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EDITORIAL

il

LA FARMACOLOGIA EN
ARGENTINA: UNA RAMA DE
LAS CIENCIAS MEDICAS CUYO
OBJETIVO ES MEJORAR LA
SALUD DE LA POBLACION

- Graciela N. Balerio

Investigadora Independiente. CONICET

Laboratorio de Neurobiologia de las adicciones

Instituto de Investigaciones Farmacoldgicas (ININFA-UBA-
CONICET)

Jefe de Trabajos Practicos. Catedra de Farmacologia

Facultad de Farmacia y Bioquimica.

Universidad de Buenos Aires

Junin 956 5to Piso, 1113, Buenos Aires, Argentina

gnbalerio@gmail.com

En nombre de la Sociedad Argentina de Farmacologia Experimental, el afio pasado, recibi la invitacion de las
autoridades de la Asociacion Argentina para el Progreso de las Ciencias para organizar un nimero especial de la
revista “Ciencia e Investigacién” referido a la Farmacologia, por lo que quiero comenzar este editorial agradecien-
do a las autoridades por el honor que me han concedido. Mi idea fue armar un ndmero en el cual se muestre a la
comunidad de lectores el aporte de la Farmacologia a la resolucién de problemas concretos en nuestra sociedad.
Sin embargo, como la lista de posibles temas y autores era demasiado extensa, me vi en la necesidad de seleccio-
nar s6lo algunos de ellos en esta oportunidad. De esta manera, escogi una serie de articulos relacionados con la
Farmacologia en los que los autores ademas describen de que manera algunas de las investigaciones realizadas en
nuestro pais constituyen aportes importantes para un mejor conocimiento de problemas que afectan a la salud de
nuestra poblacion.

En relacién con esto, me parecié apropiado contar con un articulo donde se aborde la problematica de la tera-
pia para la enfermedad de Parkinson y para ello contamos con el aporte del Dr. Juan Ferrario y sus colaboradores,
quienes realizan una detallada actualizacién de los mecanismos moleculares involucrados en el desarrollo de
disquinesias inducidas por levodopa en la enfermedad de Parkinson y plantean como a partir de este conocimiento
pueden proponerse nuevas opciones terapéuticas blanco-dirigidas. Estas ideas introducen el concepto de la farma-
cologia genémica como el RNA interferente o el sistema de edicién génica CRISPR/Cas9.

Otro aspecto importante desde el punto de vista biomédico lo constituye el desafio de avanzar sobre la bisque-
da de nuevas moléculas que podrian resultar en tratamientos efectivos con minimos efectos adversos para la Esqui-
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zofrenia y para ello contamos con la contribucién de la Dra. Graciela Lépez Ordieres. En su articulo se describen
los tratamientos actuales y los desafios que representan en la salud humana.

Otro punto para resaltar en nuestra Sociedad de Farmacologia es el tratamiento de la presion arterial, para lo
cual contamos con la colaboracién del Dr. Christian Hocht y sus colaboradores, en la que realiza un andlisis de
la actualidad de los antihipertensivos bloqueantes del receptor B-adrenérgico, revisando sus caracteristicas tanto
farmacocinéticas como farmacodinamicas, su eficacia y principales desventajas.

Por Gltimo, el Dr. Mariano Boccia y su equipo describen en su articulo una novedosa técnica llamada Optoge-
nética. Desde su descubrimiento, el uso de esta técnica se ha incrementado significativamente y actualmente es
empleada a nivel mundial por laboratorios de neurociencia cuyo objetivo es dilucidar los enigmas de la actividad
cerebral.

Limitaciones de espacio me impidieron ampliar los aportes de mas socios de la Sociedad Argentina de Farma-
cologfa Experimental, aunque no faltara oportunidad en un préximo nimero de la revista. No obstante, quisiera
destacar que las investigaciones que realizan los miembros de la sociedad en nuestro pais, en una u otra medida,
aportan beneficios para mejorar la salud de nuestra poblacién al abordar problemas que nos afectan directa o in-
directamente.

Es mi deseo que el conjunto de articulos que se describen en las paginas siguientes sea Gtil para difundir entre la
comunidad cientifica argentina algunos de los trabajos que desarrollamos quienes integramos la Sociedad Argenti-
na de Farmacologia Experimental.



TRATAMIENTOS
FARMACOLOGICOS DE LA
FSQUIZOFRENIA

Palabras clave: Esquizofrenia, sistemas de neurotransmisién, antipsicéticos tipicos, neurolépticos, antipsicéticos atipicos.
Key words: Schizophrenia, neurotransmission systems, typical antipsychotic agents, neuroleptics, atypical antipsychotic agents.

La esquizofrenia es una enfermedad mental que afecta al 1% de la
poblaciéon mundial, como toda enfermedad crénica va a acompaiiar al
paciente durante toda su vida y es por ello que necesita un tratamiento
adecuado, aunque no siempre fuese de esta manera. En la antigiiedad
el tratamiento consistia en una serie de maltratos y torturas con el fin
de producir la expulsion de los malos espiritus que poseian al enfermo
o0 en ningtn tratamiento y solo el encierro en carceles o instituciones
llamadas hospicios. Afortunadamente, a mediados del siglo XX se
descubre un farmaco, llamado clorpromazina, que fue inicialmente

Maria Graciela Lopez
Ordieres

Facultad de Farmacia y Bioquimica. Universidad
de Buenos Aires
Catedra de Farmacologia

E-mail: glopez@ffyb.uba.ar

usado como un antihistaminico, pero que por sus propiedades sobre
el sistema nervioso central resulté qtil para el tratamiento de los pacientes psicéticos. El descubrimiento de la clorpromazina
permitié empezar a conocer sobre los sistemas de neurotransmision involucrados, que por causas atin no totalmente conocidas
resultan alterados produciendo la enfermedad, este conocimiento ha permitido avanzar sobre la bisqueda de nuevas moléculas
que podrian resultar en tratamientos efectivos con minimos efectos adversos.

Schizophrenia is a mental illness that affects 1% of the world population, as a chronic disease will accompany patients during
their life, for this reason the patients need an adequate treatment, although it was not always this way. In ancient times the
treatment consisted in a series of abuse and torture in order to produce the expulsion of evil spirits possessing the sick or no
treatment and only closure in prisons and institutions called hospices. Fortunately, in the middle of the 20th century a drug
called chlorpromazine was discovered, which was initially used as an antihistamine, but for its properties on the central nervous
system was useful for the treatment of psychotic patients. The discovery of chlorpromazine made it possible to begin to learn
about neurotransmission systems involved in the pathology of schizophrenia, this knowledge has allowed progress on the search
for new molecules which could result in effective treatment with minimal side effects.

“La esquizofrenia no es un proce-
so que se padece de forma puntual,
sino una condicion que impregna la
totalidad de la existencia y confiere
a su portador un perfil psicolégico
constante 'y definido” (Colodrén
2002)

] ESQUIZOFRENIA A TRAVES
DEL TIEMPO

La esquizofrenia es una enferme-
dad mental antigua y compleja que
afecta al 1% de la poblacién mun-
dial sin distincion de género, cultura
o clase social. Una mirada a la his-
toria de las enfermedades mentales
permite entender los beneficios del
tratamiento farmacolégico de los
pacientes esquizofrénico cuyo obje-

tivo principal es mejorar la calidad
de vida y propiciar la reinsercién de
los pacientes a la sociedad.

