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I. INTRODUCCION

1. LA CORTEZA PREFRONTAL

1.1. Localizacion y definicion

La corteza prefrontal (CPF) esta situada rostralmente a las areas motora y premotora del
encéfalo y corresponde a la parte mas anterior del |6bulo frontal. Brodmann la situé en la
“regio frontalis”, que comprendia las areas 8 a 13 y 44 a 47 de su mapa citoarquitectonico
(Brodmann, 1909) (fig. 1)

Figura 1. Mapa citoarquitectonico de la corteza humana, segun Broadman (Pandya and
Yeterian, 1990)

Pero un criterio citoarquitectonico no es suficiente para definir a la corteza prefrontal debido
a que existe una gran variabilidad interespecies e incluso entre individuos de una misma

especie, como ocurre en humanos (Rajkowska and Goldman-Rakic, 1995). Para una
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definicion mas precisa es necesario utilizar un criterio de conectividad. Desde los estudios
de Rose y Woolsey (1947), se define de la CPF como la parte del I6bulo frontal que recibe
proyecciones del ndcleo mediodorsal del talamo (MD). Si bien es cierto que la CPF no es la
Unica corteza que recibe proyecciones de este nucleo talamico, y que ademas recibe
entradas de otros nucleos talamicos, como el centromedial (Bymaster et al., 1996;Kuroda et
al., 1998), el criterio definitorio sigue siendo valido dado que la CPF se puede considerar el
area frontal con la conexion reciproca mas densa con el MD (Uylings and van Eden,
1990;Arnt and Skarsfeldt, 1998;Daniel et al., 1999;DeLeon et al., 2004)

1.2. Funcion

La CPF esta implicada en numerosas funciones cerebrales superiores como la percepcion,
atencién, memoria, lenguaje, inteligencia, consciencia, etc. Participa en humerosos procesos
cognitivos -como la memoria de trabajo o memoria operativa-, funciones ejecutivas, asi
como en la toma de decisiones, la planificacién del comportamiento y el procesamiento de
sefales emocionales.

Uno de los misterios fundamentales de la neurociencia es cédmo un comportamiento
coordinado puede surgir de la actividad de billones de neuronas individuales. Cuanta mayor
informacién tiene el organismo respecto al entorno, existen mayor numero de opciones de
respuesta, por lo tanto se necesitan mecanismos mas especializados de coordinacion de
funciones. La CPF no es necesaria cuando se trata de llevar a cabo tareas simples y
automaticas. Estas son indispensables para realizar rapida y automaticamente tareas
cotidianas pero carecen de flexibilidad y son reacciones estereotipadas provocadas
exclusivamente por un estimulo concreto, no sirven para situaciones nuevas. Por el
contrario, la corteza prefrontal es importante cuando se necesita un control del
comportamiento ante situaciones inesperadas. En este sentido, la CPF ha evolucionado
para desarrollar mecanismos que permiten coordinar procesos sensoriales y motores de un
menor nivel asociativo para alcanzar un objetivo interno. Para ello, la CPF cuenta con una
serie de caracteristicas que la hacen unica respecto al resto de cortezas asociativas. La
PFC consiste en una coleccion de areas neocorticales interconectadas que envia y recibe
proyecciones de practicamente todos los sistemas corticales sensoriales y motores, asi
como de muchas estructuras subcorticales. Es el area cortical de mayor nivel de integracion
y tiene acceso a una enorme diversidad de informacion tanto del estado interno del sujeto
como del entorno exterior. Esto le permite acceder a una combinacién de informacién que
proporciona la base para sintetizar los resultados de una variedad de procesos cerebrales

asi como coordinar la regulacion de los mismos.
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Por lo tanto la principal funcion de la CPF es la orquestacién de comportamientos
complejos para alcanzar un objetivo dirigido, es decir, participa en la iniciacion y ejecucion
de acciones deliberadas. Para ello, utiliza las llamadas funciones ejecutivas, especialmente

toma de decisiones, atencion , planificacion y memoria operativa.

La decisi6on para emprender una accién concreta es un fenémeno determinado por
numerosas y diversas influencias neurales que convergen en un momento dado en la
corteza prefrontal desde otras regiones cerebrales. Destacado entre estas influencias estan
el instinto (drive) y las motivaciones del organismo, que llegan a la corteza frontal desde
formaciones diencefélicas y limbicas, asi como desde areas sensoriales del cortex posterior

(perceptual).

La CPF es esencial para la formulacion y ejecucion de nuevos planes o estructuras de
comportamiento, los cuales estan representadas en redes neuronales de esta corteza en la
forma de esquemas abstractos. Una disposicién ordenada de conexiones une los diversos
niveles de la jerarquia motora en la corteza frontal dorsolateral para lograr la ejecuciéon de
los planes de accion. Esa conectividad generalmente fluye hacia abajo desde la corteza
prefrontal a la premotora y de ahi a la motora. Todos los estadios dentro de cada dominio de

accion estan reciprocamente conectados entre si y con los ganglios basales.

La CPF esta implicada en atencién. Por un lado, una caracteristica propia de la CFP es
la habilidad para seleccionar estimulos débiles pero relevantes en un entorno de estimulos
mas fuertes y que no son necesarios para la respuesta. Esta “competicion sesgada” es el
mecanismo por el cual la CPF ejerce un control sobre una amplia variedad de procesos al
servicio de una respuesta dirigida a un objetivo. Mas tarde, cuando el comportamiento
resulta exitoso, el correspondiente patron de actividad se ve consolidado por senales de
refuerzo por medio del fortalecimiento de las conexiones entre las neuronas de CPF
activadas por ese comportamiento. Los nucleos monoaminérgicos del tronco del encéfalo
son los que proporcionan estas sefiales de refuerzo. Este aspecto selectivo del proceso de
atencion esta soportado por la regién dorsolateral de la CPF (ver mas adelante), mientras
que el area orbitomedial es la exclusionaria o inhibitoria. El aspecto inhibitorio del proceso
atencional protege a las nuevas estructuras de comportamiento de interferencias internas o
externas. Una importante fuente de interferencia son las memorias sensoriales y motoras
gue son similares a las que estan actualmente en uso, pero son inapropiadas para la accion

actual. El mecanismo de control inhibitorio se ejerce sobre varias regiones tanto corticales
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como subcorticales. Pacientes con lesion prefrontal muestran precisamente sintomas de
perseveracion y distractibilidad.

Por otra parte, la capacidad de mantener la actividad sostenida frente a interferencias es
una de las caracteristicas distintivas de la CPF. Esta propiedad, llamada memoria de
trabajo u operativa fue descubierta por Fuster en los afios 70 (Fuster, 1973) y ha sido
corroborada por diversos autores desde entonces (Goldman-Rakic, 1995;Murphy et al.,
1996;Zahrt et al., 1997;Delatour and Gisquet-Verrier, 1999b;Abi-Dargham et al., 2002;Wang
et al., 2004;Vijayraghavan et al., 2007). La memoria operativa es la habilidad de retener
provisionalmente informacion durante periodos cortos de tiempo (del orden de segundos)
para llevar a cabo una accion posterior. Se distingue claramente de la memoria semantica,
en la que se produce inscripcion permanente en circuitos neuronales por medio del
aprendizaje y en la que esta implicada la formacién hipocampal. La funcién de la memoria
operativa consistiria en salvar el intervalo temporal en el ciclo percepcion-accion. Esta
memoria se ha estudiado en animales mediante tareas de respuesta retardada, en las que
un estimulo es presentado y luego retirado durante un periodo de “latencia” en el que el
animal tiene que recordar la identidad y/o situacidon del estimulo para después dar la
respuesta adecuada. Estudios electrofisiolégicos en mono despierto revelan que las
neuronas de la corteza prefrontal permanecen activas durante este periodo de latencia y
sugieren que estas neuronas son el correlato celular del evento mnemodnico (Fuster,
1973;Goldman-Rakic, 1995).

Por lo tanto, a través de todas estas subfunciones ejecutivas la CPF es capaz de llevar a
cabo la orquestacién de comportamientos complejos dirigidos a la consecucion de un fin
deliberado. Sin embargo, hay que tener en cuenta que estas todas estas funciones no
pueden atribuirse a una sola localizacién, sea en la corteza o en cualquier otro sitio, sino que
son fendmenos de procesamiento neural en los que estan implicados gran cantidad de
estructuras y que s6lo mediante la coordinacion de todas ellas, llevada a cabo por la enorme
capacidad integrativa de la CPF, se puede llegar al mecanismo general de control cognitivo

que representa la funcidn caracteristica de éste area cortical.

1.3. Arquitectura

El orden arquitectonico de las células y fibras en la corteza prefrontal basicamente se ajusta
al plan estructural predominante a lo largo de todas las regiones neocorticales (Fuster,
1997), compuesto por las seis capas tipicas del llamado isocortex, que se organizan y se

numeran desde la superficie externa de la corteza (pia mater) a la sustancia blanca (fig. 2)
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Tomado de Kandel et al., (2000)

- La capa | (capa molecular o plexiforme) es acelular y estd ocupada por las
dendritas de las células localizadas mas profundamente en la corteza y por axones
que viajan a traves de esta capa o que forman conexiones en ella.

- Lacapa ll (capa granular externa) esta compuesta fundamentalmente por pequenas
células esféricas llamadas células granulares y contiene algunas células piramidales
pequefas que hacen conexién con otras areas corticales del mismo hemisferio.

- La capa lll (capa piramidal externa) contiene una variedad de tipos celulares,
muchos de los cuales tienen forma piramidal, y establecen conexiones comisurales
con el hemisferio opuesto asi como con cortezas de asociacion dentro del mismo
hemisferio. En cortezas de cinco capas la mayoria de las proyecciones talamicas son
a ésta capa.

- La capa IV (granular interna) como la Il, esta compuesta principalmente de células
granulares, pero en este caso son principalmente interneuronas de circuito local. En
cortezas de seis capas, es la principal diana de la informacién sensorial que llega
desde el talamo.
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- La capa V (piramidal interna) contiene esencialmente células piramidales
tipicamente mayores que las de la capa lll. Es la principal capa de salida de corteza
hacia zonas subcorticales, como el estriado, donde envia colaterales masivas, o el
tronco del encéfalo.

