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EL TITULO de mi presentacién es “Neurogénesis y antipsicéticos:
posibles repercusiones clinicas y terapéuticas”, pero bien podria eliminar
la segunda parte del titulo y cambiarla por especulaciones clinicas y
terapéuticas porque realmente mas que repercusiones lo que vamos a
hacer es especular sobre las aplicaciones de la neurogénesis en la practica
psiquidtrica.

El tema de la neurogénesis, es decir, la formacion de nuevas neuronas
en el cerebro, es novedoso y apasiona a legos y versados, como lo pone de
manifiesto este recorte de periodico del dia de ayer, que dice “un insélito
mecanismo genético regula la generacion de neuronas en el cerebro” y
afirma “que la produccion de células nerviosas esta normalmente inhibida
en los humanos y se ha descubierto un pequefio ARN que puede servir
para que células madres se puedan convertir en neuronas”.

Laneurogénesis ha roto el paradigma que durante muchos afios ensefi6
que cada uno de nosotros se moria con el mismo niimero de células con el
que nacia. Hoy en dia, gracias a los trabajos de investigacion, se ha com-
probado que el cerebro es capaz de formar nuevas neuronas, propiedad
que desencadena nuevas repercusiones clinicas y terapéuticas.

En esta conferencia, quiero compartir con ustedes los estudios que se
han hecho con los antipsicdticos y su capacidad de estimular la
neurogénesis, y me voy a permitir especular, sobre el papel de los
antipsicoticos y la neurogénesis en el futuro. Voy a intentar inducirles a
la reflexion y también a la especulacion, porque no siempre la ciencia se
ha movido en el campo de la reflexion o, mejor dicho del razonamiento,
sino que muchas veces se ha adentrado en el campo de la especulacion y
no ha sido negativo su papel.

La enfermedad mental es una enfermedad crénica, por tanto, la en-
fermedad del sistema nervioso central se puede manifestar de diferentes
maneras a lo largo de ese periodo de tiempo. Un corazdén expresa su
patologia deteniendo, acelerando o enlenteciendo su ritmo de contrac-
cion, fendmeno que es facil de observar en un electrocardiograma. Uste-
des los psiquiatras tienen dificultad para evaluar y diagnosticar laenfermedad
mental, porque esta patologia es mucho mas que la simple detencién o
aceleramiento de las funciones cerebrales. La riqueza de los sintomas que
se observan en los enfermos mentales no siempre se deriva de una accion
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aguda sino que son el resultado de un proceso, es decir, son el resultado
de unaenfermedad cronica.

La farmacologia y la psicofarmacologia han ido dando respuesta a los
diferentes problemas que plantean las enfermedades mentales, disefian-
do farmacos como los antidepresivos, los antipsicdticos, los reguladores
del humor, las benzodiacepinas, pero también han ofrecido respuestas y
otras terapias bioldgicas no farmacoldgicas, como el tratamiento
electroconvulsivo, por ejemplo.

Los psicofarmacos se han introducido paulatinamente en la practica
clinica y mediante el estudio de su mecanismo de accién hemos podido
conocer, en parte, los mecanismos que estan detras de la enfermedad
mental. Esto quiere decir que el formaco no actiia solamente como un
medio para curar o aliviar sino que constituye un medio para investigar
la patofisiologia de la enfermedad que se esta tratando.

Durante varias décadas los farmacdlogos hemos intentado dar res-
puesta a estas enfermedades, a estos signos y sintomas, mediante el es-
tudio de la farmacodinamia del farmaco en forma aguda, es decir, en el
corto plazo. Asi, estudiamos la accién de un antidepresivo que inhibe la
recaptacion de noradrenalina o de serotonina, que en el tratamiento a
mediano plazo puede recuperar un estado depresivo y planteamos la
hipdtesis de que la depresion puede deberse a un déficit de noradrenalina
o de serotonina, paradigma con el cual hoy se contintia investigando.
Identificar el mecanismo de accion de un farmaco en el corto plazo es una
tarea relativamente facil, de la misma manera que ver un delirio puede
ser facil para ustedes, pero comprender el sustrato que esta detras del
delirio o la evolucion del paciente esquizofrénico que delira es una tarea
mas compleja, maxime cuando las psicosis se pueden expresar de dife-
rentes maneras, como se observa en la clinica.