En la antigliedad, los tratamien-
tos eran por demds desagradables,
se crefa que los enfermos estaban
poseidos por el maligno, entonces
eran sometidos a maltratos y torturas
con el fin de producir la expulsion
del demonio. Para evitar el padeci-
miento de cualquier tipo de enfer-
medad mental, la poblacién recurria
a la practica de diversos rituales.
Durante, la Inquisicién, los maltra-
tos y torturas se agravaron y muchos
enfermos fueron quemados en la
hoguera al ser considerados “brujos
peligrosos” por su comportamiento
extrano. En la época renacentista,

la autoridad eclesidstica fue susti-
tuida por la autoridad secular, y los
monasterios dejaron de cuidar a los
enfermos mentales y la sociedad en
lugar de encontrar un tratamiento
adecuado se limit6 a encarcelar a
los enfermos mas peligrosos junto a
los presos comunes. El primer ma-
nicomio u hospital psiquidtrico del
mundo, conocido con el nombre
de “Hospital de los Pobres Inocen-
tes” abri6 sus puertas en Valencia en
1410. Posteriormente, este modelo
de institucion fue copiado por otras
ciudades del continente europeo y
americano. En el siglo XIX, algunos
médicos e instituciones se esforza-
ron por mejorar las condiciones de
vida de los pacientes, por ejemplo
en Inglaterra, el Asilo Cuaquero de
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York disponia de un trato humanita-
rio para los enfermos mentales y en
el Hospicio de Bicétre de Paris, el
superintendente Phillippe Pinel libe-
raba a los enfermos de las cadenas
logrando sorprendentes mejorias
(Novella y Huertas, 2010).

El primero en definir a la esquizo-
frenia fue el psiquiatra aleman Emil
Kraepelin (1856-1926) que utilizé el
término Dementia praecoz para des-
cribir a una nueva entidad nosol6-
gica basandose en las descripciones
sobre la “hebefrenia” y la catatonia
realizadas por Ewald Hecker y Karl
Ludwig Kahlbaum respectivamente.
Krapelin también describié una se-
rie de sintomas deficitarios: apatia,
indiferencia, desorganizacién del
pensamiento, disgregacion psiquica,
a las que podian asociarse sintomas
accesorios como ideas delirantes,
alucinaciones o trastornos psicomo-
tores. Krapelin diferencié dos formas
evolutivas de la demencia precoz: la
progresiva, que conducia a un dete-
rioro permanente, y la que cursaba
con brotes psicéticos sin presen-
tar un déficit irreversible. En 1911,
el psiquiatra suizo Eugene Bleuler
(1857-1940) public6 “Dementia
praecox oder Gruppe der Schizo-
phrenien” obra en la que no se ca-
racterizaba al cuadro a partir de su
evolucién sino como un rasgo psico-
patolégico fundamental: la escisién
del yo (Novella y Huertas, 2010).

Bleuler describio a los sintomas
fundamentales como las cuatro A:

e Trastornos en las Asociaciones,
ideas y conceptos que no tienen
relacion, asociaciones “ilégi-
cas” e incoherentes

e Trastornos Afectivos, gran ten-
dencia al retraimiento y apla-
namiento emocional o a la
apariciéon de una afectividad
incongruente

e Ambivalencia: presencia simul-
tanea de pensamientos, senti-
mientos o actitudes contradic-
torias

* Autismo: predominio morboso
de la vida interior sobre la vida
de relaciéon

Ademas, propuso distinguir los
sintomas propios del “proceso pa-
tolégico” de aquellos “sintomas
secundarios que sélo comienzan a
operar cuando la psique enferma
reacciona” y establecié cinco for-
mas clinicas: paranoica, catatonica,
hebefrénica, simple y latente. Kurt
Schneider (1887-1967) en su libro
Psicopatologia Clinica proporciona
la caracterizacion de los sintomas
esquizofrénicos, valiéndose de la
observacion clinica sin considerar
a la evolucién y al pronéstico de
la enfermedad (Novella y Huertas,
2010).

En los anos 80, aparece el Ma-
nual DSM-III, es decir el “Manual
de Diagnostico y Estadistica sobre
Enfermedades Mentales Tercera Edi-
cion”, publicaciéon que se actualiza
periédicamente y que resume todos
los criterios clinicos para las enfer-
medades mentales, entre ellas la es-
quizofrenia donde se establece una
convergencia entre los criterios de
Kraepelin, Bleuler y Schneider.

Desde su descripcion clinica ini-
cial, muchos investigadores se de-
dicaron al estudio de la esquizofre-
nia. Gabriel Langfeldt (1895-1983)
diferencié a dos tipos de pacientes,
los que presentaban “verdadera es-
quizofrenia” y los que presentaban
“psicosis esquizofreniforme”, ba-
sandose en criterios que el clasifi-
c6 como sintomaticos y evolutivos
(Langfeldt, 1969)

Luego, Timothy J. Crow dividio
a los pacientes esquizofrénicos en
dos grupos o tipos, los de tipo | que

presentaban sintomas psicéticos y
buena respuesta a los neurolépticos
y los de tipo Il que presentaban sin-
tomas negativos como afectividad
aplanada, abulia, lenguaje empo-
brecido, déficits cognitivos y buena
respuesta a antipsicéticos atipicos
(Crow TJ, 1988).

La neurocientifica Nancy C. An-
dreasen, nacida en 1938 ha sido una
pionera en el estudio de la esquizo-
frenia al llevar a cabo el primer estu-
dio cuantitativo de resonancia mag-
nética en pacientes esquizofrénicos
y ha participado en la elaboracion
de las primeras escalas para medir
los sintomas positivos y negativos de
la esquizofrenia. También, ha estu-
diado la relacién entre los factores
familiares y ambientales, la cogni-
cién y su relacién con enfermedades
mentales. Ademas, ha empleado la
combinacién de técnicas tanto ge-
némicas como de neuroimagen con
fines diagnosticos. Por esos afios,
Peter Liddle estudiando la perfusion
cerebral pudo correlacionar los sin-
tomas negativos con alteraciones en
la perfusion frontal y los sintomas
positivos con fallas en la perfusién
de localizacién temporal (Liddle y
col, 1992)

En 1990 se establece un modelo
piramidal (Kay y Sevy, 1990) basa-
do en la interrelacién de los sinto-
mas de las cuatro lineas principales:
sintomatologia positiva, negativa,
depresiva y de la impulsividad/ agi-
tacion. Este modelo sugiere que la
combinacién de los ejes sintoma-
ticos corresponde a los tipos clini-
cos cldsicos de esquizofrenia por
ejemplo la asociacion de sintomas
positivos y negativos da lugar a la
aparicién del tipo desorganizado, la
asociacion de sintomas positivos y
depresion produce el tipo paranoi-
de y finalmente la suma de sintomas
negativos y depresivos da como re-
sultado el tipo cataténico.



Tratamientos farmacoldgicos de la esquizofrenia
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del paciente.

Figura 1: Tipos clasicos de esquizofrenia de acuerdo a los sintomas

Los tipos de esquizofrenia es-
tan definidos por los sintomas que
predominan en la evaluacion del
paciente con esquizofrenia y es fre-
cuente que el cuadro incluya sinto-
mas que son caracteristicos de mas
de un subtipo.

Tipo Paranoide se caracteriza
por la presencia de claras ideas de-
lirantes y alucinaciones auditivas sin
alteraciones en la afectividad, en el
lenguaje y sin mostrar un compor-
tamiento catatonico asociado. Fun-
damentalmente, las ideas delirantes
son de persecucién, de perjuicio o
ambas, pero también puede presen-
tarse ideas delirantes con otra tema-
tica aunque suelen estar organiza-
das alrededor de un tema coherente.

Tipo desorganizado se caracteri-
za por la presencia de un lenguaje
desorganizado, un comportamiento
desorganizado y alteracion marcada
en las emociones. Puede haber ideas
delirantes y alucinaciones, pero no
suelen estar organizadas en torno a
un tema coherente. Las caracteristi-
cas asociadas incluyen rarezas del
comportamiento.

Tipo Cataténico cuya caracte-
risticas principal es una marcada
alteracién psicomotora que puede
incluir inmovilidad, actividad mo-

tora excesiva, negativismo extremo,
mutismo o peculiaridades del movi-
miento voluntario.