- La capa VI (polim6rfica o multiforme) es una capa de neuronas bastante
heterogéneas. Se difumina dentro de la sustancia blanca que forma el limite inferior
de la corteza y también es una capa de salida de corteza. La mayoria de sus

proyecciones son al talamo.

Las capas I-lll contienen las dendritas apicales de neuronas que tienen sus cuerpos
celulares en capas V y VI, mientras que las capas V y VI contienen las dendritas basales de

neuronas situadas en capas Il y IV.

En primates la CPF presenta una morfologia isocortical homotipica, claramente laminada,
con una capa granular interna (capa IV) bien desarrollada, que la diferencia del resto del la
corteza frontal, la cual carece de capa IV dada su funcién motora.

La corteza prefrontal medial (CPFm) de rata también contiene esta estructura laminar, sin
embargo la estratificacion cortical esta menos diferenciada que en primate. Se trata de una
zona muy empaquetada al lado de la linea media del cerebro donde se distinguen
solamente cuatro capas: |, Il/lll, V y VI (Swanson, 1998). La capa | es la mas facil de
delimitar ya que en ella no existen somas de neuronas piramidales (McCormick et al., 1985).

Es una corteza agranular ya que carece casi por completo de capa IV.

1.4. Tipos celulares en CPF

La CPF contiene dos tipos neuronales principales: neuronas piramidales e interneuronas
GABAérgicas. Las neuronas piramidales se caracterizan por formar sinapsis asimétricas
excitatorias (glutamatérgicas). Suponen alrededor del 80% de la poblacién neuronal cortical
y son neuronas de proyeccion. Se encuentran en las capas Il-VI y son el principal
componente de salida excitatoria de la corteza. Se trata de neuronas multipolares con un
soma en forma piramidal u ovoide de unas 25-50um de diametro. Contienen una Unica
dendrita apical muy ramificada cuya superficie esta recubierta por una gran cantidad de
espinas dendriticas. Esta dendrita apical se extiende hacia capas superiores, generalmente
capa |, donde forma un penacho. Esta morfologia permite que una sola neurona pueda
combinar entradas sinapticas de varias capas corticales. La base da lugar a multiples
dendritas basales orientadas horizontalmente y a un Unico axén descendente a través del

cual la neurona, después de integrar en el cono axonal toda la informacion captada en las
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dendritas, transmite el impulso eléctrico hacia las areas de proyeccion, ya sean corticales

(desde capas Il/lll) o subcorticales (desde capa V,VI) (Lambe et al., 2000).

Las interneuronas GABAérgicas representan alrededor de un 15% de la poblacién
neuronal cortical (Beaulieu, 1993). Se caracterizan por formar sinapsis simétricas y utilizan
el neurotransmisor inhibitorio GABA. Asi mismo, carecen casi por completo de espinas
dendriticas y se encuentran repartidas a lo largo de todas las capas corticales (I-VI). Este
tipo neuronal muestra una gran diversidad morfolégica, bioquimica y fisiolégica. Ademas,
existen diferentes subtipos GABAérgicos asociados a distintos perfiles sinapticos a lo largo
del arbol dendritico piramidal, lo que tiene una implicacion directa en el papel fisiolégico de
estas células en los circuitos corticales (fig. 3). Todas estas caracteristicas dan lugar a

varias posibles clasificaciones de las interneuronas corticales.

Figura 3. Ejemplo de una tipica
neurona piramidal de capa lll y tres
tipos de interneuronas corticales.
Cada una de ellas presenta una
arborizacién axonal caracteristica
que inerva especificamente
diferentes segmentos de la neurona
piramidal. (Jones, 2000).

Clasificacién neuroquimica:

Las interneuronas GABAérgicas de corteza se pueden clasificar por su contenido en
neuropéptidos, substancias neurotransmisoras que se co-liberan junto con el GABA:
colecistoquinina (CCK), somatostatina (SS), neuropéptido Y (NPY), polipéptido intestinal
vasoactivo (VIP), entre otros. Ademas, se pueden identificar diferentes subpoblaciones de
interneuronas por su contenido en proteinas de uniéon a calcio: parvalbumina (PV),
calretinina (CR) y calbindina (CB) (Beaulieu, 1993;Somogyi et al., 1998;DeFelipe, 2002). Las
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neuronas PV positivas se han caracterizado electrofisioldgicamente como neuronas de
disparo rapido (fast-spiking), las cuales parecen estar conectadas entre si a través de
uniones “gap” (gap-junctions) ademas de sinapticamente. De esta manera podrian contribuir
a la sincronizacion de la actividad eléctrica cortical a través de la formacién de redes
(Gibson et al., 1999). Las neuronas que expresan CR corresponden a células con bajo

umbral de disparo y las CB son neuronas de disparo regular.

Clasificacion morfolégica:

Por un lado, las neuronas en cesto (basket cells) grandes y pequefias forman contactos axo-
somaticos con el cuerpo de la neurona piramidal y con la porcion proximal de la dendrita
apical. Son interneuronas multipolares presentes en capas IlI-V que pueden presentar un
largo axén que asciende tipicamente hasta capas superficiales donde da lugar a colaterales
axonicos dispuestos horizontalmente. Dado que los las entradas sinapticas mas cercanas al
soma neuronal tienen una mayor influencia en el potencial de membrana (Rall, 1970), el
efecto inhibitorio de las neuronas en cesto sobre el disparo de la neurona piramidal es muy
potente. Las neuronas candelabro (chandelier cells) poseen ramificaciones axonales que
forman una gran cantidad de sinapsis axo-axdnicas orientadas verticalmente a lo largo del
segmento incial del axén piramidal (Somogyi, 1979), area donde se integran los potenciales

sinapticos dando lugar al inicio del potencial de accion.

Estas interneuronas juegan un papel clave en la modulacion de la salida piramidal ya que
por su situacion y caracteristicas son capaces de producir un efecto de “cortocircuito” en la
propagacion del potencial de accion. Las células en doble racimo (doble bouquet cells) son
neuronas bipolares que muestran arborizaciones axoénicas dispuestas en orientacidon
vertical. Son practicamente las Unicas interneuronas que expresan CB y también pueden
contener CR. Contactan principalmente con espinas y ejes (shafts) dendriticos en las
ramificaciones laterales de dendritas apicales y basales de la neurona piramidal (Somogyi
and Cowey, 1981;de Lima and Morrison, 1989;DeFelipe et al., 1989;DeFelipe et al., 1990).
Se sabe ademas que pueden formar también contactos sinapticos con otras interneuronas
GABAérgicas (Somogyi et al., 1984) lo que se ha sugerido como un mecanismo de
desinhibicion dentro de los circuitos locales corticales. Existen ademas otros tipos de
interneuronas corticales como las células neurogliaform, las células bipolares, las neuronas
bipenachadas y las interneuronas no espinosas de capa | que también contactan diferentes

segmentos de la neurona piramidal.
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La corteza cerebral se puede considerar formada por multiples unidades funcionales
formadas por microcircuitos repetidos. Esta idea la propuso por primera vez Lorente de N6
acufando asi el concepto de unidad de operacion cortical elemental (Lorente de N6, 1938),
que fue la base después para la hipétesis columnar cortical (Mountcastle et al., 1957). Esta
hipétesis considera el neocortex como un conjunto de circuitos neurales locales, cada uno
de ellos formado por un grupo de neuronas interconectadas, contenidas en un cilindro
vertical de tejido de alrededor de 30um, que cruza todas las capas corticales. El esqueleto
de este microcircuito basico, que representa la unidad funcional cortical mas pequena, esta

formado por una neurona piramidal y sus conexiones de entrada y salida (fig. 4).

Célula piramidal Figura 4. Esquema de la
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Un principio basico de la organizacion de los microcircuitos corticales es que diferentes
subtipos de interneuronas inervan distintos segmentos del arbol dendritico piramidal (para
revision, ver (Freund and Buzsaki, 1996;Somogyi et al., 1998;Jakab and Goldman-Rakic,
2000). Una clase de interneuronas GABAérgicas corticales, constituida principalmente por
células en cesto grandes y medianas y por células candelabro, se han denominado
“‘perisométicas” porque inervan preferentemente el soma, ejes dendriticos cercanos al
soma, 0 segmentos iniciales del axén de las neuronas piramidales. Estas neuronas
contienen tipicamente PV (y algunas pueden coexpresar CB). Otro grupo de interneuronas
GABAeérgicas corticales, que comprende células de tamafos medio y pequefo, incluyendo
neuronas neurogliaform, bipolares y bipenachadas, se han clasificado como “dendriticas”,
ya que estas células inervan preferentemente espinas y ejes dendriticos distales, y evitan en
gran medida el soma de la neurona piramidal. Estas neuronas contienen tipicamente CB o
CR, pero carecen de PV (Somogyi et al., 1989;Freund and Buzsaki, 1996;Kawaguchi and
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Kubota, 1996;del Rio and DeFelipe, 1997). Las interneuronas perisomaticas se distinguen

también de las dendriticas por su mayor tamafo de cuerpo celular y arbol dendritico.

1.5. Organizacion funcional

La corteza prefrontal de primates se subdivide en dos subregiones principales: la CPF
dorsolateral y la orbitomedial. Esta clasificacion esta basada en criterios funcionales, de
citoarquitectura y conectividad. La CPF dorsolateral (DL) corresponde a las areas de
Brodmann (BA) 46 y zona ventral de BA 9 (fig. 5), y esta considerada como la parte
“cognitiva” de la corteza prefrontal. Recibe indirectamente aferencias de practicamente todas
las modalidades sensoriales (visual, somatosensorial y auditiva) via corteza parietal y
temporal, asi como de areas premotora y orbital (Groenewegen and Uylings, 2000) por tanto
recoge informacién somatosensorial al mas alto nivel de integracion. Ademas, tiene fuertes
conexiones con estructuras motoras no primarias del l6bulo frontal medial (area motora
suplementaria, pre-suplementaria y cingulada rostral), y lateral (corteza premotora), asi
como con el cerebelo y el coliculo superior. Esta organizacion anatomo-funcional de las
aferencias cortico-corticales de la corteza dorsolateral refleja su importancia en el control de
procesos cognitivos y en la guia de tareas comportamentales complejas.

