nervio liberaba un solo tipo de neurotransmisor, pero se ha visto que una misma
neurona puede liberar varios tipos de sustancias neuroactivas. Neuronas localizadas en varias partes del cerebro son
capaces de liberar neurotransmisores como la acetilcolina y también otros de caracter peptidico (es decir, formados por
aminoacidos).

Veamos un poco los pasos que participan en la neurotransmisién neurohumoral, pues éstos resultan de particular
importancia en farmacologia. Muchos farmacos deben sus efectos a acciones sobre etapas particulares de la
neurotransmision.

Para que se efectue la neurotransmisién es necesario que haya conduccién del impulso nervioso. Hablamos de conduccion
cuando nos referimos al paso del impulso nervioso a través de un axéon o de una fibra muscular. En contraste, el término
transmision significa el paso del impulso nervioso a través de una sinapsis o de una union neuroefectora, o sea, cuando
una célula diferente a la que conduce o produce la impulsidn nerviosa es activada (asi sea para inhibirse).

La conduccion axonal

Mucho de lo que sabemos actualmente sobre la transmision del impulso nervioso se lo debemos a los trabajos de Hodgkin
y Huxley, en Inglaterra. Estos investigadores, trabajando justo antes y después de la Segunda guerra mundial,
aprovecharon el calamar para sus experimentos. La gran ventaja que este animal representa es que posee algunas
neuronas de gran tamano que tienen axones visibles a simple vista (esto significa cientos de veces el tamafo de un axoén
de mamifero). Fue en este axén gigante de calamar donde el grupo inglés realizé sus estudios.

Como habiamos dicho antes, el interior de una neurona (incluyendo su axén) tiene menos cargas positivas que el exterior,
produciéndose una diferencia de voltaje o potencial eléctrico en ambos lados de la membrana neuronal (aproximadamente
-70 milésimas de voltio). Esto es, se encuentra polarizada, siendo el polo negativo el interior de la célula y el positivo el
exterior. Este potencial de reposo se debe a que existen casi 40 veces mas iones del potasio al interior de la célula en
relaciéon con el exterior, ademas de que la membrana neuronal es altamente permeable a este ion. Por otra parte, el sodio
(Na") y el cloro (CI') tienen altas concentraciones en el medio extracelular, pero la membrana es mucho menos permeable
a estos iones que al potasio (K*). Estas diferencias (gradientes) de concentracion a uno y otro lado de la membrana son
mantenidas por la presencia de bombas (para meter o sacar iones) asociadas a la membrana. Son sistemas enzimaticos
asociados a sustancias productoras de energia (la trifosfatasa que produce adenosin trifosfato (ATP), compuesto de donde
se obtiene gran parte de la energia que necesita la célula para todo tipo de funciones), que transportan en forma activa las
particulas con carga eléctrica.

Cuando una fibra nerviosa es estimulada (despolarizada) se inicia un impulso nervioso o potencial de accién. Este tiene
dos fases: una fase inicial producida por la entrada rapida de iones de sodio al interior de la célula, a través de canales de
la membrana del axén que son sensibles al voltaje de la misma. La rapida entrada de estas cargas positivas hacen que el
valor negativo del interior de la célula en la regién estimulada, disminuya rapidamente hacia la positividad. La segunda fase
del potencial de accion ocurre por la apertura retardada de canales potasicos que hacen que este ion salga de la célula



(recordemos que normalmente los iones de K estan mucho més concentrados al interior que al exterior), contribuyendo asi
a una mayor despolarizacion (la falta de polarizacion significa la ausencia de una diferencia de potencial, o sea, un valor
cercano o igual a cero voltios) de la membrana, pero también a una inactivacion de los canales de sodio. Este ultimo
fendmeno ya anuncia la repolarizacién membranal.
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FIGURA IV.l. El potencial de accion: bases idnicas. Aqui se muestra el corte de una fibra nerviosa donde se
ilustran las diferencias de concentracion de iones dentro y fuera del citoplasma: en estado de reposo (l) el sodio
(Na®) tiene mayor concentracién fuera de la célula, mientras que el potasio (K') es mds abundante en el interior de
la célula. Estas diferencias de concentracién iénica producen un desequilibrio eléctrico: el interior de la célula es
mas negativo que el exterior. Esta electronegatividad, causada por la presencia de canales idnicos y bombas o
transportadores (T) que mueven los iones de un lado a otro de la membrana, hace que la célula sea excitable.
Cuando llega el impulso nervioso (cabeza de flecha en la porciéon media de la figura), la polaridad se invierte pues
el Na* entra rdpidamente a la célula, al tiempo que sale el K', produciendo una despolarizacién: la carga de la
membrana pasa de negativa a positiva (2). La repolarizacién (el retorno al estado de excitabilidad previo o de
reposo) se logra cuando las bombas membranales (T), las cuales funcionan por la energia proveniente de la
conversién de ATP en ADP, sacan el Na* y vuelven a introducir el K* (de nuevo, al estadio ilustrado en |). Este es el
proceso participante en la excitacion. En la inhibicion el ion cloro (CI) desempefna un papel importante,
aumentando su concentracion intracelular.

El movimiento de corriente eléctrica alrededor del sitio despolarizado hace que los canales idnicos situados en la vecindad
también se activen, produciendo una cascada de excitacibn membranal, y de esta manera, la propagacion del impulso
nervioso a todo lo largo de la fibra.

Este es el mecanismo basico por el que un potencial de accidén se produce, el fonema fundamental del cerebro, la letra
mayuscula del lenguaje neuronal. Cualquier sustancia que afecte estos procesos puede ser mortal. Existen venenos que
deben su accion mortifera justamente a sus acciones sobre estas etapas de la produccién del impulso nervioso. La
tetrodotoxina, extraida de la glandula del pez globo, y la saxitoxina, proveniente de la almeja, bloquean la primera fase del



potencial de accion (el aumento de la permeabilidad al Na®). La batracotoxina, producida por glandulas de la piel de una
rana sudamericana, produce paralisis por su efecto sobre estos mismos canales, aunque esta vez para activarlos en forma
sostenida. Otros venenos de serpiente o alacran actuan sobre los mismos mecanismos iénicos (es decir, activacion,
inactivacion y sus correspondientes: inactivacion de la activacion o activacion de la inactivacion).

La transmisiéon neuroefectora

Ya sea a una glandula, una fibra muscular o una sinapsis, la llegada del impulso nervioso produce una serie de eventos
pre, trans y postsinapticos sensibles a la accion farmacolégica. Veamos qué sucede en el interior de cada uno de estos
compartimientos, para luego examinar sus interacciones.

Al compartimiento presinaptico llega el potencial de accion y alli se produce la conversion de la sefial eléctrica en sefial
quimica, la cual vuelve después a recuperar sus propiedades eléctricas. Es aqui donde, dependiendo del tipo de neurona,
las moléculas del neurotransmisor se elaboran, o si lo hacen en el cuerpo neuronal, maduran para su liberacién hacia la
hendidura sinaptica. En este ultimo caso se trata, generalmente, de péptidos que se sintetizan en el soma y que son
transportados por el flujo axonal (el movimiento de sustancias a través del axén) anterégrado (hacia la periferia) hasta la
terminal sinaptica. Las sustancias que se transportan hacia el soma neuronal lo hacen por flujo axonal retrégrado.

El neurotransmisor puede almacenarse en vesiculas sinapticas, pequefios reservorios globulares que contienen receptores
en su pared exterior y permiten que el neurotransmisor se libere en sitios especificos de la terminal presinaptica. Se ha
hecho la analogia de la terminal presinaptica como un espacio donde las vesiculas sinapticas, asi como las mitocondrias y
otras estructuras subcelulares, estan flotando. Sélo en un lugar determinado de este espacio se localizan los sitios por
donde el neurotransmisor puede liberarse hacia el exterior. Como si las vesiculas fueran huevos que sélo pudieran
acomodarse en los huecos de sus cajas, que se encuentran en el piso de este espacio. Y solo a través de los huecos de
estas cajas se puede descargar el contenido hacia el exterior. En este caso, los huecos tienen receptores que reconocen
los componentes de la cascara del huevo.

La presencia de estas vesiculas y de receptores en sus membranas, y de moléculas de el neurotransmisor significa que
existe todo lo necesario en el interior de la terminal para sintetizar todos estos componentes, y de mecanismos para la
regulacién de esta sintesis y de la liberacion sinaptica. La terminal presinaptica tiene autorreceptores que le informan sobre
los niveles del neurotransmisor en el exterior de la terminal. Si sus niveles son elevados, la terminal puede fabricar o liberar
menos. Si éstos son bajos, puede hacer lo contrario. La activacién, pues, de los autorreceptores puede tener efectos de
estimulacién o, generalmente, de inhibicion de la liberacion sinaptica. La membrana de la terminal presinaptica también
posee moléculas transportadoras del mismo neurotransmisor que ellas liberan. Es un mecanismo de recaptacion que sirve
no soélo para ahorrar neurotransmisor al reutilizarlo, sino también contribuye a limitar sus efectos postsinapticos.
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FIGURA IV.2. La sinapsis. Es el sitio donde una célula nerviosa se comunica con otro. Aqui se ilustran los sitios
posibles de contacto: en el cuerpo celular (sinapsis axosomaticas), en las dendritas (sinapsis axodendriticas) o en
el axén mismo, como en las sinapsis axoaxonicas (figura de la izquierda). El impulso nervioso, al llegar a la
sinapsis, provoca la liberacion del neurotransmisor a partir de vesiculas sinapticas, que actua en los receptores
postsinapticos.

Cuando el potencial de accién llega a la sinapsis, se produce la entrada del ion calcio (Ca2+), que hace que las vesiculas
se fusionen con la membrana celular y liberen su contenido al exterior. Este proceso se conoce como exocitosis.
Normalmente hay vesiculas que estan liberando neurotransmisor todo el tiempo, produciendo los llamados potenciales
miniatura en la postsinapsis. Lo que hace el potencial de accién, mediante o ayudado por el aumento de calcio intracelular,
es provocar la liberacién del contenido de cientos de vesiculas al mismo tiempo.

Junto con el neurotransmisor se liberan otras sustancias proteicas que también contribuyen a los efectos postsinapticos,
quiza con una accién cuya duracion es mucho mas prolongada que la del neurotransmisor mismo, probablemente con
efectos tréficos sobre otras células (los efectos tréficos son aquellos que favorecen la sobrevivencia, la diferenciacion y el
crecimiento celular).

Como en el caso del potencial de accion, existen farmacos cuyos efectos se deben a estos mecanismos. Asi, todas las
sustancias que interfieran con la entrada de calcio a la terminal presinaptica (porque actuan sobre los canales idnicos de
este ion) se comportaran como antagonistas de la liberacién del neurotransmisor. Todas aquellas drogas que estimulen
autorreceptores inhibitorios haran lo mismo. Y a la inversa, los farmacos que aumenten la entrada de calcio o inhiban los
autorreceptores, produciran una estimulacién de la liberacion del neurotransmisor.

EL COMPARTIMIENTO POSTSINAPTICO

Cuando el neurotransmisor liberado por la presinapsis alcanza la membrana postsinaptica se combina con receptores
especificos alli localizados. Entonces pueden suceder tres cosas: a) aumentar la permeabilidad a cationes (usualmente el
Na®, a veces el Caz+), lo que produce una despolarizacion, llamado potencial postsinaptico excitador (PPSE) o, en el caso
del musculo esquelético, potencial de placa motriz; b) aumentar la permeabilidad membranal a aniones (moléculas
cargadas negativamente, como el cloro), lo que producira una estabilizacién del potencial de membrana o incluso una
hiperpolarizacién, es decir, un potencial postsinaptico inhibidor (PPSI). En otras palabras, el potencial de reposo



conservara sus valores normalmente negativos o incluso los aumentara (véase la figura IV.l.); y c¢) aumentar
selectivamente la permeabilidad a iones de K. Este aumento de la permeabilidad provoca que el K* salga de la célula
(pues es alli donde se encuentra mas concentrado), lo que conduce a una hiperpolarizacion o estabilizacién de la
membrana, o sea, a un PPSI. De esta manera, un neurotransmisor puede excitar la membrana postsinaptica (generando
un PPSE) o inhibiria (con un PPSI).