B ETIOLOGIA

Actualmente se considera a la
esquizofrenia como una enferme-
dad del neurodesarrollo de origen
multifactorial. Factores genéticos,
epigenéticos y ambientales, jugarian
un importante papel en la etiologia
de la esquizofrenia. Dentro de los
factores de riesgo ambientales se ha
descripto a la desnutricién materna,
a las infecciones virales durante pe-
riodos criticos del desarrollo fetal, a
la hipoxia fetal y otras complicacio-
nes obstétricas. (Mueser y Mc Gurk,
2004). Estudios de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) realiza-
dos en varios paises han sefialado
que la incidencia de este sindrome
clinico es similar tanto en paises
desarrollados como en vias de de-
sarrollo, pero destaca que la falta
de acceso a los servicios de salud
mental es un problema importan-
te y establece que mas del 50% de
los esquizofrénicos no recibiria una
atencion adecuada, quizds porque
este tipo de paciente es menos pro-
clive a solicitar ayuda al resto de la
sociedad o por que no cuenta con
los recursos econémicos suficientes
como para solventar su tratamiento.

Varios factores sociales y demografi-
cos aumentan el riesgo de esquizo-
frenia: la pobreza y una clase social
baja han sido ligadas a altas tasas
de esquizofrenia. Individuos naci-
dos en areas urbanas tienen mayor
probabilidad de desarrollar esquizo-
frenia que pacientes provenientes de
areas rurales. Aunque la incidencia
de la enfermedad es similar entre los
diferentes grupos étnicos, tasas au-
mentadas se han observado en gru-
pos de inmigrantes por ejemplo los
Afro- Caribefos en el Reino Unido
y grupos de las Antillas y Surinam
establecidos en Holanda. Estas di-
ferencias podrian reflejar los efectos
del estrés por pertenecer a un grupo
étnico minoritario el que incrementa
la vulnerabilidad a desarrollar la en-
fermedad en individuos biolégica-
mente predispuestos (Mueser y Mc
Gurk, 2004).

En relacién a los factores gené-
ticos se ha observado que las tasas
de ocurrencia de esquizofrenia son
mas altas entre los parientes de los
pacientes que en el resto de la po-
blacién. La adopcién y estudios rea-
lizados en gemelos han demostrado
una causalidad genética. Por ejem-
plo, el riesgo de padecer esquizo-
frenia aumenta en un 50% cuando
ambos padres son esquizofrénicos
y un 60-84% cuando un gemelo es
afectado (Canino y col., 1999). Los
genes responsables identificados
por estudios de ligamiento genéticos
son: NRG-1(neuroregulina-1), DISC-
1(disrupted in-schizophrenia-1;
RSG-4 (regulador de la sefalizacion
de proteina G 4); COMT (catecol
o metil- transferasa); DTNBP1 (dis-
bindina); ERB4 (receptor de tirosina
quinasa tipo 4), GRIN-1(receptor del
glutamato ionotrépico) y DAAO (D-
amino-acido oxidasa). Sin embargo,
esta transmisiéon genética no sigue
una herencia Mendeliana y seria
mucho mas probable que los genes,
que cada uno tiene un efecto peque-
fio, actuarian en concierto propicia-
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dos por factores ambientales (Mue-
ser y Mc Gurk, 2004).

B DESCRIPCION CLINICA

La esquizofrenia se caracteriza
por cuatro tipos de sintomas inclu-
yendo sintomas psicoticos o positi-
vos, sintomas negativos, alteraciones
cognitivas y afectivas. Los sintomas
positivos involucran la pérdida de
contacto con la realidad, incluyen
falsas creencias, experiencias per-
ceptuales no compartidas por otros
(alucinaciones) o comportamiento
bizarro. Los sintomas negativos son
estados deficitarios en los que pro-
cesos emocionales y de comporta-
miento estan disminuidos o ausen-
tes, entre los que se incluye afecto
aplanado, apatia (disminucién de
la habilidad para iniciar y continuar
con un proyecto) alogia (reducida
cantidad o contenido del lenguaje).
Los sintomas negativos son mas per-
durables y flucttan menos que los
sintomas psicéticos, siendo manifes-
taciones menos evidentes de la en-
fermedad, y hacen que los pacientes
sean percibidos como personas pe-
rezosas y descuidadas. Los trastor-
nos afectivos comprenden a la an-
hedonia (falta de placer), depresién
y ansiedad, mientras que los trastor-
nos cognitivos hacen referencia a
todos los déficits en la adquisicién,
procesamiento y utilizacion de la in-
formacion que pueden presentar los
esquizofrénicos.

B DIAGNOSTICO

El diagnostico de la esquizofre-
nia se basa fundamentalmente en
las entrevistas clinicas del psiquiatra
con el paciente y su familia. Se suele
realizar una historia clinica detalla-
da y unas pruebas complementarias
con el fin de excluir otras enferme-
dades y apoyar al diagnéstico. Estas
pruebas incluyen analisis de sangre
y de imagenes para comprobar ano-
malfas en alguna imagen cerebral.

Dado que los tratamientos antipsicé-
ticos pueden producir alteraciones
en el hemograma y en los niveles
plasmaticos de glucosa, colesterol y
triglicéridos, es que se recomienda
la realizacién de pruebas de labora-
torio antes del inicio del tratamiento,
lo que permitird conocer los valores
basales de los pacientes.

Ademas pueden efectuarse prue-
bas neurocognitvas, como el Wisco-
sin Card Sorting Test, consiste en dos
juegos de 64 cartas (en su version
manual) cada uno; las cartas estan
compuestas por la combinacién de
tres clases de atributos: la forma
(triangulo, estrella, cruz y circulo),
el color (rojo, azul, verde y amarillo)
y el nimero (uno, dos, tres o cua-
tro elementos). La tarea consiste en
repartir las cartas con arreglo a un
criterio, por ejemplo, el color. Cuan-
do el sujeto realiza diez respuestas
correctas consecutivas, consigue
una categoria, y a partir de la Gltima
se cambia el criterio de clasificacion
sin previa advertencia. Si continta
clasificando las cartas con el criterio
de la categoria anterior, suma pun-
tos en contra. Esta prueba predice
la capacidad para trabajar de los
pacientes, es decir, las personas que
pueden resolverlo con minimo gra-
do de error presentan mejores posi-
bilidades de integrarse laboralmente
a la sociedad (Grant y Berg, 1948).

B FISIOPATOLOGIA

Estudios de imdagenes y de ana-
tomia patolégica permitieron re-
velar alteraciones en determinadas
areas cerebrales como por ejemplo:
el sistema limbico y de las cortezas
frontal, prefrontal y entorrinal, los
ganglios de la base y el diencéfalo.
Se ha descrito una disminucién del
arbol dendritico neuronal y de la
subpoblacion de interneuronas ga-
baérgicas. Puede haber una migra-
cién aberrante de los grupos neuro-
nales, un aumento de los ventriculos

cerebrales y una disminucion de la
actividad metabdlica de la corteza
frontal. Algunos de estas alteracio-
nes pueden guardar relacién con la
sintomatologia de la esquizofrenia,
los trastornos del sistema limbico se
relacionan con cambios del mundo
afectivo y los de la corteza prefrontal
con cambios de los sintomas nega-
tivos y cognitivos (Martinez-Cué y
Florez, 2014)

En los dltimos afos, se ha des-
cripto al cerebro humano como una
compleja red de regiones interco-
nectadas estructural y funcional-
mente. La funcion cerebral no es sélo
atribuible a las propiedades de de-
terminadas regiones o conexiones,
sino que surge de la organizacién
en red del cerebro como un todo, el
“conectoma humano”. Es por ello,
que cualquier disfuncion cerebral
se podria producir por conexiones
anormales de la red neuronal. Una
alteracion generalizada de la conec-
tividad en pacientes esquizofrénicos
ha sido descripta mediante estudios
por imagenes, los que demostraron
una disminucién de la integridad de
este sistema derivando en una alte-
racion de la dinamica cerebral y una
menor integracion de la informa-
cion entre los diferentes sistemas del
cerebro humano (van den Heuvel,
Sporns y Gel., 2013).