La corteza orbitomedial (OM) comprende las regiones orbital u orbitofrontal, situadas en
la zona ventral (BA 11, 12) y la corteza medial, que incluye la corteza prefrontal medial (BA
32) y la region cingulada anterior (BA 24 y 25) (Fallon et al., 2003). Este area est4d mas
relacionada con procesos socio-emocionales, lo cual se refleja en su patréon de fuerte

conexién con estructuras limbicas, incluyendo amigdala, hipocampo, corteza cingulada

Figura 5. Dibujo de una seccién
coronal de la corteza prefrontal.
Los numeros representan las
areas de Brodman (Brodmann,
1909), destacadas en color en la
parte izquierda. SFG: giro frontal
superior, MFG: giro frontal medio,
IFG: giro frontal inferior, LO y MO:
giros lateral y medial orbital, GR:
giro recto, RG: giro rostral, CG:
giro cingulado, MPC/FLA: corteza
prefrontal medial/area frontal
limbica. ElI dibujo  superior
izquierdo muestra la localizacion
del corte (Jakab and Goldman-
Rakic, 1998)

Lateral
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posterior e hipotalamo (Groenewegen and Uylings, 2000).

Ademas, la mayoria de estas subdivisiones de la CPF estan fuertemente interconectadas
entre si (Miller and Cohen, 2001). Esto permite que la informacion procedente de una gran
variedad de sistemas se distribuya a otras regiones de la corteza prefrontal y pueda

interaccionar a través de circuitos locales.

La CPF de rata esta subdividida en tres zonas generales: lateral (area insular agranular,
Al), orbital (ORB) y medial. La CPF medial (CPFm) esta, a su vez, subdividida en las areas
cingulada anterior dorsal (ACAd), prelimbica (PL) e infralimbica (ILA). (fig. 6). Algunos
autores incluyen el area motora secundaria (MOs) en la definicién de corteza prefrontal,
dadas las caracteristicas de conectividad de esta region. Estas subdivisiones estan
implicadas en diferentes funciones cognitivas y emocionales, sin embargo existe cierta
controversia en la caracterizacién de las diferencias funcionales entre estas subdivisiones,
que se discutira en el apartado siguiente.

El area ILA proyecta a regiones del forebrain y del brainstem que controlan la actividad
auténomalvisceromotora. Su estimulacion produce cambios en la respiracién, motilidad
gastrointestinal, ritmo cardiaco, presién sanguinea (Terreberry and Neafsey, 1983;Verberne
et al., 1987;Neafsey, 1990) y parece estar especialmente implicada en la modulacién de
comportamientos relacionados con el miedo. (Milad and Quirk, 2002;Morgan et al., 2003).

El area PL parece implicado en funciones limbicas/cognitivas homélogas a la regién DL
de CPF de primates. Se ha relacionado con tareas de atencion y selecciéon de respuesta asi
como con memoria operativa (Brown and Bowman, 2002). Lesiones en PL producen déficits
en tareas de respuesta retardada, similares a lesiones dorsolaterales de primate (Floresco et
al., 1997;Delatour and Gisquet-Verrier, 1999a;Delatour and Gisquet-Verrier, 2000;Vertes,
2004).

En el caso del la zona mas dorsal de la pared medial, existe cierta controversia en cuanto
a su inclusion dentro de la CFP. MOs y ACAd estan implicadas en varios comportamientos
motores. Proyectan a sitios oculomotores y estudios funcionales muestran que la
estimulacion de MOs produce movimiento oculomotor, de vibrisas, cabeza y extremidades.
Se ha propuesto asi la homologia de esta region de rata con las cortezas premotora y
motora suplementaria de primate y su nula implicacién en funciones prefrontales. (Preuss,
1995;Conde et al., 1990;Conde et al., 1995;Vertes, 2004) . Sin embargo parece que esta
zona dorsal (MOs y ACAd) recibe mas proyecciones de las cortezas de asociacién visual y
somatosensorial que de la corteza motora primaria. De acuerdo con este criterio, algunos
autores defienden que las caracteristicas anatomo-funcionales de MOs y ACAd son

homologas a las de la zona dorsomedial de corteza de primate, y que la ACAd estaria
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2mm

\_/{ Figura 6. Diagramas ilustrativos de la

corteza prefrontal de rata. a) seccion
® sagital, 0.9 mm desde la linea media. b)
/—\ Seccion coronal unilateral, 3.5 mm
rostral a bregma (representado por la
flecha vertical). Los diferentes
sombreados muestras las tres
MOp subdivisiones principales de la corteza
prefrontal (medial, ventral y lateral).;
AID/AIV, corteza agranular insular
dorsal/ventral; AOM/AQV, nucleo
olfatorio anterior medial/ventral; cc,
cuerpo calloso; ACAd, corteza cingulada
anterior; gcc, genu del cuerpo calloso;
ILA, corteza infralimbica; LO/VLO/VO
corteza orbital lateral / ventrolateral /
ventral; MOp, area motora primaria; MOs
area motora secundaria; OB, bulbo
olfatorio; PL, corteza prelimbica.
Modificado de Dalley et al., (2004).

ACAd

involucrada en la generacion de reglas asociadas con el orden temporal y la secuenciacién

motora del comportamiento (Gisquet-Verrier et al., 2000;Kesner, 2000;Uylings et al., 2003).

1.6. Conectividad

La CPF es el area cortical de mayor jerarquia asociativa y esta implicada en un gran niumero
de circuitos corticales y subcorticales funcionalmente segregados que controlan funciones
sensorimotoras, cognitivas, emocionales/motivacionales y viscerales. Las conexiones
cortico-corticales de CPF de rata reflejan la especializacién funcional de sus distintas
subdivisiones. A grandes rasgos, MOs y ACAd proyectan reciprocamente a areas
neocorticales sensorimotoras y de asociacion, asi como a corteza visual y perirhinal,
mientras que PL e ILA tienen interconexion con cortezas de asociacion limbica temporal,

perirhinal, entorhinal, hipocampo e insular agranular. A su vez Al esta reciprocamente
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conectada con entradas olfativas y gustativas. (Para una descripcion mas detallada, ver

(Groenewegen and Uylings, 2000) y (Heidbreder and Groenewegen, 2003)

A nivel subcortical, la CPF de rata esta conectada reciprocamente con el talamo, los
nucleos aminérgicos del mesencéfalo (ndcleos serotoninérgicos del rafe (NR),
noradrenérgico locus coeruleus (LC) y dopaminérgico area tegmental ventral (ATV)), el
hipotalamo lateral y el sistema limbico (amigdala, hipocampo y corteza cingulada). La
proyeccion de CPF a los ganglios basales (caudado-putamen, nucleo accumbens (NAc) y
partes estriatales del tubérculo olfatorio) no es directamente reciproca, sino que estos
nucleos subcorticales envian informacién a la corteza a través del talamo. Dentro de las
subdivisiones de CPF, hay también cierta especializacion en cuanto a sus proyecciones
subcorticales. Asi, las estructuras limbicas como amigdala septum e hipotalamo reciben
proyecciones especificamente desde las areas ventrales, mientras que la contribucién de las
regiones dorsales a estos nucleos es bastante limitada. Ademas las mismas areas ventrales
ejercen sobre los nucleos monoaminérgicos del tronco del encéfalo una influencia mucho
mas fuerte que las dorsales (Berendse and Groenewegen, 1991;Groenewegen et al.,
1997;Groenewegen and Uylings, 2000;Uylings et al., 2003;Heidbreder and Groenewegen,
2003).

Conectividad con el tdlamo

Tal como se ha comentado anteriormente la CPF de mamiferos se puede definir como la
zona cortical con una densa conexidén con el niucleo mediodorsal del talamo (MD). La
conectividad CPF-talamo es en gran medida reciproca y esta topograficamente muy bien
organizada. El MD esta subdividido en multiples segmentos cada uno de los cuales
mantiene conexiones corticales diferenciadas. Las areas de CPFm localizadas mas
ventralmente proyectan fundamentalmente a los ndcleos de la linea media y al segmento
medial del MD, mientras que las areas dorsales de la pared medial proyectan a los nucleos
intralaminares y a la zona lateral del MD. Otros nucleos talamicos conectados con la CPF
son los nucleos de la linea media, que proyectan preferentemente a regiones ventrales (ILA
y PL ventral) de la pared medial de CPF y parecen estar implicados en funciones viscerales,
y los nucleos intralaminares, que envian aferencias a areas mas dorsales de la CPFm y

estan relacionados con procesos atencionales (Heidbreder and Groenewegen, 2003).
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Figura 7. Esquema de las conexiones sinapticas entre neuronas corticales y del talamo mediodorsal
en la corteza prefrontal. Las terminales del MD forman sinapsis asimétricas (excitatorias)
predominantemente en espinas dendriticas de capa Il y V. Las células no piramidales
(presumiblemente GABAérgicas) también reciben terminales axénicos del MD. Algunas neuronas
piramidales de capa Il que reciben proyecciones del talamo envian fibras a la corteza contralateral,
mientras que algunas piramidales de capa V proyectan reciprocamente al MD. Asimismo, las fibras
provenientes de ATV forman sinapsis simétricas con células de capa lll, V y VI, proporcionando una
entrada inhibitoria al circuito reverberante excitatorio entre CPF y MD. Otra posible modulacion
inhibitoria de este circuito son las propias interneuronas corticales (marcado con ?). Modificado de
Kuroda et al., (1998).

A grandes rasgos, las proyecciones cortico-talamicas se originan predominantemente en
las capa mas profundas de corteza (fundamentalmente capa VI) y las proyecciones
reciprocas talamo-corticales estan principalmente dirigidas a capas lll y V-VI, donde forman
sinapsis excitatorias en espinas dendriticas de células piramidales asi como en células no
piramidales, presumiblemente interneuronas GABAérgicas, de estas mismas capas (fig. 7)
(Kuroda et al., 1998).