¢Como hemos abordado los farmacologos este problema? En primer
lugar, lo hemos hecho entendiendo la enfermedad mental como un conti-
nuo, como un fenémeno que no se produce de una manera inmediata
sino que sigue una evolucion porque el cerebro es probablemente el 6rga-
no que posee la evolucion mas precisa en su desarrollo.

Basados en este principio se ha procedido a estudiar la farmacodinamia
en el largo plazo, lo cual implica estudiar los fendmenos adaptativos que
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se pueden producir con psicofarmacos en los receptores, entendiendo los
receptores como proteinas capaces de reaccionar y desencadenar feno-
menos adaptativos intracelulares, es decir, aquellos que necesitan de un
tratamiento mas prolongado para conocer de qué manera se pueden mo-
dificar o regular. Este abordaje, estos estudios de las modificaciones que
inducen los psicofarmacos en el corto y largo plazo permite inferir en un
momento determinado qué es lo que esta ocurriendo con la enfermedad
mental en el mediano o largo plazo y gracias a los resultados obtenidos,
podemos entender los trastornos mentales como procesos cronicos.

Este constructo y los datos obtenidos en la investigacion nos ayudan a
entender como un genotipo, un trastorno en un determinado gen puede de
una manera evolutiva ser modificado por factores ambientales, ser influido
por factores endocrinos y manifestar una vulnerabilidad que se define como
el umbral determinado a una respuesta adaptativa. De este modo, cuando el
factor estresante acttia sobre un individuo, dependiendo de su umbral de
vulnerabilidad, puede producirse una reaccion 6ptima porque el umbral es
alto o puede mostrar una reaccion deficiente porque el umbral es
bajo,vulnerabilidad que en definitiva es condicionada tanto por el genotipo
como por la expresion del fenotipo. (Figura 1).

Larespuesta de adaptacion al estrés que puede ser de tipo neuroquimico,
endocrino o comportamental puede controlar la accion del factor estresante
pero en otros casos es incapaz de hacerlo y las consecuencias de esta
incapacidad se manifiestan en los trastornos afectivos, la ansiedad, la psi-
cosis o la esquizofrenia.

Es necesario colocar esta respuesta en el contexto de la enfermedad.
Cuando utilizamos un farmaco en el corto plazo obtenemos una respuesta
terapéutica que se manifiesta en la reduccion o desaparicion de los sinto-
mas pero no estamos modificando el proceso en general. No quiere esto
decir que si en algiin momento de este minimo esquema actuamos en un
lugar no podamos producir modificaciones que hagan que la enfermedad
evolucione de una manera favorable, pero es obvio, que es necesario
seguir una forma de estudio a largo plazo que partiendo de elementos
basicos como son las células madres, podamos comprender como evolu-
ciona esta célula, cuales son las posibles modificaciones que sufren en un
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proceso crénico y de qué manera podemos intervenir. En ese campo, en
esa prediccion, aparece la neurogénesis.

La neurogénesis no es un fendomeno nuevo; se conoce desde el afio
1965 cuando se publicaron los estudios que demostraron la existencia de
neurogénesis en el cerebro de ratones adultos mediante la incorporacion
de timidina en el giro dentado del hipocampo. De esta forma, se pudo ver
la célula en division y observar su transformacion y la forma como incor-
pora la timidina. Otros investigadores observaron que algunas especies de
pajaros al llegar la primavera, en la época del canto y el apareamiento,
determinadas zonas del cerebro formaban nuevas células. Se trataba de
una respuesta de adaptacion al apareamiento, al ambiente.

FIGURA 1
Esquema que muestra la interaccion entre el genotipo, el umbral de vunerabilidad
y la respuesta adaptativa.
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NEUROGENESIS Y ESTRES

El fenémeno de neurogénesis descrito en animales, hace varias déca-
das, permitio inferir que el cerebro en determinadas condiciones, bajo el
estimulo de factores ambientales y condicionado por un genotipo es ca-
paz de producir nuevas células.