En un primer momento se postu-
[6 la participacion de la dopamina
(DA) en el desarrollo de la esquizo-
frenia, porque ciertos sintomas de la
esquizofrenia se encontraron aso-
ciados a un exceso de DA cerebral o
a un aumento en la sensibilidad de
los receptores dopaminérgicos. Ade-
mas, se observo que todos los farma-
cos antipsicoticos son esencialmen-
te bloqueantes DA. Es por ello que se
planted la teoria de la “constriccién
de los limites de tolerancia a la do-
pamina”, la que describe la coexis-
tencia de situaciones de hiper e hi-
podopaminergia. En presencia de un
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exceso de DA se produce una dismi-
nucioén de los receptores y viceversa
frente a la disminucion de este neu-
rotransmisor. Entonces, en condicio-
nes normales, cualquier situacion de
estrés libera DA en forma fasica, la
que es rapidamente recaptada o me-
tabolizada, sin que aparezca el me-
canismo homeostatico mencionado
(Ruiz y col., 2010). Esta recaptacién
se lleva a cabo por el transportador
dopaminergico (DAT) y la metaboli-
zacion a nivel de la postsinapsis por
la enzima Catecol -O- Metil Trans-
ferasa (COMT). Los pacientes porta-
dores de COMT anormal muestran
alteraciones conductuales y cogni-
tivas que se relacionarian con altas
concentraciones de DA a nivel ce-
rebral. En una situacion de reposo,
la DA se libera en forma ténica, y su
efecto se mantiene por largo tiem-
po vy frente al exceso o disminucién
del neurotransmisor cualquier me-
canismo de compensacién estaria
presente. La liberacion ténica de DA
se mantendria por la estimulacion
del sistema del glutamato a nivel
subcortical, porque a través de pro-
yecciones glutamatérgicas cortico-
subcorticales conseguiria el tono
dopaminérgico adecuado (Grace,
2000). En la esquizofrenia, la desre-
gulacion dopaminérgica subcortical
podria ser secundaria al fracaso de
la corteza prefrontal (Weinberger y
Lipska, 1995; Lewis y Levitt, 2002).
Carlsson describié un modelo en el
que la corteza prefrontal modula-
ria la actividad cerebral del cerebro
medio mediante una via activadora
glutamatérgica que proyecta hacia
las neuronas dopaminérgicas; y otra
via inhibitoria glutamatérgica que
proyecta hacia las interneuronas
gabaérgicas (Carlsson y Lindqvist,
1963). Entonces, existiria una hi-
poglutamatergia corticosubcortical,
con lo que la liberacién ténica de
DA estaria disminuida alcanzando
una baja concentracién en la brecha
sindptica. Posteriormente, secunda-
ria a esta disminucion, se activarian

mecanismos homeostaticos de hi-
persensibilidad dopaminérgica, ge-
nerando una hiperactivacién dopa-
minérgica postsinaptica en respues-
ta a una actividad dopaminérgica
fasica (Grace, 2000).

La participaciéon del sistema
glutamatérgico en la patogenia de
la esquizofrenia deriva de estudios
farmacoldgicos en los que se apre-
cia que antagonistas de los recep-
tores iondtropicos del glutamato,
los receptores N-Metil-D-Aspdrtico
(NMDA), producian sintomas positi-
vos, negativos y afectivos por lo que
se dedujo que la enfermedad podria
derivar de una hipoactividad gluta-
matérgica, que también reduciria
la actividad GABAérgica al recibir
proyecciones del sistema glutama-
térgico, produciendo un fenémeno
de desinhibicion, con la activacion
de otros sistemas modulados por el
sistema GABAérgico, por ejemplo el
sistema dopaminérgico de proyec-
cioén cortico-limbica. Ademads, se ha
descripto que la sintomatologia ne-
gativa de la esquizofrenia serfa de-
bida a una hipofuncién dopaminér-
gica en la corteza prefrontal, debida
al efecto inhibidor que tendria la se-
rotonina (Weinberger y col., 1988;
Weinberger y Lipska, 1995). Es por
ello, que los farmacos inhibidores
de la funcién serotoninérgica desin-
hibirfan la transmision dopaminérgi-
ca en el cortex prefrontal, mejoran-
do la clinica negativa (Kapur y Rem-
ington, 1996; Sepehry y col., 2007).

B TRATANDO LA ESQUIZOFRENIA

La esquizofrenia es una enfer-
medad croénica, es decir, que va a
acompanar al paciente durante toda
su vida y que necesita de un trata-
miento adecuado. Normalmente, el
tratamiento consiste en una combi-
naciéon de tratamientos farmacol6-
gicos y psicoterapia. Si la esquizo-
frenia no se trata adecuadamente,
la afeccion puede empeorar rapida-

mente y necesitar hospitalizaciones
frecuentes. Estos aspectos pueden
actuar conjuntamente y tener un
efecto negativo en el bienestar del
paciente y en el de sus familiares y
amigos. Los antipsicéticos son los
medicamentos que se utilizan para
el tratamiento de la esquizofrenia.
El primer antipsicético fue la clor-
promazina, que surge del trasteo de
moléculas usadas como colorantes,
primeramente fue conocida con el
nombre 4560RP y usada como an-
tihistaminico. Posteriormente Labo-
rit noté que el farmaco presentaba
un importante efecto tranquilizante
y convencié a algunos psiquiatras
para que la usaran en sus pacien-
tes. El primer paciente que recibié
clorpromazina fue un hombre de 24
afos, que habfa presentado un epi-
sodio maniaco con sintomas psico-
ticos y en el que el nuevo producto
demostré eficacia terapéutica. Pos-
teriormente el psiquiatra Jean Delay
y Pierre Deniker se interesaron por
el producto tras escuchar los comen-
tarios de un cirujano que era cufiado
de Deniker. Por ese entonces llama-
ba la atencién que la sustancia pro-
dujera un efecto tranquilizante sin
sedacion, es decir sin pérdida de la
conciencia. La clorpromazina pre-
sentaba una capacidad de tranquili-
zar sin sedar, por lo que se la con-
sider6 como un farmaco “tranquili-
zante”, término usado para englobar
a farmacos similares. Mas adelante,
surgen moléculas como el meproba-
mato y las benzodiacepinas, lo que
hizo necesario distinguir entre los
“tranquilizantes mayores” como la
clorpromazina y similares, farmacos
hoy conocidos con el nombre de an-
tipsicéticos y otros los “tranquilizan-
tes menores”, farmacos ahora co-
nocidos como ansioliticos (Medra-
no, 2012). Actualmente, existe una
amplia variedad de antipsicéticos y
el objetivo terapéutico es conseguir
la dosis éptima de un medicamen-
to que produzca una mayor mejoria
clinica con los menores efectos se-
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cundarios.

Se dispone de dos grandes gru-
pos: antipsicéticos tipicos y antip-
sicoticos atipicos. En la Tabla 1 se
muestran los antipsicoticos tipicos,
segln su estructura quimica.

Estos farmacos actdan como
bloqueantes de los receptores do-
paminérgicos del tipo D, de las vias
dopaminérgicas cerebrales, por lo
que se producen tanto efectos tera-
péuticos como adversos. A los efec-
tos adversos debidos al bloqueo do-
paminérgico se le suma el bloqueo

de receptores pertenecientes a otros
sistemas de neurotransmision. En la
Tabla 2 se resumen las consecuen-
cias clinicas por los bloqueos de re-
ceptores dopaminérgicos y de otros
sistemas.