2. FUNCION DE LAS MONOAMINAS EN LA CPF

Las funciones ejecutivas de la corteza prefrontal se puede definir como el conjunto de

procesos de control cognitivo que sirven para optimizar la ejecucion de tareas complejas.
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Las relaciones anatémicas de la CPF con gran cantidad de estructuras corticales vy
subcorticales permiten llevar a cabo este control top-down. A su vez, la propia CPF es
altamente sensible a su estado neuroquimico, modulado por las entradas ascendentes de
los grupos monoaminérgicos y colinérgicos del mesencéfalo, incluyendo la serotonina (5-
HT), dopamina (DA), y la noradrenalina (NA). Asi, estos grupos, a través de sus amplias
inervaciones ascendentes, permiten a la CPF ejercer un profundo control sobre funciones
globales tales como el estado de vigila, el estrés, flexibilidad del comportamiento, memoria
operativa, procesos atencionales, etc, y sobre el procesamiento de todas las principales
estructuras telencefalicas, incluyendo el sistema limbico, talamo y estriado, asi como el

propio manto cortical.

2.1. Serotonina
2.1.1. Inervacién de la CPF por serotonina

Las neuronas serotoninérgicas estan localizadas en el cerebro medio, en los denominados
nucleos del rafe (NR). Estos nucleos, a pesar de que contienen un reducido numero de
cuerpos neuronales (250.000 neuronas serotoninérgicas en el nucleo dorsal del rafe (RD) de
rata) consiguen una amplia inervacion de la practica totalidad del encéfalo gracias al
extraordinario nivel de arborizacion de sus axones. La densidad de terminales axdnicos en
corteza o hipocampo, por ejemplo, asciende a 3-6 millones por mm?® (Audet et al.,
1989;0leskevich and Descarries, 1990). La inervacion serotoninérgica del cerebro anterior
proviene fundamentalmente de los nucleos dorsal y medial del rafe, ambos nucleos
proyectan ampliamente a corteza a través del medial forebrain bundle (MFB), sin embargo,
estudios anatémicos (Kosofsky and Molliver, 1987;Blue et al., 1988) y funcionales (Adell and
Myers, 1995;McQuade and Sharp, 1997) muestran que la mayor inervacion serotoninérgica
prefrontal procede del ndcleo dorsal del rafe. Las terminaciones serotoninérgicas se
distribuyen a lo largo de todas las capas corticales, sin embargo parece existir una mayor
densidad de fibras en la capa V que se correlaciona en gran medida con la localizacién de

los receptores de serotonina 5-HT,4 (Azmitia and Segal, 1978;Blue et al., 1988).

2.1.2 Receptores serotoninérgicos en CPF

Las neuronas piramidales corticales expresan abundantemente los receptores 5-HTqs y 5-
HT.a (Kia et al., 1996;Willins et al., 1997;Jakab and Goldman-Rakic, 1998;Cornea-Hebert et
al., 1999;Jakab and Goldman-Rakic, 2000;Martin-Ruiz et al., 2001). El receptor 5-HT 4 esta
acoplado negativamente a la adenilato ciclasa a través de la proteina Gy, y su activacion
produce una hiperpolarizacién neuronal mediada por canales de K acoplados a proteina G

(Raymond et al., 1999). Su localizacion subcelular esta sujeta a cierta controversia; mientras
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que algunos autores lo situan en el soma y las dendritas basales de las neuronas
piramidales (Sotelo et al., 1990;Pompeiano et al., 1992;Kia et al., 1996;Riad et al., 2000),
otros lo han encontrado fundamentalmente en el cono axonal piramidal, donde ejerceria un
fuerte control sobre la excitabilidad neuronal (fig. 8) (Azmitia et al., 1996;DeFelipe et al.,
2001). Estudios inmunohistoquimicos sugieren su presencia también en interneuronas
GABAérgicas de CPF (Aznar et al.,, 2003). Los receptores 5-HTis se han asociado a
transtornos de ansiedad (Heisler et al., 1998;Parks et al., 1998) y a aprendizaje (Harder and

Ridley, 2000) y se ha visto que antagonistas de este receptor revierten déficits cognitivos

inducidos por el antagonista NMDA, MK-801 y otros farmacos (Mello and Negus,
2001;Misane and Ogren, 2003).

Figura 8. Localizacion subcelular en
neuronas piramidales de corteza de los
receptores de serotonina 5-HT (A) y 5-
HT,a (B). Modificado de DeFelipe et al.,
(2001) y Jakab and Goldman-Rakic, (1998)

El receptor 5-HT,5 también esta presente en las neuronas piramidales de CPF, donde se
localiza preferentemente en el soma y dendrita apical (fig. 8) (Willins et al., 1997;Jakab and
Goldman-Rakic, 1998;Cornea-Hebert et al., 1999;Xu and Pandey, 2000). Asimismo, se ha
detectado en interneuronas parvalbumina (PV)-positivas en corteza de rata (Willins et al.,
1997) y en interneuronas calbindina (CB)-positivas en corteza de mono (Jakab and
Goldman-Rakic, 1998). Este receptor parece estar especializado en interneuronas
GABAérgicas perisomaticas de tamafio medio y grande, que controlarian la inhibicion de las
dendritas proximales y del soma de la neurona piramidal (Jakab and Goldman-Rakic, 2000).
Los receptores 5-HT,s pertenecen a la familia de receptores metabotrépicos acoplados a
proteina G y facilitan la excitabilidad neuronal reduciendo las corrientes de potasio y

estimulando la fosfolipasa C (Aghajanian G.K, 1995). De acuerdo con su localizacion celular,
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se ha visto que la activacion de este receptor produce un aumento de excitabilidad en
neuronas piramidales (Araneda and Andrade, 1991;Aghajanian and Marek, 1997) e
interneuronas GABAérgicas (Sheldon and Aghajanian, 1990;Gellman and Aghajanian,
1993;Marek and Aghajanian, 1996).

A nivel funcional, la activacion del receptor 5-HT.a prefrontal mejora los procesos de
memoria operativa en primates (Williams et al., 2002), mientras que una activacion 5-HTox
excesiva parece ser perjudicial para la cognicion, ya que agonistas de este receptor como
LSD o DOI son alucinégenos. Por otra parte, compuestos que actian como antagonistas 5-
HT,s, asi como agonistas 5-HTqs, son antipsicoticos atipicos (Kroeze and Roth,
1998;Meltzer, 1999;Millan, 2000). Asimismo, se han encontrado disfunciones en el receptor
5-HT,» en transtornos como la depresion clinica y la esquizofrenia (Deutch et al.,
1991;Schmidt et al., 1995;Meltzer et al., 1998). Existen evidencias funcionales (Araneda and
Andrade, 1991;Ashby, Jr. et al.,, 1994) y anatomicas (Amargos-Bosch et al., 2004) de la
coexpresion de ambos receptores serotoninérgicos, 5-HTia y 5-HT,a, en neuronas
piramidales de corteza prefrontal. Todas estas evidencias ponen de manifiesto la
complejidad del control serotoninérgico sobre la CPF y su implicaciéon en la etiopatologia de

transtornos psiquiatricos.

Se ha detectado inmunoreactividad y células ARNm-positivas para el receptor serotonina
5-HT; a lo largo de toda la corteza de rata (Gehlert et al., 1991;Tecott et al., 1993;Morales et
al., 1996) donde este receptor se expresa en interneuronas GABAérgicas que contienen el
neuropéptido CCK y las proteinas de unién a calcio CB y CR, pero no PV o SS, mientras
que las neuronas piramidales carecen de este receptor (Morales and Bloom, 1997). Las
subpoblaciones de interneuronas que expresan este receptor parecen ser complementarias
a las que expresan el 5-HT,n. Mientras que el receptor 5-HT,,n se encuentra en en
interneuronas en cesto de tamano medio y grande que expresan PV y CB y estan
especializas en la inhibicion perisomatica de las neuronas piramidales los 5-HT; se
encuentran en interneuronas pequefias que expresan CB y medianas que expresan CR, dos
tipos de interneuronas con forma neuroglial que preferentemente controlan las dendritas
apicales de las neuronas piramidales (Jakab and Goldman-Rakic, 2000) (fig. 9).

Los receptores 5-HT; son canales idnicos voltaje-dependientes y su activacion produce
una rapida excitaciéon de la neurona por inward whole-cell currents (Derkach et al.,
1989;Maricq et al., 1991). Se ha visto que la activacion del 5-HT; excita directamente
interneuronas GABAérgicas e inhibe indirectamente la descarga de neuronas piramidales en
corteza e hipocampo (Ropert and Guy, 1991;Kawa, 1994;Staubli and Xu, 1995;Matsuoka et

al., 1997;Roerig and Katz, 1997). Por otra parte, antagonistas del receptor 5-HT; mejoran el
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aprendizaje y la memoria en humanos (Preston et al., 1992), asi como la retencion en tareas
de memoria espacial y olfativa en ratas (Staubli and Xu, 1995) y esta siendo investigado

para el tratamiento de la ansiedad, psicosis, el dafio cognitivo y el dolor (Greenshaw, 1993).

2.2 Dopamina

Figura 9. Esquema de la
localizaciéon diferencial de
los receptores 5-HT,p y 5-
HT; en CPF de mono. Las

Neurogliaform interneuronas que
cell .

. expresan el 5-HT; inervan

preferentemente las

dendritas distales de las
neuronas piramidales. El
5-HT,5 esta expresado sin

embargo por
interneuronas en cesto
Basket perisomaticas. Modificado
A el de Jakab and Goldman-

Rakic, (2000).