Mucho de lo que conocemos sobre la sinapsis lo hemos averiguado gracias al estudio de la uniéon neuroneuromuscular,
llamada también placa motriz, esto es, el sitio donde el nervio hace contacto con el musculo; el neurotransmisor que alli se
libera es la acetilcolina. Sabemos que justo en este sitio existe una acumulacion de receptores de esta sustancia. La
ocupacion del receptor muscular da lugar a la contracciéon de las fibras musculares. El bloqueo del mismo produce
paralisis. En la actualidad sabemos que el nervio motor no s6lo produce contraccion muscular, sino que también provee al
musculo de factores necesarios para su conservacion (factores tréficos). En ausencia de ambos el musculo se atrofia (las
fibras musculares van muriendo) en forma irreversible.

Como vemos, los efectos netos producidos por un neurotransmisor se deben a flujos jénicos pasivos, de acuerdo con los
gradientes de concentracion de los mismos. Los cambios de la permeabilidad de los canales a través de los cuales estos
iones se desplazan estan regulados por receptores especializados que se localizan en la membrana postsinaptica. Existen
muchos tipos de receptores. Los que hemos mencionado hasta ahora se conocen como receptores ionotrépicos, por su
afinidad o relacion con iones. Existen otros receptores llamados metabotrépicos, por tener relacion con el metabolismo
celular, es decir, con moléculas presentes en el interior del compartimiento postsinaptico encargados de funciones
intracelulares (versus las puramente membranales de los ionotrépicos). Frecuentemente, la ocupacion de estos receptores
da lugar a movilizacién del calcio, el cual activara diversas enzimas. Esto lo detallaremos mas adelante.

Cuando decimos receptor nos referimos a proteinas. Se trata de moléculas compuestas por cadenas de aminoacidos que
forman enlaces entre si. Al establecer estos enlaces se crean cavidades y protuberancias, que pueden constituir receptores
para sustancias que tengan la forma correspondiente (como un liston que se dobla sobre si mismo varias veces). Es como
si el neurotransmisor fuera una llave que pudiera abrir o cerrar una cerradura, y ésta seria una proteina que acepta sélo un
tipo de llave. Si la llave adecuada entra bien en la cerradura, ésta podra activarla. Si esta llave sélo entra un poco, impedira
que otra llave entre y, por tanto, actuara como un antagonista.

Recientemente se ha observado que los receptores ionotropicos se organizan en familias de proteinas con semejanzas
estructurales y pequefias diferencias que les permiten interactuar con diferentes transmisores. En esta familia encontramos
los receptores a la acetilcolina, al g- aminobutirato (GABA), a la glicina y a otros aminoacidos que veremos en detalle mas
adelante.

El neurotransmisor termina su efecto cuando su concentracion disminuye. Esto puede lograrse por la recaptacion del
neurotransmisor en la terminal presinaptica, como habiamos visto, por ataque enzimatico a nivel de la hendidura sinaptica
0 por su captacion por las células gliales, que consideraremos como parte del tercer compartimiento sinaptico: el
transinaptico.

EL COMPARTIMIENTO TRANSINAPTICO

Consideramos este compartimiento como el espacio formado por la glia y el medio extracelular. El espacio extracelular
contiene, ademas de los iones que mencionamos, otras sustancias, como hormonas, factores troficos, péptidos, etcétera.

En sus membranas la glia contiene receptores para todas estas sustancias, asi como transportadores que pueden
captarlas activamente hacia el interior de la célula, donde serdn metabolizadas. Ademas, la glia secreta sustancias que
permiten a las neuronas crecer y extender sus terminaciones (factores tréficos y tropicos, respectivamente) hacia el
espacio extracelular. La glia se encarga también de formar cicatrices, en casos de lesion y desempefia un papel importante
en funciones inmunoldgicas en el interior del sistema nervioso. Finalmente, la glia contribuye con la funcién de barrera
hematoencefalica. En la actualidad conocemos pocas drogas que actiuen especificamente con las células gliales.
Sabemos, por el contrario, que existen enfermedades que afectan exclusivamente a esta poblacién celular, y son tan
graves como las correspondientes a las neuronas (la esclerosis multiple es una de ellas). El dia que descubramos
sustancias que sean especificas para este tipo de células, podremos actuar contra padecimientos como los tumores gliales
o interferir con la cicatrizacién anormal que puede ocurrir en casos de traumatismos al sistema nervioso.



IV. LOS NEUROTRANSMISORES

DEFINIMOS A UN NEUROTRANSMISOR como una sustancia producida por una célula nerviosa capaz de alterar el
funcionamiento de otra célula de manera breve o durable, por medio de la ocupacion de receptores especificos y por la
activacion de mecanismos iénicos y/o metabdlicos.

Aqui tenemos que imaginar las posibilidades de un neurotransmisor. La sustancia es capaz de estimular o inhibir rapida o
lentamente (desde milésimas de segundo hasta horas o dias), puede liberarse hacia la sangre (en lugar de hacia otra
neurona, glandula o musculo) para actuar sobre varias células y a distancia del sitio de liberacion (como una hormona),
puede permitir, facilitar o antagonizar los efectos de otros neurotransmisores. O también puede activar otras sustancias del
interior de la célula (los llamados segundos mensajeros, véase la figura V1.2, p. 113) para producir efectos bioldgicos (p.
ejem., activar enzimas como las fosforilasas o las cinasas). Y ademas, una misma neurona puede tener efectos diferentes
sobre las estructuras postsinapticas, dependiendo del tipo de receptor postsinaptico presente (p. ejem., excitar en un sitio,
inhibir en otro e inducir la secrecién de una neurona en un tercero).

Para todas estas posibilidades se han usado términos como el de neuromodulador, neurorregulador, neurohormona o
neuromediador. Aunque el uso de términos diferentes puede ayudar a definir acciones y contextos de comunicacion
intercelular, aqui utilizaremos el de neurotransmisor, pues hablamos simplemente de intercambio de informacion, de
transmisioén de sefiales, de uniones funcionales entre células.

¢, Coémo se reconoce a un neurotransmisor? ;Como saber que una neurona produce una sustancia que afecta a otra? Los
criterios para identificar a una sustancia como neurotransmisor son semejantes a los que mencionamos cuando hablamos
del sistema nervioso auténomo (basicamente, la acetilcolina y adrenalina). Antes de tratar estos puntos es necesario decir
que las técnicas de las que actualmente disponemos para abordar estos problemas siguen siendo relativamente burdas.
Querriamos saber lo que sucede en una fraccién de la célula que mide millonésimas de milimetro y los instrumentos que
tenemos solo detectan porciones mas grandes. A medida que estos instrumentos se acercan mas a lo pequefio, requieren
que el objeto a examinar sea lo mas puro (o concentrado) posible, si es que queremos distinguirlo de otros objetos (o
moléculas) igualmente diminutos. Ya sea con electrodos pequefisimos o con procedimientos de purificacion y
enriquecimiento de "jugos" cerebrales, estamos alterando la forma y funciones originales. A pesar de estas limitaciones, ha
sido posible averiguar muchos elementos de la funcion sinaptica. Se han utilizado técnicas de citoquimica y de
fraccionamiento subcelular con bastante éxito, las cuales han permitido aislar estos componentes y asi estudiarlos.
Recordemos nuevamente los criterios:

a) Se debe demostrar la presencia del transmisor en las terminales presinapticas y en las neuronas de donde estas
terminales provienen.

Hay varios implicitos en estas condiciones. Veamos algunos de ellos.

Si decimos que una sustancia debe estar presente en algun sitio, significa que su distribucién y concentracién son
particulares. Varios transmisores fueron descubiertos al detectarlos en el tejido nervioso en concentraciones
particularmente elevadas. Se pensé que si se concentraban tanto en un solo sitio, algo tendrian que ver con la funcion de
tal sitio. Si decimos que alli se localiza y concentra, entonces pensariamos que la sustancia en cuestiéon también deberia
producirse (sintetizarse) en la neurona que suponemos libera ese transmisor. Esto quiere decir que también tendriamos
que identificar los componentes celulares necesarios para su fabricacion (enzimas, precursores, metabolitos, etc.), para su
transporte (si es que se producen en el soma neuronal para ser liberados a nivel de las terminales) y para su
procesamiento una vez liberados (en este caso, la recaptura del neurotransmisor, que constituye uno de los mecanismos
de inactivacién).

Finalmente, si seccionamos o lesionamos una via o ndcleo neuronal, esperamos que el transmisor en cuestion
desaparezca del sitio donde se encuentran sus terminales.

b) El transmisor debe liberarse de la terminal presinaptica por estimulacién nerviosa. Aqui se incluyen los procesos
necesarios para esta liberacién, como la existencia de transportadores del transmisor desde el citoplasma al sitio de
liberacion, lo cual implica a moléculas que interactuan con el esqueleto celular (una red de estructuras que dirige el transito
de sustancias al interior de la célula) y otras que permiten que la membrana celular pueda abrirse para expulsar el
neurotransmisor: Sabemos que para que estos procesos se realicen es necesario el calcio, y por lo mismo, los canales
idnicos por los cuales este ion penetra a la terminal.



c) ldentidad de accion. Esta ha sido considerada el criterio principal para tratar a una sustancia como neurotransmisor.
Podemos enunciarlo de otra manera: los efectos de la sustancia en cuestion, cuando ésta se aplica al sitio de estudio,
deben ser idénticos a aquellos producidos por la estimulacién de la terminal presinaptica.

El investigador pretende demostrar que la sustancia propuesta como transmisor produzca los mismos cambios i6nicos que
la estimulacién sinaptica directa; (sea con electricidad o quimicos). Sin embargo, este tipo de estudios requiere registrar
intracelularmente la terminal o neurona postsinaptica por largo tiempo e, idealmente, contar con una sustancia que
antagonice especificamente al transmisor natural. Si el antagonista bloquea los efectos tanto de la estimulacion eléctrica
como los de la sustancia en cuestidn, a dosis semejantes, entonces podremos decir que existe identidad de accioén.

Al aplicar diversas técnicas de marcado neuroquimico se han identificado vias nerviosas que tienen neurotransmisores
especificos, a partir de neuronas que los sintetizan y envian sus proyecciones hacia lugares distantes del sistema nervioso.
Gracias a técnicas que utilizan anticuerpos dirigidos a las enzimas de sintesis de los diversos neurotransmisores, los
cuales se conjugan con otras sustancias que fluorescen o que se colorean, se ha podido determinar el curso de las fibras
de estas neuronas. En la figura V.I. se ilustran algunas de ellas.

Estudios recientes indican que una misma terminal puede contener varios tipos de transmisores, los cuales pueden
liberarse juntos o independientemente.

Un ejemplo de identificacién de un transmisor lo constituye la acetilcolina en la unién nervio-musculo. La estimulacién del
nervio motor libera acetilcolina; existen los mecanismos para su sintesis, almacenamiento y recaptura a nivel de la terminal;
el musculo contiene receptores especificos para la acetilcolina; los efectos de la estimulacién nerviosa o los de la
aplicacion externa de esta sustancia dan lugar a los mismos cambios idnicos a nivel de la fibra muscular (la postsinapsis,
en este caso) y existen las enzimas necesarias para su metabolismo. En el caso del SNC el problema se complica por la
gran densidad de neuronas y sobre todo de terminales, ademas del factor que mencionabamos de coexistencia de varios
transmisores en la misma terminal. A pesar de estas limitaciones, existen pruebas acerca de varias sustancias que
permiten que las consideremos como neurotransmisores centrales. Hagamos una revision de las principales.