El efecto antipsicético se refiere a

GRUPO QUIMICO

Fenotiazinas alifaticas
Fenotiazinas piperidinicas
Fenotiazinas piperazinicas
Tioxantenos alifaticos
Tioxantenos piperazinicas
Butirofenonas
Difenilbutilpiperidinas
Dibenzoaxepinas

Dibenzotiepina

Tabla 1. Antipsicéticos tipicos
ANTIPSICOTICOS TIPICOS

FARMACO ANTIPSICOTICO

Clorpromazina, levomepromazina

Tioridazina, pipotiazina

Trifuperazina, perfenazina, flufenazina

Clorprotixeno
Zuclopentixol

Haloperidol, bromperidol

Pimozida, fluspirileno, penfluridol

Loxapina

Clotiapina

Bloqueo

Receptores D2 via nigroestriatal

gatillo del vomito

Receptores a-adrenérgicos

Receptores muscarinicos

Receptores D2 via mesolimbica-cortical

Receptores D2 via tuberoinfundibular

Receptores D2 zona quimiorreceptora de

Receptores histaminérgicos tipo H1

Tabla 2. Consecuencias debidas al uso de los antipsicéticos tipicos
Consecuencias por el bloqueo de receptores

Efecto clinico

Efecto antipsicético
Efectos extrapiramidales
Hiperprolactinemia

Antiemética

Hipotension postural, aumento de la frecuencia cardiaca, seda-

cién, congestion nasal, mareos, eyaculacién retrograda

Sedacién, aumento de peso,

Sequedad bucal, vision borrosa, aumento de la frecuencia
cardiaca, aumento de la presién intraocular, retencién urinaria,

delirio y trastornos cognitivos.
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la eficacia sobre los sintomas positi-
vos y la potencia antipsicética se re-
laciona con el bloqueo de recepto-
res D,. Tienen poco efecto sobre los
sintomas negativos y las alteraciones
cognitivos. Otra limitacién, es la
aparicion de los efectos extrapirami-
dales, efectos indeseables mas evi-
dentes por el uso de antipsicéticos
tipicos. Los efectos extrapiramidales
son efectos colaterales motores que
consisten en un grupo de movimien-
tos involuntarios de aparicion tem-
prana (agudos) y tardia (Jufé, 2001).

1. Distonias agudas son alteracio-
nes del tono muscular que pue-
den manifestarse en un 5-15% de
los pacientes como:

= espasmos musculos de la mas-
ticacion

= hipertonia de la lengua que al-
tera la produccién del lenguaje

= contraccion lenta de los mus-
culos puede causar movimien-
tos de los ojos protrusién de la
lengua.

2. Parkinsonismo, es muy similar a
lo que ocurre en la enfermedad
de Parkinson, que aparece entre
los 5-30 dias de iniciado el trata-
miento y que se caracteriza por :

= bradiquinesia o aquinesia, con-
siste en la disminucién o abo-
licion de la actividad motora
espontdnea.

= temblor
= rigidez muscular

3. Acatisia, es una inquietud del
movimiento que persiste cuan-
do el paciente esta acostado y la
presencia de algin movimiento
observable por ejemplo: movi-
miento de las piernas al estar
sentado, marchar en el lugar, mo-

tos
tos

vimientos de las manos.

Sindrome neuroléptico maligno
se inicia con una importante ri-
gidez muscular y elevacién de la
temperatura corporal asociadas a
otros sintomas como diaforesis,
disfagia, temblor, cambios en los
niveles de conciencia.

Sindromes tardios tienen una
incidencia de 20-30% siendo
mas frecuentes en los ancianos,
pero de mayor gravedad en los
pacientes jévenes. Se trata de
movimientos anormales de tipo
coreico, disténico o de otro tipo,
que pueden aparecer luego de
3 meses de tratamiento. Lamen-
tablemente, hasta el presente
no se dispone de un tratamiento
efectivo; es por lo que se trata
de prevenirlos seleccionando un
antipsicético atipico que serd ad-
ministrado en la dosis mas baja
que controle la enfermedad,
dado que altas dosis enmascaran
inicialmente la aparicién de es-
tos sindromes tardios para luego
hacerse evidentes.

Ademas, pueden aparecer efec-
adversos que afectan a los distin-
6rganos y sistemas:

Efectos cardiovasculares apari-
cién de arritmias cardiaca y alte-
raciones del ECG.

Alteraciones hormonales dadas
por una disminucién en la secre-
cion de insulina, ACTH, disminu-
cion de hormonas de la neurohi-
pofisis.

Alteraciones genitourinarias: difi-
cultades de la miccion, eyacula-
cioén retrégrada y priapismo.

Trastornos hepdticos debidos a la
administracién de clorpromazina
e independientes de las dosis

e) Trastornos oculares son de dos
tipos, las fenotiazinas pueden
producir tanto efectos reversibles
(depésitos granulosos en la cor-
nea y el cristalino) como efectos
irreversibles como retinopatia
pigmentaria causante de cegue-
ra.

f) Alteraciones hematoldgicas: leu-
cocitosis, eosinofilia, y agranulo-
citosis.

g) Alteraciones dermatolégicas
como urticarias, dermatitis o fo-
tosensibilidad por exposicion a
la luz solar.

B ANTIPSICOTICOS ATIiPICOS

Son drogas que producen un
efecto antipsicético con una ma-
yor eficacia sobre los sintomas po-
sitivos y negativos en dosis que no
producen efectos extrapiramidales
agudos, ni sindromes tardios. Esta
menor produccién de sintomas ex-
trapiramidales se deberia a que los
anti-psicéticos  atipicos presentan
una baja afinidad, una rapida diso-
ciacion de los receptores dopami-
nérgicos de tipo D, y una especial
selectividad por los receptores lo-
calizados sobre el sistema limbico.
Ademds, bloquean los receptores
serotoninérgicos de tipo 5-HT, por
los cuales la serotonina inhibe la li-
beracién de DA a nivel de los gan-
glios de la base, favoreciendo la
liberaciéon de DA y disminuyendo
la aparicién de los efectos extrapira-
midales. Por ejemplo, la iloperidona
es un bloqueante 5-HT/D, que ha
demostrado producir pocos efectos
extrapiramidales, con buena tolera-
bilidad en un rango de dosis de 8 a
32 mg/dia. El bloqueo de receptores
5-HT,, produce una disminucién de
los sintomas negativos y un aumento
de las funciones cognitivas, mientras
que el bloqueo de los receptores
5-HT,_produce aumento de peso y
un potencial efecto ansiolitico. Las
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consecuencias por el bloqueo de los
receptores o,, H, y M, fueron des-
criptas anteriormente (Jufe, 2001)

El aripiprazol, tiene alta afini-
dad por los receptores D2 a nivel
nigroestriatal pero provoca pocos
sintomas extrapiramidales, debido
a ser un agonista parcial de los re-
ceptores dopaminérgicos D, que
actuaria como un bloqueante en
condiciones de hiperdopaminergia
y como un agonista en condiciones
de hipodopaminergia. El aripiprazol
es también un agonista parcial de
los receptores 5HT, , y posee un per-
fil antagonista sobre los receptores
5HT,,. En el afho 2002, fue aprobado
por la Food and Drug Administration
para el tratamiento de la esquizofre-
nia y el trastorno bipolar en adultos.
Los antipsicéticos atipicos suelen
ser los farmacos de eleccién para el
tratamiento de los trastornos psicéti-
cos en la adolescencia, sin embargo
ellos producen alta incidencia de
trastornos metabdlicos y aumento
del peso corporal Es por eso, que el

aripiprazol fue posteriormente au-
torizado para el tratamiento de la
esquizofrenia en nifos y adolescen-
tes al no producir esas alteraciones
(Tamminga, 2005).

En la siguiente Tabla 3 se mues-
tran las afinidades de los antipsico-
ticos atipicos por los distintos recep-
tores a las dosis diarias usuales.

En consecuencia, si bien produ-
cen pocos efectos extrapiramidales,
pueden producir otros efectos ad-
versos, que también han limitado su
uso, por ejemplo la agranulocitosis
producida por clozapina.

Efectos adversos de los bloquean-
tes 5HT,/D, (Jufé 2001; Aichhorn y
col., 2005)

a) Alteraciones del SNC: se ha co-
municado una excesiva seda-
cién, dosis dependiente que se
produce sobre todo al inicio del
tratamiento. Otro efecto central
es la apariciéon de convulsiones

que se observan particularmente
por el empleo de clozapina.