2.2.1 Inervacion de la CPF por dopamina

En contraste con los sistemas noradrenérgico y serotoninérgico, que proyectan ampliamente
a toda la corteza cerebral, el sistema ascendente dopaminérgico inerva especificamente las
areas frontales, y mas fuertemente la CPF (van Eden et al., 1987). Las vias dopaminérgicas
ascendentes en el sistema nervioso central del mamiferos se dividen en dos sistemas
principales: el sistema nigroestriatal, originado en la substantia nigra (SN), que inerva
predominantemente el estriado y esta asociado con el control del movimiento voluntario, y el
sistema mesocorticolimbico que procede del area tegmental ventral (ATV) y proyecta a
corteza prefrontal, hipocampo, amigdala y nucleo accumbens (Albanese and Minciacchi,
1983;Bjorklund and Lindvall, 1984;Sesack et al., 1995;Krimer et al., 1997;Adell and Artigas,
2004). Diferentes condiciones fisiolégicas y patoldgicas tales como el estrés, (Sorg and
Kalivas, 1993;Finlay et al., 1995;Del Arco and Mora, 2001) la adiccion (Moghaddam and
Bunney, 1989;Kuhar et al., 1991;Volkow et al., 2002) y transtornos neuropsiquiatricos (Davis
et al., 1991;Goldstein and Deutch, 1992;Carlsson et al., 2001;Tzschentke, 2001;Mattay et
al., 2002) estan asociadas con cambios en la liberacién de dopamina en este sistema. El
sistema mesocorticolimbico se puede a su vez subdividir en dos subsistemas, determinados

por la localizacion de los cuerpos celulares dentro de la ATV y de sus areas de proyeccion.
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Las células dopaminérgicas de la subdivision paranigral proyectan al NAc (sistema
mesolimbico), y estan asociadas con el sistema de recompensa y la actividad locomotora,
mientras que las neuronas de la subdivision parabraquial proyectan a estructuras corticales
(sistema mesocortical) y estan implicadas en la modulacién de funciones cognitivas (Le
Moal and Simon, 1991;Williams and Goldman-Rakic, 1998;Schultz, 1998;Spanagel and
Weiss, 1999).

En la rata, las terminales dopaminérgicas inervan mucho mas densamente las capas
profundas (V y VI) de CPF, sin embargo en primate existe una fuerte inervacién tanto en
capas supra- (I-llla) como infragranulares (V-VI) (Goldman-Rakic et al., 1989;Berger et al.,
1991). Los terminales axonicos dopaminérgicas se encuentran en CPF formando sinapsis
con espinas y ejes dendriticos de neuronas piramidales de CPF de primate y rata, asi como
en interneuronas de disparo rapido PV-positivas (Goldman-Rakic et al., 1989;Verney et al.,
1990;Sesack et al., 1995;Gorelova et al., 2002). En algunos casos estas terminales forman
sinapsis simétricas (inhibitorias) y se encuentran formando una “triada” sinaptica en espinas
dendriticas donde también convergen sinapsis asimétricas (excitatorias), supuestamente
provenientes de otras regiones corticales o talamicas (Goldman-Rakic et al., 1989).
Ademas, se encuentran también terminales axdnicos dopaminérgicos formando contactos
no sinapticos (Verney et al., 1990;Benes et al., 1993), lo que sugiere que una liberacién no

sinaptica también puede estar implicada en la accion modulatoria de la DA.

2.2.2 Receptores dopaminérgicos en CPF

Existen dos familias de receptores de dopamina: la familia D1 (que consta de los receptores
D+ y Ds, acoplados a proteina Gs) y la familia D2 (que incluye los D, D3 y Dy, acoplados a
proteina Gj,). Sin embargo, los efectos fisioldgicos de la activacion D1 y D2 son mucho mas
complejos y hay numerosos estudios contradictorios en este area, debido probablemente a
la existencia de mecanismos de sefializacion alternativos. Ademas, ambas familias de
receptores estan presentes en neuronas piramidales e interneuronas de CPF (Verney et al.,
1990;Vincent et al., 1993;Gaspar et al., 1995;Vincent et al., 1995;Mrzljak et al., 1996)

permitiendo una compleja modulacion dopaminérgica de los circuitos neocorticales.

En la CPF de roedores hay un nivel moderado de expresién de ARNm del receptor D, en
capas profundas (V-VI) (Mengod et al., 1991;Fremeau et al., 1991;Mansour et al.,
1991;Huang et al., 1992;Gaspar et al., 1995) y una menor expresién del mensajero del D, se
distribuye en capas superficiales I-Ill (Mansour et al., 1990;Bouthenet et al., 1991) asi como
en capa V (Gaspar et al.,, 1995). Estudios de doble marcaje utilizando un trazador axonal

retrogrado combinado con hibridacién in situ de los ARNm de los recepores Dy y D,
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muestran que muchas de las neuronas de capas V-VI que expresan estos receptores son
corticocorticales, corticotalamicas y corticoestriatales (Gaspar et al., 1995). Por tanto, la
modulacion de estas neuronas de salida de CPF via activacién D1 o D, puede influenciar la
neurotransmision cortical y subcortical en roedor. En general la mayoria de los ARNm de los
recepores D1 y D, en CPF de rata estan presentes en capas profundas V y VI, con un
marcaje mucho mas tenue en capas superficiales (Mansour et al.,, 1990;Mansour et al.,
1991;Huang et al., 1992;Vincent et al., 1993;Vincent et al., 1995). Respecto a su distribucion
celular, se ha descrito la presencia, por estudios de unién a ligando, del receptor D4 en
perfiles celulares con una distribucion de tamario similar al de células no piramidales y del
receptor D, en perfiles de tamafio piramidal (Vincent et al., 1993;Vincent et al., 1995). No
existen, sin embargo, estudios de colocalizacién que describan su distribucion en neuronas
glutamatérgicas o GABAérgicas, a excepcion de un trabajo que combina
inmunohistoquimica e hibridacion in situ, donde se describe la presencia de ambos
receptores dopaminérgicos en células PV-positivas de corteza frontal de rata (Le Moine and
Gaspar, 1998).

Asi como en CPF de primate la presencia de los cinco subtipos de receptores
dopaminérgicos parece abundante, especialmente en capa V (Lidow et al., 1998), existe
controversia en cuanto a la distribucion de los receptores D3, D4 y Ds en cerebro de rata. El
receptor dopaminérgico D; se expresa abundantemente en islas de calleja, tubérculo
olfatorio, NAc, SN y ATV, pero parece estar practicamente ausente en CPF de rata
(Bouthenet et al., 1991;Levesque et al., 1992;Landwehrmeyer et al., 1993;Diaz et al.,
1995;Diaz et al., 2000;Stanwood et al., 2000). La distribucién del subtipo Ds se ha revelado
elusiva y mientras algunos autores no lo encuentran expresado en CPF de rata (Tiberi et al.,
1991;Meadorwoodruff et al., 1992), otros describen su presencia mas o menos abundante
en esta regioén (Ariano et al., 1997a;Khan et al., 2000;Ciliax et al., 2000;Zelenin et al., 2002).
En el caso del receptor D4, aunque hay evidencias anatdémicas de su presencia en CPF de
rata, no parece haber una gran reproducibilidad en cuanto a su nivel de expresiéon (Defagot
and Antonelli, 1997;Defagot et al., 1997;Ariano et al., 1997b;Khan et al., 1998;Wedzony et
al.,, 2000;Noain et al., 2006), sin embargo hay numerosos estudios funcionales que
corroboran la accion de la DA en CPF a través de este receptor (ver Seamans and Yang,

(2004) para revision).

2.2.3 Funcionalidad de la dopamina

La DA juega un papel fundamental en la regulacién de la funcién prefrontal a través de la

activacién de los receptores dopaminérgicos. Estudios de deplecion de la DA prefrontal por
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6-OHDA en primate (Brozoski et al., 1979) y rata (Simon et al., 1980) destacan la
importancia de la DA mesocortical en funciones de memoria operativa y cognicién (Le Moal
and Simon, 1991).

Existen numerosos estudios enfocados en el papel critico de la dopamina a través del Dy,
el receptor dopaminérgico predominante en corteza prefrontal (Lidow et al., 1991). El
receptor D, esta implicado en procesos como la memoria operativa y la regulacién de la
atencion, a través de un complejo mecanismo que aun esta por elucidar completamente.
Asi, se ha demostrado, en estudios de tarea de respuesta retardada en monos, la existencia
de un subgrupo de neuronas de CPF que exhiben un disparo persistente durante el periodo
de latencia de la tarea. Esta actividad requiere liberacién de DA mesocortical y activacion de
receptores D4 (Sawaguchi and Goldman-Rakic, 1994). La relacidon entre la estimulacién D
prefrontal y la eficacia en tareas comportamentales que evaluan la memoria operativa y la
atencion esta caracterizada por una funcién en forma de U invertida: niveles extremos de
actividad dopaminérgica (demasiado altos o demasiado bajos) dan como resultado una
eficacia de la funcion prefrontal alterada respecto al nivel 6ptimo intermedio (fig. 10)
(Sahakian et al., 1985;Murphy et al., 1996;Zahrt et al., 1997;Arnsten and Goldman-Rakic,
1998;Granon et al.,, 2000). Estudios electrofisiologicos en primate corroboran estos
resultados a nivel celular. Bajos niveles de estimulacion Dy aumentan la acitividad neuronal

durante el periodo de latencia en tareas de respuesta retardada (Sawaguchi et al.,

Eficacia de memoria de trabajo

Activacion D1/Niveles corticales de DA

Figura 10. Diagrama ilustrativo de la modulacién bifasica de la memoria operativa por la dopamina. A
niveles muy bajos de dopamina y activacion del receptor D4, no habria facilitacion dopaminérgica de
entradas glutamatérgicas a las neuronas prefrontales, lo que resultaria en una pérdida de memoria
operativa. En este caso, un agonista D4 seria capaz de reinstaurar la funciéon normal dopaminérgica.
Si los niveles de dopamina aumentan mas alla del rango 6ptimo, debido a estrés severo o
administracion aguda de anfetamina, la activacion del receptor D, produce un nivel aumentado de
inhibicién de entradas glutamatérgicas selectivas a neuronas prefrontales, con la subsiguiente pérdida
de memoria operativa. En este otro extremo opuesto, la funcién se restableceria por un antagonista
D, . Modificado de Goldman-Rakic et al., (2000).
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1988;Williams and Goldman-Rakic, 1995), mientras que niveles mas altos de activacién Dy
disminuyen dicha actividad (Wang et al., 2004).