A pesar de este conocimiento se mantuvo el paradigma de la incapa-
cidad del cerebro humano para producir nuevas células hasta 1998 cuan-
do EriksoN demostro la neurogénesis en los humanos, proceso que no se
presenta en todas las areas cerebrales, pero que ha sido observado princi-
palmente en el bulbo olfatorio, en la zona subventricular y en el
hipocampo. Todos conocemos la importancia del hipocampo y su rela-
cion con los fendmenos cognoscitivos, especialmente lamemoria y el apren-
dizaje, pero yo deseo llamarles la atencidn sobre el bulbo olfatorio, que es
probablemente la zona del organismo donde hay un mayor recambio de
células, incluso en el ser humano.

Quiero que recuerden como es el olfato de un paciente esquizofrénico
0 como es lamemoria olfativa de un paciente esquizofrénico porque esta
es una de las ideas sobre las cuales vamos a reflexionar o a especular para
comprender el papel de los antipsicdticos sobre la neurogénesis, enten-
diendo siempre la enfermedad mental como un fendmeno progresivo y
Cronico.

Con antidepresivos también se han realizado estudios de neurogénesis.
En efecto, el tratamiento a largo plazo con antidepresivos es capaz de
inducir la formacion de nuevas neuronas, ya se trate de la reboxetina que
es un inhibidor selectivo de la recaptacion de noradrenalina, de la
tranilcipromina que es un IMAO, la fluoxetina que es un ISRS o del trata-
miento electroconvulsivo, en todos los casos se induce neurogénesis.
Los autores observaron que el nimero de neuronas que se pueden dife-
renciar es mayor en un tratamiento cronico con antidepresivos que en un
tratamiento agudo, lo que significa que el nimero de neuronas que se
diferencian es una funcion del tiempo, es decir, que cuanto mas tiempo
trascurre la neurogénesis es mayor.

Nos cabe preguntarnos: ;cuales son las consecuencias del estrés so-
bre la neurogénesis? El estrés disminuye la neurogénesis. Si sometemos
los animales de experimentacion a un estrés cronico se observa un menor
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namero de neuronas a nivel del bulbo olfatorio, la region infraventricular
y el hipocampo, porque el estrés cronico produce elevacion del cortisol y
de los glucocorticoides que al actuar sobre las neuronas del hipocampo
ocasionan atrofia y muerte celular. Si lo extrapolamos a la clinica, el
factor vulnerabilidad y el factor cronicidad sumado alas lesiones produ-
cidas por el estrés cronico en el hipocampo, es decir, la disminucion de la
neurogénesis, pueden dar lugar a una depresion clinica,

Hoy se sabe que los antidepresivos son capaces de recuperar la
neurogeénesis en el hipocampo aunque no comprendamos su mecanismo
de accion. No sabemos si la estimulacion de la neurogénesis es fruto de la
inhibicion de la recaptacion de las monoaminas o si las monoaminas son
capaces de inducir la formacion de factores neurotréficos como el BDNF,
y de esta manera logran contrarrestar el dafio hipocampico ocasionado
por el estrés cronico.

Estas observaciones nos permiten concluir que tenemos claro un me-
canismo a largo plazo para entender las consecuencias del estrés cronico
y su relacion con la depresion y explicar la necesidad de prescribir trata-
mientos farmacoldgicos prolongados en el tratamiento de la depresion u
otra patologia mental para producir fendmenos troficos. (Figura 2).

Hablemos ahora de esquizofrenia, psicosis y antipsicoticos. Se han
postulado varias hipotesis que intentan comprender la esquizofrenia: la
hipotesis dopaminérgica, la serotoninérgica o la glutamatérgica y la hi-
potesis que entiende la esquizofrenia como una alteracién del
neurodesarrollo ocasionada por una vulnerabilidad genética que puede
estar influenciada por el déficit de las monoaminas o alteraciones en sus
receptores o la alteracion en el glutamato.