Aumento de la temperatura cor-
poral transitorio por la adminis-
tracion de clozapina (= 38°C).
Dado que la clozapina produce
agranulocitosis, es importante
descartar que los aumentos sean
debidos a alguna infeccion.

Cefaleas pueden aparecer por la
administracion de cualquier anti-
psicotico atipico.

Alteraciones hormonales: la hi-
perprolactinemia se ha descripto
principalmente por la administra-
cién de risperidona y en menor
medida por los otros antipsicoti-
cos atipicos. Alteraciones como
la hiperglucemia, los aumentos
en los niveles de colesterol vy tri-
glicéridos, el hipotiroidismo y la
secrecion inapropiada de hormo-
na antidiurética conduce a que se
realicen controles de laboratorio
periédicos, considerando que los

H, M, Dosis
Diaria
(mg)
Alta Alta 75-900
Baja Alta  5-20
Moderada 0 2-6
ND 0 6-
Moderada  ND 8-32
Baja 0 80-160
Moderada  Baja  250-750
Moderada  Baja  150-300
Moderada 0 5-10

Tabla 3.
Antipsicéticos atipicos, afinidad por receptores y dosis diaria usual
Farmaco Receptores
D, 5HT,, 5HT,. a,

Clozapina Moderada'  Alta Alta Alta
Olanzapina Moderada Moderada  Moderada  Moderada
Risperidona Alta Alta Moderada ~ Moderada
Perospirona Alta Alta ND Baja
lloperidona Alta Alta ND Alta
Ziprasidona Moderada Alta Alta Moderada
Quetiapina Moderada Baja Moderada  Alta
Zotepina Moderada Alta Baja Moderada
Asenapina Moderada Alta Alta Moderada
' (sistema limbico)
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Tabla 4.

Factores involucrados en el no cumplimiento del tratamiento antipsicético

FACTORES

Factores relacionados con el paciente

Factores relacionados con la medicacion

Factores ambientales/ socioeconémicos

Factores relacionado con el médico

pacientes ancianos se encuen-
tran particularmente afectados.

e) Aumento de peso debido a los
bloqueos de los receptores H, y
5HT,,

f) Alteraciones en los valores de
presion arterial, puede producir-
se hipotension arterial postural,
pero en pacientes tratados con
clozapina pueden presentar hi-
pertension

g) Alteraciones digestivas como au-
mento de la salivacién y de los
valores de las transaminasas he-
paticas

h) Alteraciones  genito-urinarias,
como por ejemplo: retencién uri-
naria, impotencia y eyaculacién
retrégrada.

i) Efectos oftalmoldgicos, cataratas
por el uso de quetiapina

B ADHERENCIA AL TRATAMIEN-
TO ANTIPSICOTICO.

El tratamiento s6lo puede fun-
cionar si se cumple como se reco-
mienda. Es comdn que las personas
con esquizofrenia encuentren dificil
continuar con el tratamiento, es por
ello que 74% de los pacientes esqui-
zofrénicos abandona el tratamiento

CAUSAS

Dosis inadecuadas

Inadecuada supervision

Efectos adversos del farmaco

Uso de alcohol y drogas de abuso

Falta de solvencia econémica para mantener el tratamiento.

Alianza terapéutica pobre

farmacoldgico entre el afo y el ano
y medio. Una manera de controlar
los sintomas de la enfermedad es
tomando la medicacion prescripta,
sin embargo la falta de adherencia
al tratamiento varia entre un 13%
-80% que se hace mds evidente si el
tratamiento es iniciado con antipsi-
céticos tipicos, ya que el 40% de los
pacientes tratados con antipsicoti-
cos tipicos abandona durante el pri-
mer afo (Mussa, 2008). Los diversos
factores por los que el paciente no
se adhiere a un tratamiento antipsi-
cético se resumen en la Tabla 4.

B PERSPECTIVAS FUTURAS.

El tratamiento eficaz de los sin-
tomas cognitivos de la esquizofrenia
ha seguido siendo un objetivo difi-
cil de alcanzar. A pesar del enfoque
que los tratamientos acttan a través
de los mecanismos colinérgicos, to-
davia se sabe poco sobre las anor-
malidades dinamicas colinérgicas
que contribuyen a la manifestacion
de los sintomas cognitivos en los
pacientes. La evidencia de las in-
vestigaciones neurocientificas y psi-
cofarmacolégicas basicas ayuda a
proponer mecanismos colinérgicos
detallados y objetivos de tratamien-
to para mejorar el rendimiento aten-
cional. Se han observado anomalias
dindmicas cognitivas dependien-
tes del rendimiento en la actividad

colinérgica en modelos animales y
sirven para refinar atin mas dichas
propuestas (Sarter y col., 2012). El
héabito de fumar observado en pa-
cientes con esquizofrenia puede ser
un intento de compensar una disfun-
cién colinérgica.

La neurotransmision colinérgica
desempeia un papel importante en
la cognicién y en los déficits cog-
nitivos asociados a la esquizofrenia
(D'Souza M y Markou A., 2012).
Desde el punto de vista farmacol6-
gico, los receptores muscarinicos
M, tienen una importante funcién en
regular al sistema limbico, cerebro
medio y regiones corticales que se
encuentran alteradas en la esquizo-
frenia y otros estados psicéticos. Sin
embargo, hasta el momento, el uso
de agonistas M, no ha sido dtil por
su falta de selectividad, es decir por
la capacidad de unirse a todos los
receptores muscarinicos. Es por ello
que se sintetiza AC42 una molécu-
la pequefa que se comporta como
agonista selectivo del receptor M,,
dado que se une de manera ectopi-
ca/ alostérica al sitio de fijacion del
receptor M, y no presenta actividad
sobre los otros subtipos de recepto-
res muscarinicos. Otro ejemplo de
modulador alostérico del receptor
M, lo constituye el alcaloide bruci-
na. Otro blanco atractivo es el recep-
tor colinérgico M, porque interviene
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en la plasticidad neuronal y en los
procesos cognitivos, sin embargo, el
desarrollo de nuevos farmacos se en-
cuentra limitado porque el receptor
M, ademads de los efectos centrales,
modula la frecuencia cardiaca y la
temperatura corporal (Sur y Kinney,
2005). Familias canadienses de pa-
cientes esquizofrénicos han demos-
trado que los genes del receptor M5
en combinaciéon con los genes del
receptor nicotinico a7 localizados
en el cromosoma 15q13 estarian
relacionados con la esquizofrenia
(DelLuca V vy col., 2004). Ademas,
los antipsicéticos olanzapina y clo-
zapina son potentes antagonistas del
receptor M,, es por lo que estos ha-
llazgos sugieren que el receptor M,
es un blanco terapéutico atractivo
para el desarrollo de nuevos antipsi-
coticos (Sur y Kinney, 2005).

La hipétesis glutamatérgica su-
giere que una disminucién de la
actividad glutamatérgica a nivel
cortical y subcortical tiene un im-
portante papel en la patologia de la
enfermedad. Consistente con esta
hipétesis se detectaron bajos niveles
de glutamato en LCR y en cerebros
post-mortem de los pacientes esqui-
zofrénicos. Ademas se ha menciona-
do la participacién de los receptores
NMDA porque la administracién
del antagonista no competitivo fen-
ciclidina (PCP o polvo de angel) o
la ketamina inducen las caracteristi-
cas principales de la esquizofrenia.
Cuando estas sustancias se admi-
nistran a ratones éstos desarrollan
los sintomas de la esquizofrenia
(aumento de la locomocion, con-
ducta esterotipada y disminucién
de la memoria de trabajo), las ma-
nifestaciones disminuyen por la
administracién de antipsicéticos. El
mecanismo sugiere que un aumen-
to en el eflujo cortical del glutama-
to producido por el bloqueo de los
receptores  NMDA selectivamente
disminuye la actividad GABAérgica
conduciendo a una desinhibicién

de las neuronas glutamatérgicas y
un aumento en la liberacion del glu-
tamato. El receptor glutamatérgico
metabotrépico mGlu5 esta asociado
al receptor NMDA y podria regular
el tono de los receptores NMDA en
regiones del cerebro anterior. Es por
ello, que la administracion de ago-
nistas mGlu5 podria ser una alterna-
tiva terapéutica. Sin embargo, dado
que el sitio de fijacién para el glu-
tamato estd altamente conservado
para todos los subtipos de recepto-
res mGlu, ha sido dificil desarrollar
ligandos altamente selectivos para el
receptor mGlu5. Entonces se desa-
rrollaron potenciadores alostéricos
selectivos para estos receptores que
presentaron una potencial actividad
antipsicética. También se desarrolla-
ron agonistas del receptor mGlu tipo
[l que inhiben la liberacién del gluta-
mato, en ciertas regiones cerebrales
relacionadas con la esquizofrenia y
presentan un perfil antipsicético en
modelos animales (Chavez Noriega
y col., 2005).