El papel de la familia de los receptores D, en tareas cognitivas esta menos estudiado y
permanece sin esclarecer completamente. Actuando de forma cooperativa junto con el
receptor dopaminérgico D+, el receptor D, podria contribuir a la facilitacion de la flexibilidad
del comportamiento. Ademas, en la rata, contribuye junto con el Dy y D4 al mecanismo de
toma de decisiones cuando el animal debe sesgar la direccién del comportamiento para
evitar estimulos aversivos, evaluado mediante un procedimiento de castigo condicionado
(Floresco and Magyar, 2006). Por otra parte, el receptor D, podria jugar un papel en un
componente especifico de la memoria operativa, donde modula selectivamente las
actividades neurales asociadas con movimientos sacadicos en tareas de respuesta
retardada oculomotora, y no parece estar relacionado con la actividad mnemonica
persistente, modulada a su vez por el D, (Wang et al., 2004). Sin embargo en primates se ha
visto que el receptor dopaminérgico D, podria tener una mayor contribucion que el Dy en
tareas de memoria operativa espacial, asi como en memoria asociativa de localizacion de
objetos (Von Huben et al., 2006). En humanos, bajas dosis de agonistas del receptor Do,
tales como pergolide y bromocriptine, pueden mejorar la memoria operativa y funciones
ejecutivas en humanos, pero estos efectos dependen de la naturaleza de la tarea utilizada y

del nivel de ejecucién basal del sujeto (Mehta and Riedel, 2006)

Por otra parte, parece que la accion de la DA puede cambiar dependiendo el estado
fisioldgico de la neurona diana. Las neuronas corticales presentan una alternacia entre
diferentes estados de potencial de membrana. Estas células tienen un potencial de reposo
muy negativo (estado “down”) periédicamente interrumpido por despolarizaciones en forma
de meseta (estado “up”), y es sélo durante estos estados “up” que descargan potenciales de
accion. La sincronizacion de esta oscilacion, o “acoplamiento”, entre varias neuronas, da
lugar a un fuerte componente de baja frencuencia en el electroencefalograma (EEG),
denominado onda delta. Una accién importante de la dopamina puede ser el mantenimiento
de dichos estados en las neuronas diana. Durante la descarga tonica de las neuronas del
ATV, los niveles de DA en CPF se mantienen estables, contribuyendo a la sincronizacion de
las oscilaciones entre los estados up y down de las neuronas prefrontales. Ante la presencia
de un estimulo relevante, las neuronas DA disparan en rafagas, aumentando asi la
liberacion de DA en CPF, lo que provoca, a través del receptor D4, un aumento del tiempo
de permanencia de las neuronas prefrontales en el estado up (O'Donnell, 2003). Esta
despolarizacién viene acompafada de una disminucidon del numero de disparos, de manera

que sblo los estimulos fuertes podran activar a las células corticales, eliminando asi
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informacion irrelevante. La oscilacién sincronica puede ocurrir durante el suefo o
condiciones de reposo, mientras que la despolarizacion persistente en neuronas
determinadas podria darse durante condiciones de demanda de atencién. El receptor
dopaminérgico D, podria estar implicado en la reduccion de los disparos durante los estados
up evocados por activacion del ATV. Ademas, los antagonistas de este receptor, y no los del
D4, previenen el fenémeno de inhibicidn latente, un comportamiento en el cual los animales
aprenden a ignorar estimulos irrelevantes — estimulos neutrales, no recompensados, a los
que el animal ha sido expuesto previamente-. Por tanto un estimulo neutral previo no puede
ser ignorado a menos que haya activacion D,. De esta forma, la despolarizacion, sostenida
por DA, unida a una reduccion de la frecuencia de disparo de las neuronas corticales, puede

tanto reforzar el aprendizaje como contribuir a la seleccién de estrategias apropiadas.

En resumen, a pesar del gran esfuerzo aplicado en los ultimos afios en entender los
mecanismos celulares de la modulacion dopaminérgica de las neuronas prefrontales, los
resultados han llevado a menudo a controversia. Una caracteristica principal de la
dopamina, en la que coinciden la mayoria de los investigadores, es que la DA es claramente
un neuromodulador y no un neurotransmisor meramente excitatorio o inhibitorio. Las
acciones de la dopamina en la CPF son sutiles y dependen de una variedad de factores
tales como un perfil dosis-respuesta en forma de campana de los efectos postsinapticos de
la DA, diferentes respuestas postsinapticas que dependen de la duracion de la estimulacion
del receptor dopaminérgico, efectos bidireccionales tras la activacion de las familias de
receptores D1 y D2 y dependencia del estado e historia del potencial de membrana por

parte las subsecuentes acciones de la dopamina.

2.3 Noradrenalina
2.3.1 Inervacion de la CPF por noradrenalina

Las neuronas noradrenérgicas se encuentran localizadas en el nucleo mesencefalico locus
coeruleus (LC) y sus terminales proyectan a gran cantidad de regiones cerebrales,
incluyendo la CPF (Morrison et al., 1979;Porrino and Goldman-Rakic, 1982).
Contrariamente, las aferencias entrantes al LC son muy restringidas, siendo la CPF una de
las pocas zonas corticales que inervan este nudcleo (Arnsten and Goldman-Rakic,
1984;Aston-Jones et al., 1986;Sesack et al., 1989;Sara and Herve-Minvielle, 1995). Estudios
inmunohistoquimicos de localizacion de la enzima dopamina-beta-hidroxilasa (DBH) revelan
la presencia de fibras noradrenérgicas en todas las capas corticales de CPF, donde la

mayor densidad se da en capa V y la menor en capa | (Lewis and Morrison, 1989).
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2.3.2 Receptores noradrenérgicos en CPF

La noradrenalina (NA) liberada por el LC interacciona con tres familias de receptores
adrenérgicos en la CPF: a1, a2 y B. La NA presenta una mayor afinidad por los receptores
a2, seguido de los a1y los B. En el presente trabajo nos hemos centrado en la familia a1. El
neocortex esta enriquecido en los tres subtipos del receptor a1-adrenérgico, aqa, Qs Y Q1p
siendo los subtipos asa y asg son los mas abundantes en CPF de rata (Palacios et al.,
1987;McCune et al., 1993;Pieribone et al., 1994;Day et al., 1997). Sin embargo la
localizacién subcelular de estos receptores aun no se conoce. La estimulacién de este
receptor, al igual que el serotoninérgico 5-HT2,, activa la via de la fosfolipasa C, que resulta
en liberacion de inositol-1,4,5-trifostato y movilizacion de Ca?" intracelular (Molinoff,
1984;Porter et al.,, 1999). A pesar de que no hay evidencias anatémicas directas de la
presencia del receptor a1l en neuronas piramidales corticales, si existen evidencias
funcionales de que su activacion media la accion excitadora de la noradrenalina en
neuronas piramidales de la CPFm (Marek and Aghajanian, 1999). Esta analogia de los
efectos de la serotonina y la noradrenalina sobre la excitabilidad piramidal sugiere una
localizacién parecida de los receptores a1 y 5-HT,x en CPF. La distribucién laminar cortical
de los adrenoceptores a1 es similar a la de los receptores de serotonina 5-HT,, (Palacios et
al., 1987;McCune et al., 1993;Pieribone et al., 1994;Day et al., 1997;Domyancic and Morilak,
1997), aunque, a diferencia de los 5-HT;a, los a1 en rata tienen una distribucion en dos
bandas al lado de la capa V (Jones et al.,, 1985;Palacios et al., 1987). Por otra parte,
estudios funcionales de microdialisis en rata muestran un antagonismo reciproco entre los
receptores 5-HT, y a1, donde el efecto del DOI, agonista 5-HT,4 es revertido por prazosin,
antagonista a1, y viceversa (Amargos-Bosch et al., 2003). Todas estas evidencias sugieren
una estrecha relacion entre los receptores 5-HT,4 ¥ a1 en la regulacion de la actividad de las
neuronas de proyeccion prefrontales. A nivel funcional, los adrenoceptores a1 estan
relacionados con el estrés, la atencién y la memoria operativa. Esta bien establecido que
durante la exposiciéon a estrés se liberan altos niveles de NA en CPF (Finlay et al.,
1995;Goldstein et al., 1996) y hay evidencias que sugieren que estos altos niveles de NA
estimulan los receptores a1, con poca afinidad por la NA, y deterioran la funcién cortical.
Este déficit cognitivo inducido por estrés es revertido por antagonistas a1 (Birnbaum et al.,
1999), que en cambio no tienen efecto bajo condiciones de no-estrés, presumiblemente
debido a una baja ocupacién a1 en estas condiciones. Ademas, la deplecion de NA cortical
en ratas produce distractibilidad y déficits atencionales en varios paradigmas
comportamentales (Carli et al., 1983;Cole and Robbins, 1992). Por otra parte, la aplicacion
del agonista a1 fenilefrina en CPF de ratas (Arnsten et al., 1999) y DL de monos (Mao et al.,

1999) empeora fuertemente la eficacia en la memoria operativa, efecto revertido por el
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antagonista a1 urapidil. Consistente con los resultados comportamentales, la iontoforesis de
fenilefrina en neuronas de CPF suprime su descarga durante el periodo de latencia en
tareas de memoria operativa espacial (Birnbaum et al., 2004). Es interesante destacar que la
mayoria de los farmacos antipsicéticos efectivos, incluyendo los neurolépticos atipicos,
tienen potentes propiedades bloqueantes a1 (Baldessarini et al., 1992), lo que sugiere que el

antagonismo de este receptor puede tener importantes efectos terapéuticos.

3. ESQUIZOFRENIA

La esquizofrenia es una transtorno mental que presenta graves alteraciones en varias
funciones cerebrales y del comportamiento. Los primeros sintomas aparcen tipicamente
durante la adolescencia/edad adulta temprana y se manifiestan en forma de cuatro clases
de caracteristicas clinicas: los sintomas positivos incluyen delirios (falsas creencias),
alucinaciones (falsas percepciones), desorden del pensamiento y déficits en el
procesamiento y evaluaciéon de la informacién. Los sintomas negativos comprenden
pérdida de motivacion, apatia, aislamiento social y descuido de higiene personal y
doméstica. Los sintomas cognitivos se refieren a dificultades en atencion, funciones
ejecutivas y memoria, particularmente memoria de trabajo u operativa. Estos sintomas
juegan un papel clave en los transtornos del comportamiento y la incapacidad funcional de
los pacientes esquizofrénicos. Ademas, muchos pacientes muestran también sintomas
afectivos concomitantes, incluyendo depresién y ansiedad, que pueden contribuir al 10% de

incidencia de suicidio en la esquizofrenia.