La esquizofrenia es considerada como una enfermedad del neurode-
sarrollo pero también como una enfermedad neurodegenerativa con im-
portantes repercusiones cognoscitivas. Llamo la atencion en estos dos
términos, neurodesarrollo y neurodegeneracion, porque los estudios re-
cientes han puesto de manifiesto que neurodegeneracion y neurodesa-
rrollo funcionan con los mismos parametros bioldgicos. Por ejemplo, el
estrés oxidativo es uno de los factores del envejecimiento y conforme
avanzala edad, se convierte en un factor inductor de apoptosis capaz de
producir dafio cerebral y originar patologias como la demencia vascular o
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FIGURA2
Estrés, antidepresivos y neurogénesis.
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laenfermedad de Alzheimer, que son procesos neurodegenerativos, pero
también el estrés oxidativo esta relacionado con la esquizofrenia, un tras-
torno del neurodesarrollo.

Al parecer, neurodesarrollo y neurodegeneracion funcionan con
parametros parecidos que en un momento determinado de la vida se
modulan de manera diferente.

En diferentes enfermedades neurodegenerativas, como la esquizofrenia,
laenfermedad de Alzheimer y la enfermedad de Parkinson se ha observa-
do déficit en el sistema olfatorio.

Conocemos que el recambio de las células del bulbo olfatorio es im-
prescindible en los animales para las reacciones adaptativas pero su impor-
tancia es menor en la adaptacion humana. Hombres y mujeres perdemos
paulatinamente células olfatorias, fendmeno que puede estar correlacionado
con pérdida de neuronas en el hipocampo.

En los pacientes con esquizofrenia se ha observado un déficit olfativo
que se acompafia de disminucion de la proliferacion celular en el bulbo
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olfatorio y otros investigadores han observado que la neurogénesis o
proliferacion celular en el bulbo olfatorio muestra relacion directa con
mejoria de las alteraciones cognoscitivas. Este hecho nos lleva a especu-
lar sobre la necesidad de recuperar la funcién neurogénica para mejorar
los trastornos cognoscitivos ocasionados por el compromiso del
hipocampo, ya sean fruto del estrés cronico, del estrés oxidativo e inclu-
so, de la esquizofrenia misma.

En este momento podemos preguntarnos ;existe alguna relacion entre
neurogénesis y déficit en el neurodesarrollo en la esquizofrenia? Es pro-
bable. ; Tiene este déficit relacion con los trastornos cognoscitivos en la
esquizofrenia? También es probable. Y, ahora, la pregunta que da titulo a
la presente conferencia, ;los antipsicoticos pueden actuar sobre la
neurogénesis y estimular factores neurotréficos y de proliferacion celular
alargo plazo? Y, por tltimo, si jeste efecto o esta accion farmacoldgica
puede tener efectos cognoscitivos? Todas estas preguntas se derivan del
constructo que concibe la enfermedad mental como un proceso crénico,
en donde la neurogénesis, la maduracion y la diferenciacion celular tam-
bién son procesos cronicos, y de la observacion de que los psicofarmacos
son efectivos en el tratamiento cronico porque los pacientes realmente
mejoran cuando el tratamiento es a mediano o largo plazo.

NEUROGENESIS Y ANTIPSICOTICOS

La accion de los antipsicoticos puede ser estudiada a nivel celular,
comportamental o clinico.

Los estudios hechos con ratas a las cuales se les administré
haloperidol, risperidona u olanzapina mostraron aumento del numero
de neuronas en el 4rea subventricular en los tres grupos comparados con
el grupo control, que no recibié medicacion alguna, pero fue mayor el
grado de neurogénesis observado en las ratas que recibieron olanzapina y
risperidona que en el grupo que recibi6 haloperidol. Podemos concluir,
que el tratamiento con antipsicéticos atipicos ha sido capaz de inducir
durante el tratamiento cronico la formacion de nuevas neuronas en la
zona subventricular y en la region subgranular del hipocampo. Es mas,
con la olanzapina, se observd zonas de neurogénesis distales, lo cual
hace especular que los antipsicdticos atipicos pueden inducir la acelera-
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cion de la maduracion de las nuevas neuronas y por ende, mejorar el
déficit cognoscitivo que se observa en la esquizofrenia.