ACETILCOLINA

Ya vimos el papel que tuvo la acetilcolina en la transmision neurohumoral (los experimentos de Loewi en los afios 20). A
pesar de que conocemos esta sustancia desde hace mucho tiempo, no se le ha podido investigar en detalle, a nivel central,
por falta de técnicas adecuadas. Esta bien establecido que la acetilcolina es el transmisor a nivel de la union
neuromuscular y en muchas areas del SNA. La distribucidn y concentracion de la acetilcolina en el SNC hizo pensar que
también alli podria tener una funcion. Y finalmente, el efecto neurolégico de varias drogas que se sabia interactuaban con
la acetilcolina sugeria que se podria tratar de un transmisor. En los afos 50, John Eccles y sus colaboradores demostraron
que un tipo particular de neurona de la médula espinal, la célula de Renshaw, era sensible a antagonistas colinérgicos y a
la misma acetilcolina. La célula de Renshaw es inervada por motoneuronas (las neuronas que excitan fibras musculares),
asi sabemos que en esa sinapsis se libera acetilcolina (recordando el llamado Principio de Dale, que postula que una
neurona libera el mismo neurotransmisor en todas sus terminales). Hasta ahora es de los pocos ejemplos de sinapsis
centrales donde se reunen casi todos los criterios necesarios para considerar a esta sustancia como neurotransmisor, a
pesar de que se ha demostrado que la acetilcolina se encuentra en otras areas del SNC y que muchas regiones cerebrales
son sensibles a esta sustancia.



FIGURA V.IA. Las vias de los neurotransmisores: noradrenérgicos (en azul) y dopaminérgicos (en amarillo). Las
letras A indican la localizacién de grupos neuronales que sintetizan el neurotransmisor.

La acetilcolina se elabora a partir de la colina, cuyo origen en general es la dieta, y de la acetil-coenzima A, que proviene
de la glucosa a través de varios pasos metabdlicos que ocurren en las mitocondrias. La enzima que une estas dos
moléculas para producir acetilcolina es la colina- acetiliransferasa (véase la figura V2.). Las enzimas que destruyen a la
acetilcolina se llaman acetilcolinesterasas. Se ha visto que existen varias colinesterasas, y que diversas areas cerebrales
pueden contener niveles diferentes de ellas.

VIiAS COLINERGICAS CENTRALES

La primera via colinérgica demostrada a nivel del SNC fue la que se forma con fibras colaterales del axén de las
motoneuronas espinales (llamadas colaterales recurrentes, porque salen del mismo axén y retornan en direccion al cuerpo
neuronal) hacia la célula de Renshaw. Esta célula, al activarse por estas recurrentes, inhibe a la motoneurona,
constituyendo asi un circuito de retroalimentacién negativa. A niveles superiores ha sido mas dificil hacer los mapas de las
vias colinérgicas, por la ausencia de marcadores de las mismas. Hace afios se utilizaron técnicas histoquimicas para hacer
que la acetilcolinesterasa reaccionara con ciertos colorantes, y asi sefalar su presencia. Actualmente se utilizan
anticuerpos contra la enzima que participa en la sintesis de la acetilcolina, la colina-acetiltransferasa, asociados a otras
moléculas que pueden marcarse para ser vistas por microscopia. La inervacion colinérgica central se distribuye
ampliamente, sea por medio de interneuronas (neuronas contenidas en un nucleo, y que no envian sus prolongaciones
axonicas fuera de él) o por vias largas que se ramifican. Entre estas Ultimas estan las fibras que nacen del nucleo basal de
Meynert (llamado magnocelular en la rata), localizado a lo largo de la porcién basal del cerebro anterior y que, por una
parte, envia prolongaciones a la corteza cerebral en forma difusa y, por la otra, a grupos de neuronas situados en el tallo
cerebral que se proyectan hacia estructuras como el talamo, la formacion reticular y los nucleos cerebelosos y vestibulares,
ademas de hacia varios nervios craneales (como el vago, del que ya hablamos).



FIGURAV.IB. Las vias de neurotransmisores: serotoninérgicos (en rojo) y colinérgicos (en verde). Se indican los
principales nucleos de origen de dichas vias.

Existen neuronas que responden a la acetilcolina en muchas partes del cerebro, y de acuerdo con la regién que se estudie,
este neurotransmisor puede tener efectos excitadores o inhibidores. Los receptores colinérgicos han sido divididos en dos
tipos: los muscarinicos y los nicotinicos. Estos términos se refieren a los efectos de la muscarina, sustancia proveniente de
un hongo (Amanita muscaria) que tiene efectos similares a los de la nicotina, contenida en el tabaco, y de la acetilcolina. La
muscarina, en general, estimula los receptores colinérgicos, mientras que la nicotina primero los estimula y después los
bloquea.

Los receptores colinérgicos

Como vimos, existen dos familias de receptores colinérgicos: los muscarinicos y los nicotinicos. Hasta la fecha, se han
descrito cinco subtipos de receptores muscarinicos (que llamaremos M, a Ms). La ocupacion de todos ellos produce
respuestas relativamente lentas (de 100 a 250 milisegundos de duracién), mediadas directamente por receptores
ionotrépicos (canales de K, ca” o CI') o por segundos mensajeros (la familia de proteinas G). Dependiendo del tipo
celular participante, se obtendran respuestas excitatorias o inhibitorias. La identificacién de estos subtipos de receptor ha
sido posible gracias a que se cuenta con antagonistas de algunos de ellos, y a técnicas de biologia molecular por medio de
las cuales se han aislado cadenas de aminoacidos particulares de cada subtipo.
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FIGURA V.2. La sinapsis colinérgica. Esquema de una sinapsis que sintetiza, acumula y libera acetilcolina. EIl
neurotransmisor proviene de la conversion del aminodcido precursor: la colina, junto con la acetil-coenzima A
(AcCoA), a través de la enzima colina-acetilasa (I), hacia acetilcolina (AC). Esta puede almacenarse en vesiculas (2)
o liberarse directamente (3). Una vez fuera de la terminal sindptica, la acetilcolina puede ocupar sitios receptores
(R) en otra célula (4), en ella misma —autorreceptores, AR—(5), recaptarse (6) o metabolizarse —por
colinesterasas—(7) hacia colina y acetato.

Habiamos mencionado la utilidad que tuvo el axdn gigante de calamar en los estudios sobre la generacién y la conduccién
del impulso nervioso. En el campo de la transmisién colinérgica se tuvo la suerte de contar con otra preparacion marina
para investigar, esta vez, el receptor colinérgico. Se trata de la llamada electroplaca. Se encuentra en peces y anguilas
eléctricas y corresponde a la placa neuromuscular de los vertebrados. En este caso, el nervio motor también libera
acetilcolina, la cual interactia con su receptor. S6lo que en lugar de producirse una contraccion muscular, hay una
descarga eléctrica. En estos animales las descargas sirven no solo para defenderse o atacar, sino también para
comunicarse y para marcar territorios. La gran ventaja que ofrecen estas electroplacas es su abundancia de receptores
colinérgicos. Y gracias a esta abundancia se pudieron obtener preparaciones ricas en receptor en las cuales estudiar su
estructura y funcién. A partir de experimentos bioquimicos y electrofisioldgicos se ha visto que la acetilcolina puede
liberarse no sélo a partir de vesiculas sinapticas, sino también directamente del citoplasma de la terminal. El grupo de Y.
Israel, en Francia, ha descrito la presencia de una proteina citoplasmica que se encarga de liberar la acetilcolina al medio
extracelular. La han llamado mediatoforo.

En cuanto al receptor nicotinico, aislado del érgano eléctrico, se ha podido marcar y aislar por el descubrimiento de
sustancias contenidas en venenos de cobras de la India (bungarotoxina). Gracias a ellos, y a técnicas inmunolégicas, se
han identificado al menos cuatro subtipos de receptor, de acuerdo con su localizacién en el organismo.

Mecanismos y funciones colinérgicas

Se ha relacionado a la acetilcolina con funciones mnésicas (las ligadas a la memoria), asi como en la transmision del dolor,
el calor y los sabores. También en la regulacién de los movimientos voluntarios y el control del ciclo suefio-vigilia. Muchas
de las pruebas que originaron estas hipotesis funcionales se obtuvieron por el uso de agonistas (sustancias que imitan el
efecto de la sustancia en cuestiéon) y antagonistas colinérgicos. Por ejemplo, la oxotremorina y la arecolina, agonistas
muscarinicos, producen temblor que se bloquea con atropina, antagonista muscarinico por excelencia. La nicotina también
produce temblor, pero no puede antagonizarse con atropina. Esto sugiere que ambos tipos de receptor (muscarinico y
nicotinico) participan en el temblor. También se ha visto que microinyecciones de agonistas colinérgicos en el tallo cerebral
pueden afectar el ciclo suefio-vigilia. De estos aspectos funcionales hablaremos mas adelante, cuando tratemos las drogas
utilizadas en la enfermedad de Parkinson y de farmacos que inducen suefio (los hipnéticos).

En ciertas enfermedades neurolégicas, claramente se han identificado anticuerpos contra el receptor colinérgico del
musculo esquelético, como en casos de pacientes con miastenia gravis. En otros padecimientos cerebrales, el papel de la



acetilcolina es menos claro, aunque de acuerdo con los efectos de agonistas y antagonistas, se ha propuesto que participa
en padecimientos como la corea de Huntington, y las enfermedades de Parkinson y Alzheimer. De estas alteraciones
hablaremos mas adelante.

Mencionemos finalmente, que muchos insecticidas y algunos gases utilizados en situaciones de guerra deben sus acciones
a los efectos antagonicos irreversibles de la acetilcolinesterasa.

NORADRENALINA Y ADRENALINA
Estas sustancias pertenecen al grupo de las catecolaminas, que también incluyen a la dopamina.
Las catecolaminas

Antes mencionamos que en el SNA han sido utilizados los extractos de glandula suprarrenal para producir respuestas
fisiologicas (de alli el término adrenalina). No fue sino hasta 1946 cuando se identificd el verdadero transmisor de los
nervios de la division simpatica del SNA: la noradrenalina.

A diferencia de la acetilcolina, las catecolaminas muestran una distribucién bastante desigual en el sistema nervioso, es
decir, hay areas donde son muy abundantes y en otras son muy escasas.

En los afnos 60, dos grupos de investigadores suecos descubrieron que si se exponian tejidos nerviosos congelados al
vapor de formaldehido caliente (entre 60 y 80°C) se lograba que las catecolaminas emitieran fluorescencia. De esta
manera, por primera vez en la historia de la neurotransmisién, se pudo avanzar en la delimitacion de vias y en aspectos
morfolégicos de las neuronas catecolaminérgicas. Se vio que una sola neurona podia tener terminales hasta de 10 a 20 cm
de distancia del soma, y que éstas mostraban varicosidades (al microscopio aparecian cémo un rosario) ricas en
fluorescencia.

Estudios mas detallados mostraron después, que las tres principales catecolaminas (adrenalina, noradrenalina y dopamina)
se distribuian en forma diferente en el interior del sistema nervioso, y que en ciertas areas eran mas abundantes unas que
otras.

Actualmente conocemos con bastante detalle como se forman las catecolaminas en el interior del cerebro, en las células
cromafines (de la glandula suprarrenal) y en los nervios y ganglios del sistema simpatico. A partir del aminoacido /- tirosina,
la enzima tirosina-hidroxilasa (TH) lo convierte en DOPA (dihidroxifenilalanina) y ésta se transforma, por la DOPA-
descarboxilasa, en dopamina, ésta a su vez puede transformarse, en aquellas células que contengan la enzima dopamina-
b- hidroxilasa (DBH), en noradrenalina. La noradrenalina puede convertirse en adrenalina por otra transferencia de metilos,
a cargo de la fenil-etanol-amina-N-metiltransferasa (PNMT). La noradrenalina, a su vez, inhibe a la tirosina-hidroxilasa,
funcionando asi como sefial de interrupcién de la sintesis. A este mecanismo se le conoce como "inhibicidon por producto
final". Estas vias metabdlicas se ilustran en las figuras V.3 y V.4.