Diversas estrategias se emplean
para potenciar la funcién de los re-
ceptores NMDA, por 1) la activacién
directa del sitio de fijacion glicina b
en el receptor NMDA por glicina y
D-serina 2) el bloqueo del transpor-
tador de glicina, a fin de aumentar
los niveles sinapticos de glicina 3)
prevencion de la degradacion de D-
serina y 4) el aumento de la conver-
sion de L-serina a D-serina (Kinney y
Sur, 2005).

La adenosina seria otro neu-
rotransmisor involucrado que ha
conducido a la formulacién de la
hipotesis de la adenosina en la es-
quizofrenia; la que postula que una
disfuncion adenosinérgica podria
contribuir a la aparicién de mdltiples
disfunciones caracteristicas de la en-
fermedad a través de diversos meca-
nismos. La adenosina es un modula-
dor homeostatico bioenergético que
es capaz de afectar las actividades

de la dopamina y el glutamato ce-
rebrales, por lo que ha representado
ser un candidato prometedor para
revertir el desequilibrio funcional en
estos sistemas de neurotransmiso-
res que participan en la génesis de
los sintomas de la esquizofrenia, asi
como para restaurar la homeostasis
bioenergética (Boison y col., 2012).

En modelos animales, el antago-
nismo de los receptores GABAA en
la corteza prefrontal induce impul-
sividad y deterioro cognitivo. Mo-
delos de ratones deficientes en la
subunidad a5 de los receptores GA-
BAA tienen las anomalias propias
de la enfermedad. La activacién de
receptores GABAA extrasinapticos
revierte los déficits de memoria de
reconocimiento en un modelo ani-
mal de esquizofrenia. Se ha demos-
trado que el modulador alostérico
SH-053-2"F-R-CH3, de receptores
GABAA que contienen la subunidad
a5 resulta terapéutico en el modelo
de desarrollo de acetato de metila-
zoxetanol de la esquizofrenia (Hines
y col., 2012).

Finalmente, cabe destacar que
dentro de los nuevos tratamientos
antipsicéticos también se podria in-
volucrar a la marihuana. En relacion
a ella, es bien conocido que dosis
elevadas de cannabis pueden pro-
ducir psicosis, por lo tanto el consu-
mo abusivo de esta planta puede ser
un factor de riesgo, pero la manifes-
tacion de la enfermedad se dara solo
en pacientes vulnerables (Muller-
Valh, 2008). Una sustancia que po-
dria ser usada seria el cannabidiol,
porque no tiene un componente
psicoactivo y ha demostrado efica-
cia en el tratamiento de la psicosis
aguda (Leweke y col., 2008).
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B GLOSARIO

Agonista: es aquella sustancia que
es capaz de unirse a un receptor
celular y provocar una accién de-
terminada en la célula generalmente
similar a la producida por una sus-
tancia fisiolégica.

Agranulocitosis: también conocida
como granulopenia, es una forma
de escasez de glébulos blancos de
la sangre, que implica bajos niveles
de granulocitos.

Alucinacién: percepcién de visio-
nes, sonidos u olores que parecen
reales, pero no lo son, porque son
creados por la mente.

Antagonista: se une a un receptor,
no solamente no lo activa, sino que
también bloquea su activacién por
los agonistas.

Comportamiento bizarro: compor-
tamiento extrafio, curioso, estrafala-
rio, extravagante, chocante, raro.

Corteza cerebral: tejido nervioso
que cubre la superficie de los he-
misferios cerebrales, donde ocurre
la percepcién, la imaginacion, el
pensamiento, el juicio y la decisién.

Dendritas: son las prolongaciones
ramificadas que salen del cuerpo de
una neurona y por las que recibe los
impulsos nerviosos de otras neuro-
nas a través de las sinapsis.

Diencéfalo: parte del encéfalo que
constituye la zona del cerebro de
desarrollo mas avanzado en la esca-
la evolutiva de los animales.

Dopamina: es un neurotransmisor
o transmisor quimico que participa
de importantes funciones dentro del
sistema nervioso central.

Efectos alostéricos: es un modo de
regulacion de los receptores, por el
que la unién de una molécula en
una ubicacion (sitio alostérico) mo-
difica las condiciones de unién de
otra molécula en otra ubicacién (si-
tio activo) del receptor distante del
primero.

Efectos extrapiramidales: son efec-
tos secundarios de los medica-
mentos antipsicéticos, que pueden
causar movimiento y problemas de
control muscular en todo su cuerpo.

Epigenética: es el estudio de modi-
ficaciones en la expresion de genes
que no obedecen a una alteracién
de la secuencia del ADN y que son
heredables. Fuentes de modificacio-
nes importantes de los genes son los
factores ambientales, que pueden
afectar a uno o varios genes con
mdltiples funciones.

Interneurona: es una neurona inte-
gradora del sistema nervioso central,
generalmente pequena y de axon
corto, que interconecta con otras
neuronas pero nunca con recepto-
res sensoriales o fibras musculares,
permitiendo realizar funciones mas
complejas.

Ligando: es una molécula que envia
una sefal al unirse al centro activo
de una proteina.

Neurotransmision o transmision si-
naptica: es el proceso mediante el
cual las moléculas de sefalizacion
[lamadas neurotransmisores son li-
beradas por una neurona, uniéndo-
se y activando los receptores de la
misma o de otra neurona.

Serotonina o 5-hidroxitriptamina
(5-HT) es un neurotrasmisor, es de-
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cir una sustancia que producen las
neuronas para comunicarse entre si.

Sinapsis: es una union intercelular
especializada entre neuronas o entre
una neurona y una célula efectora
(casi siempre glandular o muscular).
La sinapsis quimica se establece en-
tre células que estan separadas entre
si por un espacio de unos 20-30 na-

nometros (nm), la llamada hendidu-
ra sinaptica.

Sistema limbico: parte del cerebro
que incluye al cuerpo calloso, sep-
tum, hipocampo, tdlamo, el hipo-
talamo y la amigdala cerebral, que
regula las emociones, la memoria, el
hambre y los instintos sexuales.

Transportador: son estructuras pro-
teicas que funcionan como transpor-
tadores integrales de la membrana
plasmatica para regular las concen-
traciones de los neurotransmisores
como la serotonina, dopamina, no-
repinefrina.
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ENFERMEDAD DE

PARKINSON'Y DISQUINESIAS:
COMPRENDER Y DISECAR LOS
MECANISMOS MOLECULARES
PARA RACIONALIZAR EL DISENOY
USO DE FARMACOS.

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson, levodopa, disquinesias.
Key words: Parkinson’s disease, levodopa, dyskinesia.