Frente a estos resultados nos asalta una nueva pregunta: ;existe al-
guna manera de estimular la neuroggénesis sin utilizar psicofarmacos? La
respuesta es si. Si hacemos interactuar los animales de experimentacion
entre si y enriquecemos su ambiente se producen nuevas neuronas. Se ha
observado que los animales que estan en sus cajas acompafados por sus
padres y hermanos muestran mayor numero de nuevas neuronas que los
animales que han permanecido aislados de la camada.

Este hecho sencillo nos hace pensar en laimportancia de la interaccion,
y yo como farmacdlogo que me dirijo a un grupo de psiquiatras, quiero
resaltar la importancia que tiene la interaccion del paciente con su psi-
quiatra, el colocar esa relacion en un clima amable, y ya que estamos
hablando de especulacion, para que esas neuronas estimuladas por la
relacion médico-paciente puedan favorecer la formacion de nuevas
neuronas y la interconexion de las areas cognoscitivas.

Gorp, discipulo de EriksoN, demostré que el enriquecimiento motor,
el andar acompanado de sus congéneres, favorece la formacion de nue-
vas neuronas. El enriquecimiento ambiental es capaz de estimular la for-
macion de nuevas neuronas y mejorar la memoria espacial.

En sintesis, podemos decir que el estrés disminuye el nimero de
neuronas y produce déficit cognoscitivo, que la interaccion social favore-
ce la neurogénesis y es capaz en determinadas pruebas de mejorar la
memoria, al menos la memoria espacial.

A pesar de la evidencia que muestra la mejoria de algunos procesos
cognoscitivos todavia nos queda por confirmar si los nuevos antipsicdticos
usados en un tratamiento crénico son capaces de mejorar los aspectos
cognoscitivos y si lo hacen, si su accion se debe a la induccion de
neurogénesis o a la estimulacion de la produccion de factores
neurotroficos.

Veamos algunos ejemplos. Algunos estudios con olanzapina, y tam-
bién con clozapina, han mostrado que el antipsicdtico ademas de estimu-
lar la neurogénesis es capaz de producir fendmenos antiapoptosicos e,
inclusive, antagonizar moléculas que favorecen la apoptosis.
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En el estrés oxidativo, la enzima superoxidodismutasa es conocida como
un barrendero de radicales libres, por lo cual mayores niveles de
superoxidosdismutasa representan una mayor proteccion frente a la
apoptosis. En algunos trabajos de investigacion se ha observado que la
olanzapina es capaz de incrementar la produccion de superoxidosdismutasa,
lo cual sugiere que el tratamiento con un antipsicético atipico induce la
aparicion de fendmenos antiapoptdsicos, fenomenos que pueden reducir
el dafio cerebral, y por lo tanto, pueden explicar la mejoria cognoscitiva
que se ha observado en los pacientes esquizofrénicos que han sido trata-
dos con olanzapina u otro antipsicético atipico.

En otros estudios se ha observado que la administracion de haloperidol
disminuye la expresion de receptores para el BDNF y por lo tanto, de la
posibilidad de neurogénesis, en tanto que la administracion de olanzapina
antagoniza esta accion tanto a nivel de los receptores como de las con-
centraciones del BDNF.

De acuerdo con estos resultados podemos inferir que los antipsicéticos
atipicos, especificamente la olanzapina, pueden inducir la neurogénesis
mediante varios mecanismos de accion: favorecen la produccion de
superoxidosdismutasa, un barrendero de radicales libres que mejora la ac-
tividad neuronal, estimulan los factores tréficos como en BDNF y actuan
sobre los receptores de los factores neurotroficos.

En nuestro laboratorio hemos estado interesados en observar la
neurogeénesis y sus repercusiones cognoscitivas. La memoria y el apren-
dizaje se pueden estudiar mediante modificaciones en la excitabilidad de
las membranas neuronales, la aparicion de fendmenos LTP o la fosforilacion
de proteinas, mecanismos descritos por KANDEL, que fueron merecedores
del Premio Nobel hace un par de afios.