Célula pogdanaplica

FIGURA V.3. La sinapsis noradrenérgica. Esquema de una sinapsis que sintetiza, acumula y libera noradrenalina o
norepinefrina (NE). El neurotransmisor proviene de la conversién del aminodcido precursor, la tirosina, a través de
varios pasos enzimaticos, hasta noradrenalina: la tirosina-hidroxilasa (TH) convierte la tirosina en DOPA (l); la
DOPA- descarboxilasa la convierte en dopamina (2), y la dopamina -b- hidroxilasa en noradrenalina (3). Esta puede
almacenarse junto con otras proteinas sindpticas y con ATP (4) para de alli liberarse, directa o indirectamente (5).
Una vez liberado, el neurotransmisor puede ocupar receptores postsindpticos (6), metabolizarse por la enzima
catecol -O- metiltransferasa (COMT) (7), recaptarse (8) para su eventual reutilizaciéon u ocupar autorreceptores (AR)

(9).

La tirosina-hidroxilasa parece ser el paso limitante de todas estas reacciones. Es decir, se trata del paso enzimatico critico
en la sintesis de las catecolaminas. Si queremos aumentar sus niveles, tendremos que aumentar los volimenes de la
enzima. Estos cambios dependen, por un lado, de la cantidad de enzima y del sustrato (la molécula sobre la cual actua la
enzima), de la disponibilidad de los llamados cofactores (como las vitaminas, que funcionan como "ayudantes" de las
enzimas) y, por otro, de la intensidad y patron de activacion nerviosa.

Las catecolaminas se almacenan en vesiculas que se transportan desde el cuerpo celular hasta las terminales. La
liberacion del neurotransmisor parece efectuarse no solamente en éstas, sino también en las varicosidades de las fibras
catecolaminérgicas. Muchas de esas varicosidades no estan asociadas a terminales postsinapticas, por lo que se ha
sugerido que puede haber liberacion "extrasinaptica" del neurotransmisor. Esta liberacion podria contribuir a la existencia
de niveles cambiantes de catecolaminas en el espacio extracelular, con posibilidad de inducir efectos a distancia y sobre un
gran numero de estructuras cerebrales. Es lo que se ha llamado "transmision de volumen" en el sistema nervioso v,
aunque aun esta sujeto a controversia, se trata de un interesante concepto que podria tener relacién con estados
cerebrales "difusos" como el suefio, la vigilia o la atencion selectiva.

La liberacion de catecolaminas se regula por la existencia de autorreceptores en la terminal presinaptica, los cuales
responden a la concentracion del neurotransmisor en la sinapsis. Los nervios adrenérgicos parecen tener varios tipos de
autorreceptores. Unos responden a las mismas catecolaminas, mientras que otros lo hacen a diferentes
neurotransmisores. Esto agrega posibilidades de regulacién del transito sinaptico y ofrece también oportunidades de
intervencion farmacolégica.

En lo que respecta al metabolismo de las catecolaminas, tanto la dopamina como la noradrenalina se degradan por la
monoaminooxidasa (MAO) y la catecol-O-metiltransferasa (COMT), en acido homovanilico (HVA) y acido
dihidroxifenilacético (DOPAC). Ambos metabolitos pueden cuantificarse en el liquido cefalorraquideo u orina para tener un
indice de actividad catecolaminérgica.

Quizas el lector se encuentre un poco abrumado con tantos nhombres y detalles. Pero si se quiere entender, al menos un
poco, lo que algunas drogas hacen en el cerebro, es mejor tener a la mano la informaciéon necesaria. Un par de ejemplos: a
sujetos con Parkinson, que como veremos tienen deficiencia de dopamina cerebral, se les administra no sélo su precursor



(la L-DOPA), sino también inhibidores de la descarboxilasa (la enzima que, como acabamos de ver, la destruye), para
aumentar su efecto. Los inhibidores de la MAO se utilizan clinicamente como antidepresivos.

Los receptores adrenérgicos

Como consecuencia del desarrollo de agonistas y antagonistas catecolaminérgicos especificos se ha podido establecer la
existencia de varios tipos de receptores adrenérgicos. Clasicamente se les ha dividido en dos familias: los a y los b-
adrenérgicos. Ahora se sabe que al interior de estas familias existen otros subtipos. Asi, se conocen hasta la fecha tres
tipos de receptores b (I, 2 y 3), cuatro a- | (A, B, C, y D) y tres a-2 (A, B y C), de acuerdo con sus efectos sobre las
llamadas proteinas G, aunque este numero puede aumentar. Las proteinas G representan una familia de segundos
mensajeros (véase la figura VII.2) que traduce la sefal dada por la ocupacién del receptor membranal al lenguaje neuronal
intracelular a través de la activacién o inhibicion enzimatica. Asi tendremos proteinas G estimuladoras y proteinas G
inhibidoras.

En el SNC, se ha asociado la presencia de receptores a- I, a-2 y b-l con neuronas, y los b-2 con la glia y células
vasculares.

Los receptores adrenérgicos estan sujetos a varios tipos de regulacion. Su ndmero puede aumentar o disminuir, lo mismo
que su sensibilidad a farmacos (p. ejem., después del uso crénico).

Vias noradrenérgicas

Se ha podido determinar la distribucion de fibras y cuerpos celulares con contenido catecolaminérgico. Es un sistema de
transmision notable: se origina en areas muy circunscritas del tallo cerebral y envia ramificaciones a todas las areas del
cerebro, cerebelo y médula espinal que se han estudiado. Esta proyeccion amplia hace que sus influencias sean
generalizadas (véase la figura V.I).

Las principales fibras noradrenérgicas nacen de dos sitios principales del tallo cerebral: el locus coeruleus y el area
tegmental lateral.

El locus coeruleus se encuentra en la porcién mas inferior del tallo cerebral. En el ser humano esta constituido por
aproximadamente 12 000 neuronas en cada lado del cerebro. Estas neuronas dan lugar a cinco haces de fibras principales,
que llegan al talamo, hipotalamo, hipocampo, bulbo olfatorio, y muchas otras areas, para eventualmente terminar en la
corteza cerebral.

Neuronas noradrenérgicas

A partir del momento en que se identificd y aisld la enzima que convierte la noradrenalina en adrenalina (la PNMT), se
crearon anticuerpos contra ella para asi localizarla en el sistema nervioso. Se encontraron dos grupos principales de
neuronas que contienen esta enzima (y que, por tanto, pueden elaborar adrenalina) también a nivel del tallo cerebral
inferior y lateral. Estas células estan asociadas a centros de regulacion auténoma de funciones respiratorias,
cardiovasculares y viscerales, por una parte, y por otra, a estructuras hipotalamicas mas anteriores.

DOPAMINA

Hasta hace relativamente poco tiempo, se pensaba que la dopamina era sdélo un producto intermedio del metabolismo de
las catecolaminas. Sin embargo, al observarse que la distribucion cerebral de la dopamina y la noradrenalina eran
francamente diferentes y que la primera era mucho mas abundante que la segunda, se le empezd a considerar mas
seriamente como un neurotransmisor aparte. El refinamiento de las técnicas anatéomicas (p. ejem., histofluorescencia)
mostré que gran parte de la dopamina cerebral se concentraba en los ganglios basales (véase el capitulo Il), concluyendo
entonces que esta sustancia podria tener algo que ver con el control del movimiento y patologias como la enfermedad de
Parkinson.

La dopamina, como el resto de las catecolaminas, se sintetiza a partir de la I- tirosina, que debe ser transportada hacia el
cerebro a través de la barrera hematoencefalica hasta la neurona dopaminérgica. Alli, la enzima tirosina-hidroxilasa la
transformara en 1-dihidroxifenilalanina (L-DOPA), y la DOPA-descarboxilasa a dopamina. Si queremos aumentar los
niveles cerebrales de dopamina es necesario aumentar la concentracion de DOPA, que normalmente es bastante baja. No
se obtiene tal efecto aumentando los niveles de I- tirosina, que ya de por si son relativamente elevados.



FIGURA V.4. La sinapsis dopaminérgica. La dopamina (DA) se sintetiza a partir de Ia tirosina, a través de los
mismos pasos enzimadticos que la sinapsis noradrenérgica: la tirosina-hidroxilasa (TH) convierte la tirosina en
DOPA (I); la DOPA-descarboxilasa la convierte en dopamina (2). La DA puede almacenarse (3) para de alli liberarse
(4). Una vez liberado el neurotransmisor puede ocupar receptores postsindpticos (5), metabolizarse, recaptarse (6)
u ocupar autorreceptores (AR) (7). Dentro de la terminal, la DA puede metabolizarse por la monoamino-oxidasa
mitocondrial (8).

Vias dopaminérgicas centrales
Se han descrito tres sistemas dopaminérgicos principales en el cerebro:

a) El sistema nigro-estriado, donde los cuerpos celulares se hayan localizados en la sustancia nigra y sus axones
proyectan hacia el neoestriado (nucleos caudado y putamen). Se considera parte del llamado sistema extrapiramidal.

b) El sistema mesolimbico y mesocortical, que se origina en el area tegmental ventral del mesencéfalo, y envia sus axones
hacia estructuras estriatales, limbicas y corticales, y

c) El sistema tuberoinfundibular, con fibras relativamente cortas que nacen en el hipotalamo (nucleo arcuato y
periventricular) y terminan en la hipdfisis (I6bulo intermedio) y la eminencia media.

Existen también interneuronas dopaminérgicas en la retina, el bulbo olfatorio y el hipotalamo.
Los receptores dopaminérgicos

Hay varias formas de clasificar a los receptores dopaminérgicos (de hecho a todos los receptores de interés
farmacolégico). Una de ellas es por su localizacion: a) receptores de las células no dopaminérgicas: por definicion,
receptores postsinapticos, y b) receptores de células dopaminérgicas, también llamados autorreceptores, pues responden
al mismo neurotransmisor liberado por la neurona.

Los receptores dopaminérgicos postsinapticos se han clasificado en dos grandes grupos, dependiendo de sus efectos en
una enzima llamada adenilato-ciclasa. Esta enzima es parte de la familia de los segundos mensajeros (véase la figura VII.
2), y esta encargada de aumentar los niveles intracelulares del adenosin monofosfato ciclico (AMP.), compuesto que sirve



para activar sistemas enzimaticos ligados mas directamente a los efectos bioldgicos. Asi; los receptores Dy estimulan la
adenilato-ciclasa, mientras que los D, la inhiben. El receptor D; es aproximadamente lo veces menos sensible a la
dopamina que el D,, y como veremos después, estas diferencias de sensibilidad se correlacionan con la potencia de
drogas tranquilizantes.

Ambos tipos de receptores han sido encontrados en las areas de proyeccion dopaminérgica, aunque es posible que se
localicen en células diferentes. En el estriado la activacion de los receptores dopaminérgicos disminuye la actividad de la
via estriado-nigral (la que regresa al sitio de origen de la via dopaminérgica nigroestriada), constituyendo asi un sistema de
retroalimentacion negativa. Es importante mencionar que la exposicion prolongada a agonistas o antagonistas
dopaminérgicos puede producir cambios importantes en la sensibilidad del receptor.

En relacién con los autorreceptores, éstos pueden existir en cualquier nivel de la neurona dopaminérgica para regular su
actividad. Asi, los localizados en la regién somatodendritica disminuyen la frecuencia de generacion de potenciales de
accion, mientras que la estimulacion de los autorreceptores a nivel de la terminal sindptica inhibe la sintesis y liberacion del
neurotransmisor. Ambos tipos de autorreceptores son, en su mayoria, del tipo D, (por tanto, varias veces mas sensibles al
neurotransmisor que los Dy).