3.1. Etiologia

La etiologia de la esquizofrenia comprende multiples factores tanto genéticos como
ambientales. Estudios epidemioldgicos de familias, gemelos y adopciones muestran una
clara relacién entre la vulnerabilidad a la esquizofrenia y factores genéticos (Gottesman,
1991;Tsuang, 2000). En la poblacién general, el 1% de incidencia de esta enfermedad se
mantiene consistentemente entre culturas, paises, grupos raciales y géneros (Bromet and
Fennig, 1999). Sin embargo, esta incidencia aumenta hasta un 2% en parientes de tercer
grado (primos), hasta un 6% en parientes de segundo grado (nietos/sobrinos) y hasta un
17% en parientes de primer grado (padres, hermanos o hijos), llegando hasta el 50% en
gemelos homocigoéticos (Gottesman, 1991). Ademas, se ha demostrado que el riesgo de
esquizofrenia esta relacionado con la presencia de la enfermedad en los padres biolégicos
pero no en los adoptivos (Gottesman and Shields, 1982). Existen, por otra parte, una serie
de genes que parecen estar relacionados con esta patologia. EI gen de la disbindina

(DTNBP1) es un componente del complejo proteinico distrofina situado en las densidades
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postsinapticas y parece jugar un papel importante en plasticidad sinaptica y transduccion de
sefal. Por ejemplo, esta implicado en la regulacion del ensamblaje de receptores nicotinicos
y NMDA (Grady et al., 2000). Por tanto, defectos en la funcion de este gen podrian afectar la
transmisién sinaptica y la regulacién de receptores postsinapticos durante el desarrollo, la
edad adulta o ambos (Straub et al., 2002). Otro gen identificado por mapeo genémico es la
neuregulina 1 (NRG1), implicado en migraciéon de neuronas GABAérgicas corticales durante
el desarrollo, ademas de estar asociado con varios sistemas de neurotransmisores, como el
glutamato y el GABA (Stefansson et al., 2002). Los genes DISC1 y DISC2 (alterado-en-
esquizofrenia 1y 2, respectivamente) también son posibles candidatos a la etiologia de esta
enfermedad. Ambos estan localizados en el locus 1g42.1 y aunque no se conoce su funcion,
si se ha visto una translocacién que afecta a estos dos genes en una poblacion de
pacientes esquizofrénicos (Millar et al., 2000). ElI cromosoma 22g11 también se ha
relacionado con la susceptibilidad a la esquizofrenia y aunque ha sido dificil determinar
cuales de los genes especificos de esta region pueden estar relacionados, se han sugerido
posibles candidatos como el gen que codifica la catecol-o-metiltransferasa (COMT). Aunque
los factores de riesgo genéticos juegan un papel en la etiologia de la esquizofrenia, también
hay abundante literatura sobre la importancia de riesgos no genéticos. Por ejemplo, un
estudio basado en una extensa poblacién indica que el nacimiento en nucleos urbanos y
durante los periodos de invierno/primavera estan mucho mas asociados con la esquizofrenia
que la cercania familiar a un afectado. Ademas, una variedad de infecciones maternas se
han visto implicadas en el riesgo de esquizofrenia y se ha propuesto que la respuesta
inflamatoria a la infeccion, especialmente respuestas que implican citoquinas generadas por
la madre o el feto representan un mecanismo comun (Gilmore and Jarskog, 1997) ya que
éstas pueden tener un efecto neurotdxico en las neuronas en desarrollo (Urakubo et al.,
2001;Marx et al., 2001) y las citoquinas regulan procesos del neurodesarrollo implicados en
la esquizofrenia, tales como la muerte celular programada y el desarrollo de la sinapsis.
Otros factores ambientales como exposicion a estrés o a danos traumaticos, toxicos, o
autoinmunes durante la gestacion o la nifiez juegan un papel importante en la etiologia de la
esquizofrenia, tal vez a través de alteraciones sutiles del neurodesarrollo (Marcelis et al.,
1998) (Tabla 1). Ademas, procesos de maduracion como apoptosis, maduracion sinaptica y
mielinizacion, que ocurren desde el periodo postnatal hasta la adolescencia, pueden
desenmascarar la vulnerabilidad genética a la esquizofrenia (Lewis, 1997;Jarskog et al.,
2000), Se trata por tanto de una enfermedad poligénica en la que puede haber genes que
confieran susceptibilidad, y que al interaccionar unos con otros y con otros factores no

genéticos modulan el riesgo y/o expresion de los sintomas.
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Al contrario que en otras enfermedades genéticas del neurodesarrollo, como el sindrome
de Down, en la esquizofrenia no existen manifestaciones inmediatas sino que la mayoria de
los individuos no presentan alteraciones hasta el comienzo del primer ataque psicético en la
edad adulta temprana. Si que existen, sin embargo, ciertos déficits en funciones fisicas,
motoras, cognitivas y sociales durante la nifiez y adolescencia que se pueden considerar
caracteristicas premoérbidas de la enfermedad (Jones, 1997), aunque todas estas
caracteristicas son de severidad leve y no tienen valor predictivo como marcadores

individuales.

Tabla 1. Factores de riesgo para la esquizofrenia y sus efectos relativos

Categoria Especifico Tamafio del efecto
Genético® Gemelo monozigotico 45

Gemelo dizigotico 5
Ambiental tempranob Complicaciones obstétricas 2

Infeccion materna 2

Ciudad de nacimiento 1.4

Nacimiento final de invierno/primavera 1.1

Ambiental tardio® Estado de inmigrante 4
Abuso cronico de cannabis 2
Eventos vitales adversos 1.5
Estrés 1.5

®Relative risk; "Odds ratio. Modificado de Miyamoto et al., (2003).

3.2. Fisiopatologia y modelos animales de esquizofrenia
3.2.1. Hipétesis dopaminérgica

El modelo farmacolégico tradicional de la esquizofrenia estad basado en la teoria de la
hiperfucion dopaminérgica (Carlsson, 1988) que esta apoyado en la observacion de que los
agentes psicoestimulantes que desencadenan liberacion de dopamina (ej, anfetamina,
cocaina, L-DOPA) inducen sintomas psicéticos en sujetos sanos y los exacerban en
pacientes esquizofrénicos (Thaker and Carpenter, Jr., 2001;Freedman, 2003). Ademas,
todos los farmacos antipsicéticos clinicamente efectivos comparten el mecanismo de
bloqueo del receptor dopaminérgico D, (Seeman, 1992;Kapur and Seeman, 2002a). En
ratones, la hiperactividad producida por anfetamina se ha asociado con transtornos
psicomotores observados en la esquizofrenia (Segal et al., 1981). La alteracion de la

inhibicion prepulso (PPI), o de la inhibicién latente por anfetamina (Wan et al., 1995;Moser
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et al., 2000) son modelos animales comportamentales de algunos de los déficits cognitivos
de la esquizofrenia.

Esta hipotesis inicial fue posteriormente actualizada, sugiriéendose un desajuste
dopaminérgico mas general que implica un estado hipodopaminérgico mesocortical primario
que seria responsable de los sintomas negativos y cognitivos y una subsecuente
hiperactividad dopaminérgica mesolimbica que daria lugar a los sintomas positivos (Jaskiw
and Weinberger, 1987;Davis et al., 1991)

3.2.2. Hipotesis serotoninérgica

Estudios mas recientes se han enfocado en la implicacion de la serotonina en la
fisiopatologia de la esquizofrenia. Esta hipdtesis se apoya en varias observaciones: a) Los
receptores de serotonina estan implicados en las propiedades psicotomiméticas de drogas
alucinégenas (ej, LSD, DOI, DOB), b) Los receptores 5-HT.4 y 5-HT4a juegan un papel en los
efectos terapéuticos y/o secudarios de los antipsicéticos atipicos (ej, clozapina), c) El
nuamero de receptores 5-HT,a ¥y 5-HT 44 esta alterado en cerebros esquizofrénicos, d) ciertos
polimorfismos del gen del receptor 5-HT,x estdn asociados con la esquizofrenia. e) El papel
tréfico de la serotonina en el neurodesarrollo puede estar alterado en la esquizofrenia, f) La
activacion de la CPF mediada por el receptor 5-HT,, puede estar alterada en algunos
pacientes esquizofrénicos. (Lieberman et al., 1998;Harrison, 1999). Los modelos animales
utilizados para validar la hipétesis serotoninérgica estdan basados en los efectos
comportamentales inducidos por alucindégenos y su reversion por antagonistas 5-HTaa,
incluidos algunos antipsicéticos. Los efectos de alteracién de la PPI por alucinégenos son
inhibidos por M100907, antagonista selectivo 5-HT,a y no por el antagonista dopaminérgico
haloperidol (Meltzer et al., 1989; Geyer, 1998). Es importante destacar que estas hipétesis
no son mutuamente excluyentes; los sistemas dopaminérgico y serotoninérgico son

interdependientes y pueden estar simultaneamente afectados en la esquizofrenia.