Nuestra hipétesis de trabajo es identificar en el cerebelo la expresion
morfoldgica de los fendmenos neurotréficos desencadenados por el trata-
miento crénico con antipsicoticos atipicos.

El cerebelo es un érgano no solamente implicado en el movimiento y
el equilibrio sino también en la formacién de memoria y de cognicion a
largo plazo. Varios estudios clinicos, como los realizados por Nancy
ANDREASEN, sugieren la presencia de cambios en la morfologia, como la
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atrofia cerebelar, que estan relacionados con la evolucion clinica de la
esquizofrenia y del trastorno afectivo bipolar,

En el cerebelo pueden observarse las células de Purkinje, las células en
canasta (basket-cell) y las células de Lugaro, descritas por el psiquiatra
italiano LUGARO, el primero en plantear la hipdtesis de la transmision
nerviosa.

Cuando administramos olanzapina o clozapina a las ratas en nuestro
laboratorio y las comparamos con el grupo control que no recibe medica-
cion, observamos un aumento de la arborizacion del cerebelo, un mayor
numero de células canasta especialmente en la zona de las neuronas
piramidales y una mayor produccion de sprauting axénico y un mayor
numero de células de Lugaro. Los antipsicdticos, al menos en nuestras
condiciones experimentales, han producido la aparicion de las células de
Lugaro, que son dificiles de observar, a tal punto que se discutié su
existencia.

La célula de Lugaro es la tinica célula del cerebelo capaz de responder
ala serotonina. Este resultado nos permite concluir que el tratamiento
con los antipsicdticos atipicos produce una accion mediada por la
serotonina que induce la aparicion de células de Lugaro que son reactivas
aserotonina, que aumenta la producciéon del neurotransmisor y aumenta
la comunicacion sensorial al estimular las conexiones axonales entre las
células de Lugaro y las de Purkinje, el sprauting axoénico que al favorecer
la comunicacion, puede mejorar la memoria y el aprendizaje.

Nos quedan muchos elementos por dilucidar, entre ellos por qué la
neurogénesis es mayor en la enfermedad de Alzheimer, una enfermedad
degenerativa y si es mayor, ;por qué la enfermedad sigue su curso de
deterioro progresivo? Para contestar esta pregunta se ha planteado la
siguiente hipotesis: el cerebro tiene la capacidad de formar o de inducir
neurogénesis durante toda la vida, pero solamente la utiliza cuando hay
un gran deterioro o pérdida de neuronas. De esta manera, se explica la
observacion de neurogénesis en los pacientes con Alzheimer que tienen
una gran pérdida neuronal, produccion de neuronas que busca compen-
sar la pérdida de neuronas.

Las nuevas investigaciones estan encaminadas a encontrar los factores
que sean capaces de estimular la neurogénesis para intentar, contrarrestar
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la pérdida neuronal observada en la enfermedad de Alzheimer o el deterio-
ro cognoscitivo de los pacientes con esquizofrenia.

Como corolario de esta disertacion, podriamos concluir en primer lu-
gar, que determinadas deficiencias en el neurodesarrollo pueden ser fac-
tores de predisposicion para la aparicion de la esquizofrenia, entidad que
aunque genéticamente condicionada esta relacionada con el factor vul-
nerabilidad y las deficiencias en la neurogénesis. En segundo lugar, que
alteraciones a nivel de los factores neurotroficos o defectos en los feno-
menos de plasticidad neuronal pueden ocasionar alteraciones morfofun-
cionales que influyen en la evolucion clinica de la esquizofrenia. En tercer
lugar, que los antipsicéticos atipicos mediante acciones troficas estimu-
lan los fendmenos de neurogénesis que disminuyen el compromiso de la
esfera cognoscitiva que se observa en las enfermedades neurodegenerativas
y del neurodesarrollo como la demencia vascular, la enfermedad de
Alzheimer y la esquizofrenia.
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