Existen diferencias farmacoldgicas tanto entre los receptores D, y D, como entre los autorreceptores.

Mencionemos, para terminar, que técnicas recientes de neurobiologia molecular han permitido identificar subtipos de
receptor dopaminérgico. Asi, se han descrito cuatro subtipos del receptor D, y dos subtipos del D4. Quiza la lista se
extienda en el futuro.

Como veremos después, los receptores dopaminérgicos participan en gran numero de efectos farmacolégicos, incluyendo
los de agentes tranquilizantes, antidepresivos, antiparkinsonianos y estimulantes y en patologias neurolégicas y
psiquiatricas serias, como la enfermedad de Parkinson ya mencionada, la esquizofrenia y en fendmenos de adiccion a
drogas.

SEROTONINA

Desde el punto de vista histérico, la serotonina (cuyo nombre quimico es 5- hidroxitriptamina o 5-HT) ha sido el
neurotransmisor que mas ha influido en el campo de la neuropsiquiatria. La mayoria de los llamados alucinégenos posee
efectos serotoninérgicos, ademas de cierto parecido estructural con la serotonina misma. Cuando se detect6 la presencia
de la 5-HT en el cerebro aparecieron las teorias que relacionaban a este neurotransmisor con varias formas de
enfermedades mentales.

Aunque existe serotonina en todo el cuerpo, ésta no atraviesa la barrera hematoencefalica, por lo que el cerebro produce la
propia. La sintesis depende del aporte de un aminoacido, el triptéfano, proveniente de la dieta (por lo que sus niveles
cerebrales dependen, en parte, de los alimentos). El siguiente paso en la sintesis de serotonina es la hidroxilacion (adicién
de un grupo OH) del triptéfano, para dar lugar al 5 -hidroxitriptéfano. La enzima responsable de esta reaccion es la
triptéfano hidroxilasa. Existe la p- clorofenilalanina que bloquea justamente a esta enzima, y que ha sido de gran utilidad en
investigacion. La administracion de esta sustancia puede disminuir el contenido cerebral de serotonina en casi 80%. Estas
manipulaciones se han hecho para investigar las funciones en las que participa este neurotransmisor, y que estudiaremos
mas adelante.

La serotonina se obtiene por descarboxilacion del 5- hidroxitriptéfano, reaccion que sucede rapidamente, a medida que el
precursor inmediato se encuentra disponible.

La serotonina se metaboliza por medio de la monoaminooxidasa (MAOQ) y el producto detectable de este catabolismo es el
acido 5-hidroxi-indolacético (5HIAA).

Existen varios mecanismos por los cuales se regula la sintesis, liberacion y metabolismo de la serotonina, y varios de ellos
son sensibles a drogas de uso clinico.

Vias serotoninérgicas centrales

Por medio de técnicas de histofluorescencia (mismas que se utilizan para la visualizacion de las catecolaminas) se han
podido identificar ndcleos serotoninérgicos en el interior del sistema nervioso (véase la figura V.I).



FIGURA V.5. La sinapsis serotoninérgica. La serotina (5- hidroxitriptamina) (5-HT) se sintetiza a partir del
triptéfano, el cual se convierte en 5 - hidroxitriptéfano por la enzima triptéfano-hidroxilasa. La 5-HT puede
almacenarse en vesiculas (2) y/o liberarse (3). Una vez liberada, puede ocupar receptores postsinapticos (4),
recaptarse (5), ocupar autorreceptores (6) o metabolizarse por la MAO mitocondrial (7) hacia acido 5 -
hidroxiindolacético (5HIAA).

Sin embargo, cuando se aplican a la 5-HT, la sensibilidad de estas técnicas es mucho menor que con las catecolaminas,
por lo que ha resultado dificil el mapeo de las fibras serotoninérgicas. Para ello se ha tenido que tratar previamente a los
animales con altas dosis de triptéfano, ademas de con inhibidores de la MAO, buscando aumentar al maximo los niveles de
la amina.

Asi, se ha observado que las células serotoninérgicas se concentran en la parte media del tallo cerebral, agrupandose en
nueve nucleos principales, conocidos como complejo nuclear del rafé. A partir de estos nucleos nacen fibras que llegan a
practicamente todo el sistema nervioso (ganglios basales, hipotalamo, talamo, hipocampo, sistema limbico, corteza
cerebral, cerebelo y médula espinal). Los nucleos mas anteriores (en animales) proyectan hacia las partes mas rostrales
(hacia adelante), mientras que las mas posteriores envian sus fibras hacia las areas del tallo cerebral y la médula. A través
de estas proyecciones, la serotonina participa en el control de los estados de suefio y vigilia, el &nimo, las emociones, el
control de la temperatura, la dieta, la conducta sexual, algunos tipos de depresién, conducta suicida y ciertos estados
alucinatorios inducidos por drogas.

Los receptores serotoninérgicos

La respuesta obtenida después de estimular los nucleos serotoninérgicos puede consistir, por un lado, en una inhibicion
(hiperpolarizacién membranal) provocada por aumento de la permeabilidad (conductancia) al K*, o por el otro, en aumento
de la frecuencia de disparo (asi se le llama al incremento en la ocurrencia de los potenciales de accién) por disminucién de
la conductancia al K*. A partir de estos estudios fisioldgicos y de otros farmacoldgicos en los que se han empleado
diferentes antagonistas, se ha sugerido la existencia de varios subtipos de receptores a la serotonina.

Se han descrito tres tipos principales de receptor: el 5-HT4, el 5-HT, y el 5-HT;. Y éstos, a su vez, se han subdividido en
cuatro subtipos del 5-HT, (de la A a la D), dos del 5-HT, (A y B) y, hasta ahora, uno del 5-HT3. De ellos, la mayoria son
postsinapticos, pero al menos dos de ellos (el 5-HT+B y el 5-HTD) pueden ser autorreceptores, modulando la liberacion del
neurotransmisor. La ocupacion de receptores postsinapticos produce sus efectos a través de segundos mensajeros ligados
a la fosforilacién de moléculas intracelulares y, en algunos casos, por acoplamiento con canales iénicos de calcio.



Aminoacidos

El sistema nervioso contiene gran cantidad de aminoacidos extremadamente activos para lograr el funcionamiento
neuronal. Durante muchos afos no se sabia si estas sustancias eran activas en si o sdélo representaban precursores de
proteinas (recordemos que todas las proteinas estdn hechas de aminoacidos). Ahora sabemos que estas pequenas
moléculas son las principales responsables de la conduccidn nerviosa rapida en el sistema nervioso.

Aminoéacidos inhibidores: el GABA y la glicina

El GABA es el neurotransmisor inhibidor predominante del SNC en su parte supraespinal (grosso modo, la porcion
intracraneal). En los afios 50 y gracias a técnicas neuroquimicas mas sensibles, se observé que el GABA (g-
aminobutirato) no sélo estaba en el cerebro, sino que ademas era el érgano que mas GABA contenia.

El GABA se forma a partir de otro aminoacido también abundante en el cerebro: el 1- glutamato. Paraddjicamente, este
precursor es, a su vez, neurotransmisor, pero esta vez excitador.

La enzima que hace esta conversion es la glutamato-descarboxilasa (GAD), de la que se han encontrado dos formas
diferentes; ambas producen GABA y estan codificadas en diferentes genes; sin embargo, no sabemos aun el porqué. La
GAD necesita para su funcionamiento de vitamina B (fosfato de piridoxal).

FIGURA V.6. La sinapsis GABAérgica. El acido y aminobutirato (GABA) se sintetiza a partir del glutamato a través
de una descarboxilasa (1), la glutamato-des-carboxilasa (GAD). El GABA puede liberarse hacia el espacio sinaptico
directamente o desde almacenes vesiculares (2). Una vez fuera de la terminal, el GABA puede ocupar receptores
postsindpticos (3), los cuales se han clasificado en tipo A (GABA,) o el tipo B (GABAg). El aminodcido puede
recaptarse (4), ocupar autorreceptores (AR), que usualmente son tipo B (5), o metabolizarse por la transaminasa
del GABA (GABA-T) (6).

El GABA ha satisfecho los criterios requeridos para considerarlo como neurotransmisor en la unién neuromuscular de
crustaceos, como el acocil (lo cual resulta una buena indicacién de que también puede serlo en mamiferos, porque si no
¢ dénde quedaria la evolucién?) En esta preparacion, el GABA produce los mismos efectos que los de la estimulacién del
nervio correspondiente y la potencia para inducir inhibicién producida por extractos de nervio se correlaciona con el
contenido de GABA del extracto. Finalmente, tanto el GABA como la estimulacién del nervio producen un potencial



inhibitorio (una hiperpolarizacién) por aumento de la conductancia al cloro. Ambos efectos pueden ser bloqueados por el
mismo antagonista, la bicuculina.

Las neuronas GABAérgicas muestran una distribucion difusa, lo que sugiere que funcionan como interneuronas. Existen,
sin embargo, algunas vias GABAérgicas algo mas largas como la estriadonigral y la cerebelo-vestibular.

Existen numerosas sustancias que interactian con receptores GABAérgicos. Todas las que interfieren con su
funcionamiento producen aumento de la excitabilidad cerebral hasta el punto de producir crisis convulsivas.

Sustancias que producen suefio (los barbituricos), o que se utilizan como ansioliticos (las benzodiazepinas), actdan en
buena parte porque favorecen la transmisiéon GABAérgica (véase la figura XVIILI).

Se han descrito dos tipos de receptor del GABA: el GABA, y el GABAg. El agonista especifico para el primero es el
muscimol, y el antagonista la bicuculina. Para el receptor GABAg, el agonista especifico es el baclofén y el antagonista el
faclofén (o el saclofén). Como dijimos, la ocupaciéon del receptor GABA, por un agonista produce aumento de la
permeabilidad membranal al cloro. En cambio, la activacion del receptor GABAg da lugar a la activacion de segundos
mensajeros de la familia de las proteinas G.

El otro neurotransmisor inhibidor de importancia, particularmente en el tallo cerebral y la médula espinal, es la glicina. Su
efecto es similar al del GABA: hiperpolarizacion (inhibicién) por aumento de la conductancia al cloro. Esta inhibicién puede
ser antagonizada por la estricnina, otra sustancia convulsivante.

Aminoacidos excitadores: el glutamato y el aspartato

Estas sustancias se encuentran particularmente concentradas en el sistema nervioso, y ejercen potentes efectos
excitadores sobre la actividad neuronal. Durante la ultima década se ha producido muchisima informacion relativa a la
neurobiologia de la transmision glutamatérgica, gracias al desarrollo de sustancias con propiedades agonistas y
antagonistas de los diferentes subtipos de receptor del glutamato. Algunas de ellas se han aislado del reino vegetal y
muestran potentes efectos despolarizantes: el acido quiscualico, obtenido de semillas, el acido iboténico, aislado de
hongos, y el acido kainico, proveniente de algas marinas. Este ultimo es cerca de 50 veces mas potente que el glutamato
mismo, y su inyeccion intracerebral produce destruccion selectiva de cuerpos neuronales. Este efecto neurotdxico ha sido
utilizado a nivel experimental para inducir lesiones en sistemas de los cuales queremos averiguar su funcion. Al eliminarlos
y estudiar los déficits que aparecen, podemos inferir el tipo de funcion en los que participan. La ventaja de este tipo de
lesiones neuroquimicas sobre las eléctricas (en las que se produce una destruccién localizada mediante corriente eléctrica)
radica en que las neurotoxinas afectan unicamente los cuerpos celulares del area, ya que los axones y las fibras nerviosas
son relativamente resistentes al kainato, mientras que la corriente eléctrica afecta todos los elementos del area en cuestion.
Por otra parte, se ha relacionado esta neurotoxicidad, que induce pérdida neuronal, con la patologia de la epilepsia y
enfermedades cerebrovasculares. En ambos casos, se ha detectado aumento de la concentracion extracelular de
glutamato después de crisis convulsivas o accidentes isquémicos (por falta de irrigacion sanguinea) o hipoxicos (por falta
de oxigeno). Parte de las pruebas de estos hallazgos radican en el uso de antagonistas del receptor del glutamato, que han
mostrado proteger a las neuronas de este tipo de patologias.