3.2.3. Hipétesis glutamatérgica

Fenciclidina (PCP), MK-801 y ketamina, todos ellos potentes antagonistas no competitivos
del receptor glutamatérgico N-metil-Daspartato (NMDA) inducen sintomas semejantes a los
de la esquizofrenia en voluntarios sanos y empeoran algunos sintomas en pacientes
esquizofrénicos (Krystal et al., 1994;Moghaddam, 2003). Una funcion NMDA disminuida, por
tanto, puede ser un factor causante de la esquizofrenia. Una de las caracteristicas que
distinguen a los antagonistas NMDA de otras drogas psicotogénicas como el LSD o la
anfetamina es la inducciéon de déficits cognitivos frontales que se asemejan a la

esquizofrenia. Estudios post-mortem de esquizofrénicos indican ademas anormalidades en
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indices glutamatérgicos pre y postsinatpicos (Tabla 2). La hipofuncion NMDA en vias de
asociacion corticales podria ser responsable de varios sintomas cognitivos y negativos
(Carlsson et al., 2000) y en ratones la delecién parcial de la subunidad NR1 del receptor
NMDA causa los mismos efectos comportamentales que la PCP (Mohn et al., 1999).
Ademas, los animales hipomérficos NR1 manifiestan un consumo de glucosa reducido en la
corteza prefrontal medial y cingulada, como se observa en pacientes esquizofrénicos
cronicos (Duncan et al.,, 2002). Por otra parte, la existencia de relaciones anatémicas y
funcionales entre los sistemas dopaminérgico y serotoninérgico con el glutamatérgico
(Carlsson and Carlsson, 1990;Peyron et al., 1998;Sesack et al., 2003) sugiere que la
inhibicion del receptor NMDA podria influenciar la neurotransmisién dopaminérgica vy
serotoninérgica. Kapur and Seeman han mostrado que PCP y ketamina tienen efectos
directos en los receptores D, y 5-HT,a (Kapur and Seeman, 2002b). Por tanto esta hipétesis

glutamatérgica es integradora y puede ser compatible con las hip6tesis monoaminérgicas.

Tabla 2. Sumario de evidencias neuroquimicas en la esquizofrenia

Neurotransmisor Fuerza de la evidencia
Dopamina
Receptores D, estriatales T +++42
Contenido en DA o metabolismo T ++48
Transmisién dopaminérgica estimulada por anfetamina T +++
Receptores Dy corticales +
Receptores Ds corticales 1 +
Receptores D; T +/-
Configuracién anormal de receptores D, +/-
Acoplamiento receptor dopaminérgico-proteina G alterado +/-
Serotonina
Receptores 5-HT.a corticales 4 +++
Receptores 5-HTa corticales T ++
Concentracién de 5-HIAA en CSF relacionado con sintomas negativos +
Glutamato

Expresion de receptores no-NMDA en la corteza temporal e hipocampo 4 ++

Expresion cortical de algunas subunidades del receptor NMDA 1 ++
Recaptacién de glutamato en corteza frontal T +
Liberacion cortical de glutamato +
Concentraciones alteradas de glutamato y metabolitos +/-

+/- débil; + moderado; ++ bueno; +++ fuerte; ++++ muy fuerte. Mostrado por meta-analisis. T aumento; | disminucion.

@ aunque mucho del aumento es debido a medicacion antipsicética. Modificado de Miyamoto et al., (2003).
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3.2.4. Hipé6tesis GABAérgica

Estudios recientes han proporcionado evidencias consistentes de que un defecto en la
neurotransmisién GABAérgica puede jugar un papel importante en la etiopatologia de la
esquizofrenia. La disminucion de la de la expresién de la isoforma GAD67 de la enzima de
sintesis de GABA, es uno de los descubrimientos mas reproducibles en estudios
postmortem de individuos con esquizofrenia (Akbarian et al., 1995;Volk et al., 2000;Guidotti
et al., 2000;Mirnics et al., 2000;Vawter et al., 2002;Knable et al., 2002;Hashimoto et al.,
2005). La subpoblacién de interneuronas GABAérgicas que expresan parvalbumina parece
ser particularmente vulnerable en esta enfermedad. Asi, se ha visto que las neuronas
candelabro de la corteza prefrontal dorsolateral de pacientes esquizofrénicos presentan una
disminucién en el nivel de expresién del ARNm de la enzima GAD67, asi como del ARNm
de la proteina de unién a calcio PV (Woo et al., 1998;Hashimoto et al., 2003). Asimismo, se
ha visto que, en esta misma region cortical, la inmunoreactividad del receptor GABA, esta
aumentada en el segmento incial del axon de las neuronas piramidales en pacientes
esquizofrénicos. En estos mismos individuos se da, a nivel presinaptico, una disminucion
concomitante de la expresion del transportador de GABA, GAT1 (Volk et al., 2002). A pesar
de estos mecanismos compensatorios pre- y postsinapticos, la alteracion en la inhibicién
perisomatica de las neuronas piramidales podria contribuir a una disminucion de la
sincronizacion de la actividad neuronal requerida para la funcién de la memoria operativa

(ver Lewis et al., (2005) para revision).

3.2.4. Hipétesis del neurodesarrollo

Varios estudios clinicos, técnicas de imagen por MRI y marcadores neuroanatémicos han
proporcionado evidencias de que la esquizofrenia es un transtorno del neurodesarrollo
(Sawa and Snyder, 2002). Esta hipotesis supone que anormalidades en el desarrollo
temprano del cerebro aumentan el riesgo de la subsecuente emergencia de sintomas
clinicos (Marenco and Weinberger, 2000). Hay varias evidencias que apoyan esta hipétesis.
a) anormalidades en el desarrollo cognitivo y motor tempranos e historias de compliaciones
obstétricas en pacientes esquizofrénicos b) ausencia de evidencias de neurodegeneracion
en tejido post-mortem, c) asociacion de condiciones patolégicas en el desarrollo con
emergencia de psicosis en el adulto y fendmenos relacionados en modelos animales y
neuroldgicos (Marenco and Weinberger, 2000;Cannon et al., 1999).

Se han desarrollado diversos modelos animales basados en la teoria del neurodesarrollo

que consisten en la produccion de lesiones neuronales en estadios perinatales mediante
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neurotoxinas. Barbara Lipska y Daniel Weinberger (Lipska and Weinberger, 1993;Lipska and
Weinberger, 1995) proponen un modelo basado en la lesion excitotdxica por acido iboténico
del area CA1 del hipocampo ventral a dia postnatal 7, area donde se han observado
diferentes cambios funcionales y estructurales en pacientes esquizofrénicos (Weinberger,
1999). Esta lesion interrumpe el desarrollo de los circuitos corticales y subcorticales en los
que participa el hipocampo y provoca un patron de comportamiento alterado como una
respuesta incrementada al estrés, a antagonistas NMDA y agonistas dopaminérgicos,
déficits en la PPI, transtornos en la memoria operativa y alteraciones neuroquimicas
parecidas a las encontradas en pacientes esquizofrénicos. Los antipsicéticos normalizan

algunas de estas alteraciones inducidas por la lesion (Lipska, 2004).

3.3. Farmacologia

La era del tratamiento farmacoldgico para la esquizofrenia comenzé en 1952 con el
descubrimiento de las propiedades antipsicoticas de la clorpromacina, y desde entonces se
han desarrollado otros farmacos antipsicéticos tipicos (AT), de entre los cuales el mas
utilizado en clinica es el haloperidol. El mecanismo de accién de todos ellos esta basado en
la hipdtesis de que la esquizofrenia esta causada por una hiperdopaminergia subcortical,
siendo el D, el receptor el mas fuertemente asociado con la respuesta antipsicética (Creese
et al.,, 1976). Aunque los AT son a menudo efectivos en el tratamiento de los sintomas
positivos, hay un alto porcentaje de pacientes refractarios o que muestran una respuesta
parcial (Miyamoto S et al., 2000). Ademas, los AT tienen baja eficacia en el tratamiento de
sintomas negativos o cognitivos. Por otra parte, los antagonistas D, producen graves efectos
secundarios como hiperprolactinemia y sintomas extrapiramidales que producen a largo
plazo un cuadro semejante al parkinsonismo (Fleischhacker, 1995).

La reintroduccion de la clozapina en 1990 supuso un avance en la farmacoterapia de la
esquizofrenia. Este y otros antipsicoticos atipicos (AAT), desarrollados mas tarde para evitar
el riesgo de agranulocitosis producido por la clozapina, producen menos sintomas
extrapiramidales que los AT (Meltzer, 1999) y ofrecen mas ventajas en el tratamiento de la
cognicion, sintomas negativos, capacidad funcional y calidad de vida de los pacientes
(Miyamoto S et al., 2003). El perfil de la atipicalidad se caracteriza por una alta afinidad 5-
HT.a y una relativamente baja ocupacion D,, lo que mitiga los efectos extrapiramidales. El
amplio rango de afinidades por otros receptores mostrado por los AAT, incluyendo
dopaminérgicos (D4, D3, D), serotoninérgicos (5-HT4a, 5-HT,c, 5-HTe, 5-HT7), muscarinicos,
adrenérgicos (a1, a2), e histaminérgicos, sugiere que otros sistemas de receptores pueden
también contribuir a la actividad de estos farmacos (ver Miyamoto et al., (2005) para

revision) (Tabla.3). Es importante resaltar que todos los antipsicoticos, tanto los tipicos como



Noemi Santana Ramos,2007 32

los atipicos tienen una alta afinidad por el receptor a1, lo que sugiere una posible implicacién
del mismo en el mecanismo de accién neuroléptico. Gran parte de estos receptores estan
presentes en la corteza prefrontal, lo cual da una idea de la importancia de esta region como

posible diana del efecto de los farmacos antipsicoticos.

ATiPICOS CLASICOS

Receptor Aripiprazole Olanzapina Risperidona  Ziprasidona Clozapina Clorproma. Haloperidol
D: 265" 31 430 525 85 19.95 210
D2 0.45* 11 4 5 126 1.25 0.7
D3 0.8* 49 10 7 473 2

D4 44> 27 9 32 35 3
5-HT1a 4.4* >10 000 210 3 875 1100
5-HT2a 3.4* 4 0.5 0.4 16 7.94 45
5-HTac 15* 23 25 1 16 12.59 >10 000
o 47 19 0.7 11 7 1 6

Hi 61* 7 20 50 6 440
My >10 000 1.9 >10 000 >1000 1.9 >1500

Tabla 3. Afinidades in vitro de los antipsicéticos mas comunes por los receptores monoaminérgicos. En azul se muestran los
dos farmacos prototipo de AT y AAT. Afinidades expresadas en nM. *Datos con receptores humanos clonados. Modificado de
Seeger et al., (1995).
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