Finalmente, se ha relacionado al glutamato con un tipo de memoria, representado por el fenémeno conocido como
potenciacion a largo plazo, a nivel de la sinapsis. Todos estos factores han contribuido a estimular la investigacién sobre
los aminoacidos excitadores.

Hasta la fecha, se han descrito al menos cinco subtipos de receptor del glutamato. Tres de ellos se han definido por los
efectos excitatorios (despolarizantes) de agonistas especificos: N-metil-D-aspartato (NMDA) kainato y quiscualato (o
AMPA, el nombre de otro agonista mas especifico) y por los de sus antagonistas especificos. Un cuarto receptor, el del I-
2.-amino-4-fosfonobutirato (AP,) que parece representar a un autorreceptor inhibidor. Y un quinto receptor, activado por el
acido transamino-ciclopentano-dicarboxilico (ACPD) y que constituye un receptor metabotrépico, pues tiene efectos sobre
el metabolismo de los derivados fosfatados intracelulares.

Las técnicas modernas de neurobiologia molecular han permitido obtener informacidon sobre las caracteristicas
fisicoquimicas del receptor asi como de sus interacciones con otras sustancias. Se ha visto, por ejemplo, que la glicina,
aminodcido con propiedades inhibidoras (como vimos antes), a concentraciones muy bajas, facilita los efectos del NMDA
(excitadores), y que drogas como la ketamina (agente anestésico) y la fenciclidina (droga que produce alucinaciones), son
antagonistas del receptor al NMDA.



Dada la ubicuidad de los receptores del glutamato, ha resultado dificil establecer con precision vias nerviosas que utilicen
preferentemente a este aminoacido como neurotransmisor; pero existen pruebas de que gran numero de fibras cuya
estimulacion eléctrica produce excitaciéon a nivel de las estructuras a las que proyecta, son de caracter glutamatérgico. El
aspartato, otro aminoacido relacionado, podria tener también sus vias especificas, asi como efectos particulares y
separables de los del glutamato.

FIGURA V.7. La sinapsis glutamatérgica. El glutamato (GLU), aminodcido excitador por excelencia, se capta
directamente de la sangre y el espacio extracelular o através de glucosa y la conversiéon metabélica en la terminal
presinaptica (I). Desde alli puede liberarse directamente o desde almacenes vesiculares (2). El GLU puede ocupar
receptores postsindpticos neuronales o gliales (3) de tres tipos diferentes, denominados de acuerdo con la
sustancia que interactua con ellos en forma mas especifica: los receptores al NMDA (N-metil-D-aspartato), los no
NMDA (sensibles al AMPA) y los metabotropicos, sensibles al acido transamino-ciclopentano-dicarbixilico (ACPD).
El aminodcido también podria interactuar con autorreceptores. (AR) (4).

PEPTIDOS

Recordemos al lector que un péptido esta formado por una cadena de aminoacidos. A su vez, los péptidos forman
proteinas. Esta secuencia se controla desde el nlcleo de la célula.

Los llamados neuropéptidos constituyen varias familias de moléculas que han mostrado ejercer efectos particulares a nivel
del sistema nervioso (aunque muchos de estos péptidos se descubrieron en el intestino). Mencionemos que el sistema
gastrointestinal contiene tantas neuronas como el cerebro, las cuales producen los mismos neurotransmisores que las
neuronas centrales.

Las neuronas secretoras de péptidos difieren de las productoras de transmisores aminoacidos: estos ultimos se forman
mediante una o dos reacciones enzimaticas a partir de precursores que provienen, en general, de la dieta. El producto de
estas reacciones se almacena en la terminal nerviosa hasta el momento de su liberacién. Una vez que ésta ocurre, el
transmisor es recaptado por la terminal para ser reutilizado.



A diferencia de estas células, las neuronas liberadoras de péptidos los sintetizan en el cuerpo celular (en los ribosomas) y
siempre a partir de precursores mucho mas grandes. O sea, a partir de moléculas mucho mas largas que el neuropéptido.
Estos precursores, o prohormonas, son fraccionados después por enzimas especificas, en fragmentos mas pequenios,
algunos de los cuales seran los neuropéptidos que se liberaran por la terminal (véase la figura X.l. como un ejemplo). Tanto
la prohormona como sus fragmentos pueden tener efectos bioldgicos (y, por tanto, receptores) diferentes. Estos
fragmentos se transportan después (por flujo axonal) hasta las terminales, donde se pueden liberar solos o junto con otro
neurotransmisor de tipo aminoacido. En esta "coliberacion" participa el calcio.
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FIGURA V.8. La sinapsis peptidérgica. En éste esquema se ilustra la sintesis, el procesamiento, el transporte y la
secrecion de neuropéptidos. En el nucleo de la célula los genes codifican la formacion de ARN,, (dcido
ribonucleico mensajero), el cual, en el reticulo endoplasmico rugoso (RER) y el aparato de Golgi, se convierte en
una proteina precursora, que a su vez se procesa en los almacenes vesiculares al tiempo que se transporta hacia
las terminales sindpticas. Este transporte axonal puede ser hacia delante (anterégrado) o hacia el cuerpo celular
(retrégrado). Finalmente, la neurona libera péptidos (cadenas de aminodcidos) en la terminal presinadptica, que
representan fracciones determinadas de la proteina precursora. Una vez liberados, interactiian con receptores
propios o ajenos, o se degradan enzimaticamente.

Los efectos postsinapticos son, en cuanto a mecanismos intimos,similares a los de los neurotransmisores "clasicos", esto
es, a través de la ocupacién de receptores ionotropicos (canales idnicos) o metabotropicos (por segundos mensajeros).
Algunas asociaciones transmisor-péptido encontradas en el sistema nervioso son las siguientes:

GABA-somatostatina, acetilcolina-colecistoquinina o péptido vasoactivo intestinal (VIP), noradrenalina-somatostatina o
sustancia P o encefalina o neuropéptido Y, dopamina-neurotensina o colecistoquinina (CCK), adrenalina-neuropéptido Y o
neurotensina, serotonina-sustancia P o encefalina.

Existen varias familias de péptidos, algunos mas parecidos entre si que otros. Unos funcionan por si solos, mientras que
otros modulan el efecto de aminoacidos: el VIP acentua la respuesta de neuronas corticales a concentraciones muy
pequefas (suboptimas) de noradrenalina.



Encontramos otros neuropéptidos que pueden ser considerados aparte: la colecistoquinina (CCK), somatostatina,
angiotensina, péptido relacionado con el gene de la calcitonina (CGRP), factor liberador de la corticotropina, etc. Esta lista
seguramente aumentara en los afios por venir.

No podemos tratar en detalle cada uno de estos neuropéptidos. Abordaremos en otros capitulos aquellos que se han
relacionado con efectos farmacolégicos definidos (como los péptidos opioides y los efectos de la morfina). Soélo se
enumeraran los miembros mas conocidos de cada una de las cinco grandes familias de neuropéptidos considerados hasta
ahora:

a) Oxitocina/ vasopresina.
b) Taquiquininas (que incluye la sustancia P, la kassinina, la eledoisina y la neuroquinina A).

c) Péptidos relacionados con el glucagon (que incluye el VIP, la secretina, la hormona liberadora de la hormona de
crecimiento —GHRH.,,—, etcétera.)

d) Péptidos relacionados con polipéptidos pancreaticos (que incluye al neuropéptido Y, entre otros).

e) Péptidos opioides (que incluye las prohormonas proopiomelanocortina, la proencefalina, la prodinorfina y sus derivados,
como las endorfinas y las encefalinas).

HISTAMINA, PURINAS, PROSTAGLANDINAS
Histamina

La histamina se ha relacionado clasicamente con los fenédmenos alérgicos. A nivel periférico, una reaccion alérgica puede
producir la apariciéon de urticaria, comezon, enrojecimiento de la piel, constriccion bronquial, etc. Estas reacciones alérgicas
pueden ser disminuidas con antihistaminicos, agentes farmacolégicos que muestran efectos a nivel del sistema nervioso.
Este hecho, aunado al de la imposibilidad para la histamina que circula por la sangre de atravesar la barrera
hernatoencefalica, hizo pensar que esta sustancia podria ser un neurotransmisor que se producia en el cerebro. La
deteccion neuroquimica de la sintesis de histamina por las neuronas, junto con la particular distribucion de estas neuronas
histaminérgicas en el sistema nervioso ha apoyado esta sospecha. La histamina se concentra particularmente en el
hipotalamo. De alli, estas células envian sus fibras en forma difusa a todo el sistema nervioso, tal como lo hacen las demas
neuronas aminérgicas.

Se han descrito tres tipos principales de receptores a la histamina. El H4, descrito en neuronas, glia y células vasculares, es
el mas prominente y parece actuar por medio de la movilizacion de calcio intracelular. Los receptores H,, estan
relacionados directamente con la adenilato-ciclasa, y los Hs, los méas sensibles a la histamina, se concentran a nivel de los
ganglios basales y el bulbo olfatorio.

Purinas

En esta familia de moléculas se encuentran los nucleétidos de adenosina. La adenosina ha sido encontrada virtualmente
en todas las sinapsis en las que se le ha buscado. Sus principales efectos electrofisioldgicos muestran una tendencia a
inhibir la liberaciéon de transmisores, pero también se le han descrito efectos postsinapticos, que incluyen desde la
interrupcion de la liberacion en las ardillas, actividad anticonvulsiva (se le ha llamado el anticonvulsivo endégeno), aumento
del flujo sanguineo cerebral e interacciones con el receptor de las benzodiazepinas. Se han localizado al menos dos
subtipos de receptor: los P4, que estimulan a la adenilato-ciclasa (y por lo tanto, aumentan la concentracién intracelular del
AMP ciclico) y que son mas sensibles a la adenosina que al ATP. Y los P,, mas sensibles al ATP que a la adenosina y
cuya activacion estimula la produccién de prostaglandinas.

A los receptores purinérgicos también se les ha clasificado en relacion con los efectos de la adenosina sobre la adenilato-
ciclasa en A4, que la estimulan, y en A,, que la inhiben.

Prostaglandinas

Son derivados del acido araquidonico, consideradas —como las purinas— mas como moduladores que como
transmisores. Las prostaglandinas, y sustancias relacionadas (prostaciclina y tromboxano), se forman por medio de la
ciclooxigenasa, una enzima presente en virtualmente todas las células del organismo (curiosamente, esta enzima es



inhibida por la aspirina, y esta inhibicion representa parte del efecto terapéutico, analgésico y antinflamatorio de este
medicamento).

Existen varias prostaglandinas. En el cerebro se ha demostrado la existencia de prostaglandinas de la serie E y de la F
(PGe y PG, respectivamente), en las que cada serie tiene varios miembros. A nivel del hipotalamo, intervienen en la
produccion de fiebre inducida por bacterias o toxinas.

Para terminar, mencionemos que pueden existir otras moléculas que contribuyen en la comunicacion entre células, ya sea
neuronas o glia. La descripcion relativamente reciente de los potentes efectos de gases como el 6xido nitrico (NO) o el
mondxido de carbono (CO) a nivel de la sinapsis hacen pensar que la lista de neurohumores aumentara en el futuro. A
estos agentes, junto con el acido araquidénico, se les ha denominado "terceros mensajeros", pues son capaces de
transmitir informacion en "sentido contrario”, es decir, desde la terminal postsinaptica a la presinapsis. Son moléculas que
seguramente mostraran su participacion en fenédmenos nerviosos en un futuro cercano.

V. ACCION FARMACOLOGICA

¢ CUANDO FUE LA PRIMERA VEZ QUE EL SER HUMANO SE ADMINISTRO una droga? ;Es éste el Gnico animal que
ingiere sustancias independientemente de su aspecto nutritivo? ; Como se descubre un farmaco?

Partes de la respuesta estan al alcance de la mano. ¢ Quién no ha visto un perro o un gato que de pronto se pone a comer
pasto? Y puesto que estos animales no son herbivoros, entonces deben comer pasto por otras razones. En Tanzania,
tierra de gorilas, se les ha visto ingerir plantas que no sélo no tienen valor alimenticio, sino que hasta saben mal (asi han
interpretado los antropdélogos la mueca que hacen los animales al masticar la planta). En Brasil existen monos que hacen lo
mismo pero solo ciertas temporadas del afio. El analisis quimico de estas plantas ha mostrado que contienen sustancias
muy eficaces contra parasitos intestinales e incluso ciertas hormonas que pueden favorecer la reproduccién. Asi que no
seria tan aventurado pensar que nuestros ancestros eran capaces de imitar a los animales y de esta forma fueron
descubriendo las propiedades medicinales de algunos elementos de su entorno. El porqué ciertos hombres se
"especializaron" en reunir este tipo de conocimiento no lo sabemos. Indiscutiblemente, este saber se construyé en un poder
al interior del grupo social. La autoridad del brujo, curandero o chaman sigue viva.

Estos hombres aprendieron a reconocer plantas, hongos y animales, a prepararlos de cierta manera para extraer las
sustancias activas, a conocer su dosis, mezclarlos para favorecer cierto efecto o antagonizar otro, saber cuando
administrarlos o no (p. ejem., para fines curativos, adivinatorios o rituales). Actualmente se introducen nuevos farmacos al
mercado mediante el hallazgo fortuito o accidental; o la modificacion de la estructura quimica de sustancias ya conocidas, o
a través del ensayo directo de sustancias para buscar efectos bioldgicos (cernimiento o screening). Asi, en la actualidad,
aproximadamente 10% de los medicamentos provienen del reino animal y mineral (hormonas, vacunas, globulinas, etc.),
cerca del 15% de microorganismos (esta cifra tiende a aumentar, con la introduccién de técnicas de ingenieria genética con
las cuales podemos hacer que una bacteria produzca una proteina), 25% de las plantas y casi 50% se origina en la sintesis
quimica.

¢ Qué datos se deben conocer de una droga? Entremos un poco al terreno de la farmacologia para referirnos a sus
conceptos basicos, aplicables a todas las drogas.

La farmacologia abarca todos los aspectos relacionados con las sustancias capaces de modificar la sustancia viva
(farmaco o droga), incluida la historia, la fuente, las caracteristicas fisicoquimicas, la preparacion, los efectos bioquimicos y
fisiolégicos, los mecanismos de accion, la absorcion, distribucion, biotransformacion, excrecion, los usos terapéuticos y la
toxicidad. En el contexto clinico, el médico se interesa en el uso de farmacos para la prevencion, diagnoéstico o tratamiento
de las enfermedades.

Para una correcta utilizacion de los farmacos es necesario el conocimiento de las bases tedricas en las que reposa la
practica médica. La asimilacién de los principios generales de accidon farmacolégica permitiran al médico aumentar las
probabilidades de ayuda al paciente y disminuir la ocurrencia de complicaciones iatrogénicas (aquellas producidas por el
médico mismo). En este capitulo hablaremos en forma somera de estos principios, es decir, de aquellos conceptos
aplicables a la gran mayoria de los farmacos. Aunque las excepciones son cada dia mas numerosas, las generalizaciones
sobre las sustancias que ejercen sus efectos por la interaccion con receptores celulares son aun validas.

Abarcaremos estos conceptos en dos grandes campos: el de la farmacocinética, que se refiere a todos los procesos
derivados del traslado del farmaco dentro del organismo, incluyendo su metabolismo, y al de la farmacodinamia,
relacionada con los mecanismos de acciéon. A continuacion, trataremos aspectos acerca de los principales factores



capaces de madificar la accion farmacoldgica, para concluir con algunas recomendaciones para el buen logro del arte y
ciencia de recetar.

VI. FARMACOCINETICA
EL PASO DE FARMACOS A TRAVES DE BARRERAS BIOLOGICAS

PARA QUE UN FARMACO ACTUE es necesario que llegue a su sitio de accién. Para ello, la sustancia tiene que
absorberse, esto es, alcanzar el compartimiento acuoso del organismo. Excepto la piel y algunas mucosas, en todos estos
mecanismo participa la sangre. Asi, la distribucion del farmaco dentro del cuerpo puede variar de acuerdo con el flujo
sanguineo o la vascularizacion regional de cada tejido u 6rgano, y la cantidad de droga que cada tejido reciba depende de
la concentracion del farmaco en la sangre. A su vez, la magnitud del efecto varia por la velocidad con la que el farmaco
penetra al tejido hasta alcanzar niveles suficientes.

Un farmaco puede administrarse por via enteral o por via parenteral, inyectarse directamente al espacio intravascular o ser
depositado en sitios fuera de este espacio, para su absorcion gradual. El sistema gastrointestinal es el sitio habitual para
ello, aunque las vias pulmonar (por inhalacién), subcutanea e intramuscular son otras opciones (véase la figura VL.I).
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FIGURA VLI. Esquemas de las vias de administracion y distribucion de las drogas. Diferentes vias de
administracion de farmacos enterales o parentales (inhalacién, intramuscular, intravenosa). Una vez dentro del
cuerpo, el farmaco se distribuye por medio de la sangre a los diversos 6rganos y sistemas.

En el cuadro VLI.I se resumen las principales vias de administracion, sus ventajas y desventajas.

Para que una sustancia atraviese las membranas celulares es condicién esencial que se encuentre en forma libre, es decir,
que no esté unida a otras moléculas. En la sangre, la albumina representa una proteina con multiples sitios de unién para
farmacos. Mientras éstos se mantengan unidos a la albumina no podran abandonar el torrente sanguineo y, por lo tanto, no
llegaran a sus sitios de accién. Por otra parte, los farmacos, a su vez, competiran con otras moléculas endégenas



contenidas en la sangre (p ejem., hormonas, bilirrubina, vitaminas, iones, etc.) por los sitios de transporte, con
consecuencias potencialmente peligrosas de acumulacion.

El paso de farmacos a través de las barreras biolégicas esta condicionado por las caracteristicas fisicoquimicas de la
sustancia. En particular, del tamafio o peso molecular;, grado de ionizacién (carga eléctrica) y liposolubilidad (capacidad de
disolverse en las grasas). Asi, una sustancia pequefia, poco ionizada y muy liposoluble atraviesa rapidamente las
membranas celulares. Tal es el caso de la mayoria de los anestésicos volatiles, agentes broncodilatadores o solventes
organicos.

La transferencia (translocacién) de farmacos a través de barreras membranales puede realizarse por filtracion, difusion,
transporte activo, pinocitosis o fagocitosis (procesos en los que la célula envuelve e introduce moléculas a su interior). La
diferencia de estos procesos depende del tamafno de la droga que se transporte, su solubilidad y la necesidad de
acarreadores membranales. Para la filtracion y la difusion, la velocidad de transferencia depende también del gradiente de
concentracion del farmaco en ambos lados de la membrana. En el caso del transporte activo, una sustancia puede ser
introducida al espacio intracelular independientemente de su tamafio o liposolubilidad; sin embargo, en esta situacion se
requiere de cierta especificidad estructural; recordemos que este transporte activo es un mecanismo saturable y

dependiente de energia.

CUADRO VLI.l. Vias de administracion

Via Ventajas Desventajas Ejemplos
ENTERAL
Oral Facil, Absorcion Analgésicos,
segura,conveniente limitada o sedantes e
erratica de hipnéticos,
algunas etcétera
drogas;
posibilidad
de
inactivacion
hepéatica
Sublingual Inicio rapido del El farmaco Nitroglicerina
efecto. No se debe
inactiva en el absorberce
higado enla
mucosa oral
Rectal Opcién de la via Absorcidn Laxantes,
oral. Efectos pobre o supositorios y
locales en la incompleta. otros
mucosa rectal Riesgo de
irritacion
rectal
PARENTAL
Inhalacién Inicio rapido. Riesgo de Anestésicos
Aplicacion directa irritaciéon generales,
en alteraciones tisular. agentes
respiratorias. Gran  Problemas antiasmaticos
superficie de de
absorcion dosificacion
Inyeccion Administracién a Riesgo de Insulina,
(SC, IV, IP,  drganos blanco. infeccion. antibidticos,
intratecal )  Inicio rapido Dolor. drogas
Imposibilidad anticancerigenas,
de recuperar narcoéticos

la droaa.



Sélo

farmacos
solubles
Topica Efectos locales Sdélo eficaz Ungulentos,
sobre la superficie  en capas cremas, gotas
de la piel superficiales nasalesy
de la piel oculares,
preparaciones
vaginales

SC=subcutanea; IV= intravenosa; IP= intraperitoneal.
* Se refiere a la administracién en el canal raquideo

Finalmente, es necesario considerar la biodisponibilidod, entendida como la facilidad con la que un farmaco se incorpora a
sus sitios de accion; aqui se incluye la presentacion farmacéutica en la que se ofrece el medicamento. La absorcion no es
la misma para una tableta que para una capsula, que para una preparacion de liberacién prolongada. En este ultimo caso,
la sustancia activa se halla incluida en una matriz de degradacién lenta que va liberando gradualmente el principio activo, y
como la dosis que se administra representa varias dosis Unicas, existe el peligro potencial de una liberacion masiva del
farmaco contenido en la preparacion y los consecuentes efectos toxicos por sobredosis.

En relacién con la distribucion del farmaco, una vez que alcanza el espacio intravascular, es necesario tomar en cuenta su
volumen aparente de distribucion (Vy), o sea, el volumen fluido en el que el farmaco se distribuye, puesto que es un indice
de la compartimentalizacion de la sustancia. Un farmaco con V4 elevado es una sustancia que se almacena o secuestra en
algun compartimiento del organismo, por lo que tendra un potencial de toxicidad por acumulacion. El V4 es diferente entre
nifos y adultos, y entre sujetos sanos y enfermos.

Asi, la distribucion de una farmaco determinara en parte la latencia, intensidad y duracion de la actividad biologica del
farmaco. Existen varios factores que pueden afectar el Vd: la afinidad del farmaco por las moléculas transportadas por la
sangre, el flujo sanguineo regional, la afinidad por los componentes de los tejidos, las barreras especiales (p. ejem.,
placenta, cerebro), factores fisiolégicos (p. ejem., ritmos biolégicos, pH, glicemia, etc.), patoldgicos (p. ejem., inflamacion o
edema, diarrea, fiebre, etc.) y farmacoldgicos (p. ejem., interaccion con otras sustancias).

Mencionemos los casos especiales del paso de farmacos al sistema nervioso y al feto.

En el caso del cerebro y médula espinal, muchas sustancias pasan de la sangre al liquido cefalorraquideo (LCR) de los
ventriculos cerebrales. EI LCR se forma cuando la sangre pasa a través de los plexos coroideos donde células
especializadas filtran y cambian su composicion. Asi, el LCR transporta sustancias alimenticias, hormonas o productos de
desecho a los sitios mas profundos del SNC, alli donde los vasos sanguineos son demasiado pequefios o insuficientes
para mantener la funcién de esas estructuras.

En cuanto al feto, la distribucion de todo tipo de sustancias es a través de los vasos umbilicales formados por tejido
placentario. La placenta es un érgano en si: tiene una estructura anatémica definida, con capacidad de filtrar y metabolizar
sustancias provenientes de la sangre materna (incluyendo farmacos), asi como de producir hormonas necesarias para el
proceso de la gestacion, ademas, sirve de barrera entre el ambiente de la madre y el feto; y las drogas que atraviesan la
barrera placentaria pueden afectar al feto a veces en forma irreversible.

La eliminacion de un farmaco se efectia por medio del metabolismo, el almacenamiento y la excrecion. Todos estos
procesos tienden a disminuir los niveles extracelulares del farmaco. El proceso mas frecuente es el de la excrecién a través
de los rifiones, sistema biliar, intestino y, en ocasiones, los pulmones.

La excrecion renal de farmacos representa el mecanismo predominante de eliminacién. Las diferentes porciones de la
nefrona, unidad funcional del rifién, realizan funciones de filtracion, secrecion y excrecion diferencial las cuales pueden
alterarse por cambios fisiolégicos o patoldgicos. Asi, la acidificacion de la orina tiene como consecuencia una mayor
ionizaciéon del farmaco y aumento en la eliminaciéon de sustancias con pH —grado de acidez— elevado (bases débiles).
Una aplicacién de este principio seria administrar bicarbonato (es decir, un alcali) para acelerar la eliminaciéon de
barbituricos (que son acidos) en casos de intoxicacion. En otras palabras, restablecer el equilibrio acido-basico.



El metabolismo (biotransformacion) de farmacos se realiza, en gran parte, en el higado. En este 6rgano (sistema
microsomal) hay reacciones quimicas que convierten el farmaco en una sustancia menos soluble y mas ionizada, por lo
tanto, menos absorbible y menos reutilizable (p. ejem., por reabsorcién intestinal a partir de la bilis) aunque puede darse el
caso de una transformacién metabdlica necesaria para que ocurra el efecto biolégico. Se habla entonces de un proceso de
bioactivacion. El metabolismo medicamentoso puede inhibirse o estimularse debido a enfermedades sistémicas y locales,
malformaciones o exposicion previa a otros farmacos. Por ejemplo, en las fases iniciales del alcoholismo existe mayor
resistencia al farmaco por induccién enzimatica y aumento del metabolismo, mientras que en las fases cirréticas hay mayor
sensibilidad al alcohol por pérdida de unidades funcionales hepaticas.

FIGURA VI.2. Produccion y distribucion del liquido cefalorraquideo. Se produce en los plexos coroideos, situados
en los ventriculos cerebrales, desde donde se distribuye a todo el sistema interventricular y alrededor del SNC

El ritmo de absorcion y eliminacién de un farmaco depende de los procesos citados anteriormente y determina la
frecuencia de administracion del medicamento. La farmacocinética integral utiliza el concepto de vida media (el tiempo
necesario para que la concentracion sanguinea del farmaco se reduzca a la mitad). Cuando se administra un farmaco se
trata de establecer una concentracion terapéutica en los fluidos biolégicos. Esta concentracion eficaz es una propiedad
caracteristica del farmaco sobre la cual no tenemos control. Si el nivel de la droga en el suero es insuficiente, la respuesta
deseada no ocurre. Si el nivel es mas elevado, aparecen signos de toxicidad. Los horarios de dosificacion comprenden dos
variables: la magnitud de la dosis Unica y la frecuencia con que se administra (intervalo entre las dosis). Las fluctuaciones
de los niveles séricos que pueden observarse entre las administraciones son determinadas por varios factores: para un
ritmo dado de eliminacion, mientras mas rapida es la absorcion, mas grande es la fluctuacion. Si la absorcion es rapida, los
niveles sanguineos se elevan al principio, pero disminuyen también relativamente rapido y viceversa.
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GRAFICA VLI. Niveles del firmaco vs. tiempo. Aqui se representa la evolucién temporal de las concentraciones
sanguineas del farmaco administrado por via intravenosa (curva punteada) o por via oral (curva continua). En la
escala de la izquierda se observan los porcentajes de la concentraciéon sanguinea del farmaco y en la de la derecha
la escala de eficacia, indicando el rango de concentraciones efectivas (c. e.) o terapéuticas (franja sombreada), asi
como las concentraciones insuficientes (c. i.) y las téxicas (c. t) del farmaco. La administraciéon intravenosa
produce niveles maximos en tiempos cortos, mientras que la administraciéon oral produce niveles del farmaco que
aumentan mas lentamente y que alcanzan concentraciones menores. El intervalo entre las tomas, indicado con la
letra A, esta determinado por la vida media del farmaco, representado por la letra C; senala el tiempo en el que la
concentracion sanguinea de la droga disminuye a la mitad (50%).

VIl. FARMACODINAMIA

EN GENERAL, los efectos farmacolégicos se deben a la interacciéon entre el medicamento y los componentes especificos
del organismo llamados receptores. Los receptores son macromoléculas que pueden estar localizadas en la membrana
celular o en el espacio intracelular, y se combinan con el farmaco para producir una reaccién quimica cuya consecuencia
es que modifica la funcién celular. Por lo tanto, para que el efecto biolégico aparezca, debe ocurrir primero la unién del
farmaco con su receptor. Esta interaccion sucede por el establecimiento de uniones quimicas, eléctricas o nucleares entre
las partes activas de ambas moléculas. Mientras mas fuerte sea la union (p. ejem., es el caso de la unién covalente) mas
tiempo persiste el efecto farmacoldgico. En términos practicos, esto puede significar la irreversibilidad del efecto. Existen
otros tipos de unién que participan en la interaccion farmaco-receptor, como los enlaces idnicos, los puentes de hidrégeno
y los llamados enlaces de Van der Waals (uniones en las que intervienen fuerzas nucleares).

La fuerza de enlace que mantiene combinado a un farmaco con su receptor se debe a la operacion concertada de
numerosos enlaces de las variedades antes mencionadas. Una vez que la molécula del farmaco es llevada cerca de la
superficie del receptor (por procesos de distribucion y difusion indicados anteriormente), la agitacion térmica aleatorizada
produce colisiones multiples entre las dos superficies. Dado que tanto la droga como el receptor se encuentran rodeados
de moléculas de agua (todas nuestras células estan rodeadas de agua) es necesario que se establezcan enlaces
hidrofébicos (que tienen aversion por el agua), para que ocurra la interaccion. Dicho de otro modo, es necesario eliminar
esas moléculas de agua para que los demas grupos quimicos puedan reaccionar entre si. En general, la interaccién
farmaco-receptor es reversible por disociacién de ambas partes, de acuerdo con la ley de accién de masas.

Habiamos mencionado la ionizacién de un farmaco como factor que influye en el paso a través de membranas. Esta
ionizacion también afecta la interaccion entre el farmaco y su receptor.

La teoria nos dice que la magnitud de una respuesta esta determinada por el nimero de receptores ocupados. Se asume
que una molécula de cualquier agonista (sustancia que tiene efectos "positivos") que ocupa un sitio receptor hace la misma
contribucion cuantal a la respuesta total que cualquier otro agonista. Dicho de otra manera, se consideran como enteros —
pensando en las fracciones comunes— las unidades que se cuentan cuando se suman o se restan los efectos de
agonistas o antagonistas, respectivamente. Sin embargo, hay ocasiones en que varios agonistas que aparentemente
actian en el mismo receptor producen respuestas maximas de magnitud diferente. A partir de estas observaciones se



modificd la teoria del receptor adjudicando a cada farmaco dos propiedades independientes relacionadas con su
combinacion con el receptor: afinidad (tendencia de un farmaco a establecer un complejo o unién estable con el receptor) y
eficacia o actividad intrinseca. Esta ultima describe la eficacia bioldgica del complejo farmaco-receptor. Se considera que
las dos propiedades no son relativas: un agonista y un antagonista pueden tener la misma afinidad por un receptor, pero el
primero tiene gran eficacia y poca el segundo. El concepto de eficacia consiste en que agonistas parciales (en el ejemplo
que dimos de las fracciones comunes, de sustancias que no aportan enteros sino fracciones del efecto) pueden tener
propiedades antagonistas si se les compara con agonistas mas potentes.

Mencionemos finalmente los efectos alostéricos, aquellos que ocurren a distancia del receptor y que se manifiestan a nivel
de la configuracién de la molécula. Puesto que los receptores son proteinas, éstas tienen una estructura terciaria (la forma
tridimensional de la molécula) que puede alterarse por varias causas. Por ejemplo, un farmaco que modifica la union entre
un atomo de azufre y otro (en general existen varios de ellos en cada proteina) puede cambiar toda la forma de la
molécula. Los llamados radicales libres, por tener gran capacidad de oxidacion, pueden modificar la funcion de la
membrana celular, y volverla mas permeable a sustancias potencialmente téxicas del medio extracelular que pueden dafar
a la célula. Estos radicales libres son elementos extremadamente reactivos con las proteinas de la membrana celular, que
pueden desagregarla, y que se han relacionado con una de las teorias sobre el envejecimiento, la cual postula que éste se
debe a la acumulacion de radicales libres.

o

FIGURA VILl. Receptor: afinidad vs. Eficacia. El receptor (R) localizado en la membrana celular es capaz de
reconocer farmacos con una configuracion adecuada, en este caso, un cuadrado, un semicirculo y un triangulo.
Ambos son capaces de ocupar el sitio receptor, es decir, tienen afinidad por sélo un sitio que contiene las tres
formas geomeétricas, capaz de producir un efecto farmacoldgico, eficaz. El antagonista, al ocupar el sitio, impide
que moléculas agonistas actuen en el receptor.

El efecto farmacolégico puede resultar de la puesta en marcha de una cascada de reacciones intracelulares iniciadas
desde la superficie celular. En muchos casos, los efectos intracelulares resultan de la activacion, iniciada por la ocupacién
del receptor, de los segundos mensajeros, moléculas capaces de fosforilar proteinas o modificar los estados energéticos
de proteinas especificas. Estos segundos mensajeros se han identificado como derivados de nucleétidos ciclicos de
adenina y guanina, los cuales constituyen familias con diversas acciones. Las modificaciones de los niveles intracelulares
de calcio desempefian un papel critico en estas reacciones.
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FIGURA VIl.2. Mecanismos de transduccién y segundos mensajeros. Los efectos de un neurotransmisor o de un
farmaco pueden resultar de la activacion de sistemas que no estan ligados directamente a canales ionicos (véase
las figuras V.7 y V.8). En este caso, la ocupacién del receptor (R) induce una cascada de eventos intracelulares
donde participa la adenilato-ciclasa (AC), la familia de proteinas G, incluida la guanosin difosfato (GDP) y la
guanosin trifosfato (GTP), el calcio (Ca™" ) y el adenosin monofosfato (AMP). En el cuadro | se representa el
sistema en estado de reposo; el cuadro 2 muestra la ocupacion del receptor por el neurotransmisor (N),
provocando que el GTP reemplace al GDP y el aumento de la concentracion intracelular de calcio. Estos cambios
provocan que la proteina G active la adenilato ciclasa (cuadro 3) y ésta convierta el AMP a su forma ciclica (AMP,),
la cual es capaz de activar o fosforilar otras proteinas intracelulares. Este AMP. es el segundo mensajero. La
hidrélisis del GTP, produciendo GDP y fosforo inorgdnico (P) hace que el sistema retorne al estado de reposo
(cuadro 4).

Existen acciones farmacolégicas que no son mediadas directamente por receptores, debidas a efectos inespecificos; por
ejemplo, los diuréticos osméticos como el manitol o el glicerol, que aumentan la eliminacién urinaria porque arrastran
moléculas de agua; o los antiacidos, que actuan contrarrestando directamente el exceso de acido en el estdbmago, sin
interactuar con receptores membranales, o perturbaciones generales de la membrana celular (p. ejem., los anestésicos
volatiles), interacciones del farmaco con iones o moléculas pequefas (como los agentes con afinidad por los metales) o
incorporacion del farmaco a una macromolécula (p. ejem., los antimetabolitos).