La administracién de l_evodopa es la terapia de eleccion para . Gimena Gomez‘/z, Alejandra
la enfermedad de Parkinson a pesar de que su uso prolongado 12
Bernardi'?, Sara Sanz-

conlleva la aparicion de efectos secundarios incapacitantes llamados
disquinesias. El desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas para BlaSCO1’2, Melina Bordone”,
mitigar estos efectos constituye hoy uno de los grandes desafios en I T . o3

la lucha contra la enfermedad. A nivel estructural, las disquinesias rene laravini”y Juan

involucran a los ganglios de la base, y derivan de un desbalance Ferrario'*"

neuroquimico en el microcircuito estriatal. En este articulo se

describen los principales mecanismos moleculares afectados por el 1- Universidad de Buenos Aires, Facultad de Far-
tratamiento crénico con levodopa en las neuronas medianas espinosas macia y Bioquimica, Buenos Aires, Argentina

del estriado, que correlacionan positivamente con disquinesias. Este 2- CONICET - Universidad de Buenos Aires, Insti-

tuto de Investigaciones Farmacoldgicas (ININFA),
Buenos Aires, Argentina.

3- CONICET - Universidad Nacional de Entre
Rios, Facultad de Bromatologia, Entre Rios,
Argentina.

conocimiento ha sentado las bases para el disefio y uso racional
de farmacos, como por ejemplo amantadina, un bloqueante de la
neurotransmisiéon glutamatérgica mediada por el receptor NMDA.
En este sentido, nosotros proponemos interferir la senalizacion del
receptor de NMDA a través del bloqueo especifico de Fyn, una
proteina responsable de la externalizacion del receptor de NMDA E-mail: ferrario@ffyb.uba.ar
a la membrana, a fin de complementar el uso de drogas efectivas

como la amantadina, y reducir sus efectos adversos. Como corolario,
se presentan perspectivas futuras de intervencion genémica tales como RNA de interferencia o el sistema CRISPR/Cas9, que
aportaran la opcion de una herramienta farmacolégica racional con precisién quirdrgica molecular.

Levodopa is the gold standard treatment for Parkinson’s disease, despite its long-term use leads to disabling side effects known
as dyskinesia. The development of new therapeutic approaches to mitigate these effects constitutes a great challenge to
control the disease. At structural level, dyskinesia involves basal ganglia, and results from neurochemical imbalance in striatal
microcircuit. This article describes the main molecular mechanisms affected by chronic levodopa treatment in striatal medium
spiny neurons, which highly correlates with dyskinesia. This knowledge has set the grounds for the rational design and use of
drugs, such as amantadine to block NMDA receptor-mediated glutamatergic neurotransmission. In this sense, we propose to
interfere the NMDA receptor signaling through the specific blockade of Fyn, a protein that mediates the externalization of
NMDA receptor to the membrane, to complement the use of effective drugs such amantadine and to reduce its side effects.
Finally, we discuss future perspectives of genomic intervention such as RNA interference technology or CRISPR / Cas9 system,
providing powerful molecular tools to use as rationale pharmacological option.

Probablemente ninguna droga rapia de eleccion para la Enfermedad  cual complementarla para mitigar sus
haya tenido tantas objeciones como  de Parkinson (EP). En 2017 se cumplen  efectos adversos representa uno de los
la levodopa y, luego de muchos vaive- 50 anos de su uso y por el momento  grandes desafios actuales en la lucha
nes, se haya posicionado como la te- no tiene reemplazo a la vista, por lo  contra esta enfermedad.
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Este afio también se celebran 200
afos de la aparicién del manuscrito
de James Parkinson en el que se des-
cribe por primera vez gran parte de
la sintomatologia de la enfermedad
que lleva su nombre. Un icono de
la medicina ya que representa la pri-
mera patologia neurolégica recono-
cida como tal, aunque recién en la
década de 1880 se la reconoci6 for-
malmente. Desde esos tiempos, la
EP fue foco de interés de los princi-
pales neurélogos, en épocas en que
otras afecciones neurolégicas eran
menos frecuentes y poco o nada co-
nocidas.

La administracion de levodopa
0 L-DOPA es la terapia de eleccion
para la EP a pesar de que su uso pro-
longado conlleva la aparicién de
fluctuaciones en la respuesta motora
junto con una serie de efectos se-
cundarios incapacitantes llamados
disquinesias. Debido a esto, a partir
de la primera publicacién del uso de
L-DOPA, George Cotzias describié
los efectos adversos y postulé la ne-
cesidad de buscar alternativas tera-
péuticas (Cotzias et al. 1967). En se-
gundo plano quedaron los agonistas
dopaminérgicos, como apomorfina
o pramipexole, que si bien se siguen
utilizando, no presentan una accién
tan eficiente como la levodopa. Algo
similar ocurre con las terapias de
restitucion celular (Lang and Obe-
so 2004) y la estimulacion cerebral
profunda (Hamani et al. 2006), debi-
do al bajo nimero de pacientes que
acceden a ellas.

Nosotros creemos que una de
las principales razones del reposi-
cionamiento de la levodopa se debe
a que su uso para el tratamiento de
la EP surgi6 de la racionalizacion
de la farmacologia a partir del co-
nocimiento. En 1957, 10 anos antes
de que su uso llegue a la Clinica, el
sueco Arvid Carlsson demostré que
la dopamina (DA) es un neurotrans-
misor per se, y que el precursor na-

tural de su sintesis, la L-DOPA, po-
dia revertir la aquinesia de conejos
carentes de DA. Este experimento
sent6 las bases de su potencial uso
terapéutico pues se habia descubier-
to que los enfermos de Parkinson
tenian menos cantidad de DA ce-
rebral. Por estos hallazgos Carlsson
recibié el premio Nobel en el afio
2000, pero sobre todo signific6 un
cambio de paradigma en la neuro-
farmacologia al proponer el uso de
una droga desde la racionalizacién
del conocimiento en lugar de la evi-
dencia azarosa tradicional con la
que se habian seleccionado la ma-
yoria de las sustancias activas hasta
ese entonces. Actualmente, toda la
farmacologia del siglo XXI tiende
hacia la racionalizacién de los trata-
mientos, por lo que es fundamental
conocer en profundidad los meca-
nismos bioquimicos y moleculares
del problema que se desea afrontar.

En el presente articulo focalizare-
mos la discusion en el fenémeno de
disquinesias inducidas por levodopa
(LID, del inglés, L[-DOPA-induced
dyskinesia) y haremos una revision
actualizada de los mecanismos mo-
leculares que estan involucrados en
las mismas, analizando como este
conocimiento podria derivar en el
desarrollo de nuevas estrategias far-
macologicas. Aprovecharemos tam-
bién para discutir las perspectivas
futuras de la intervencién genémica
como alternativa a la farmacologia
clasica.

B GANGLIOS DE LA BASEY EN-
FERMEDAD DE PARKINSON.

Cuando un reptil caza un insecto
con su lengua, el murciélago corrige
el vuelo ante un obstaculo repentino
o un futbolista recibe la pelota y en
una maniobra hace un pase exqui-
sito, se evidencia la perfeccion de
la coordinacién cerebro-muscular.
Todos los movimientos espontaneos
requieren de la participacion de un

nicleo cerebral profundo llamado
estriado, uno de los nucleos mas
grandes del cerebro, y la estructura
central de una serie de ntcleos sub-
corticales interconectados Ilamados
“ganglios de la base”. Su funcién es
la de procesar la informacion del
entorno y dar la orden para ejecu-
tar el movimiento espontaneo. Un
ejemplo moderno para visualizar la
funcién estriatal puede ser el que
ocurre durante la practica de ciertos
deportes de pelota: cuando un de-
portista esta por recibir la pelota, su
estriado “analiza” la posicion de sus
compaiieros, los rivales y su posicion
en la cancha. Parte de esa informa-
cién proviene de estimulos visuales
y auditivos, y por lo tanto llega al es-
triado desde la corteza visual y audi-
tiva. A su vez, el deportista también
debi6 aprender los movimientos
musculares que debe ejecutar para
seguir la jugada. Ese aprendizaje se
almacena en las neuronas estriata-
les. Toda esta informacién, estimulos
y memoria motora, se integran para
luego decidir la ejecucién de un mo-
vimiento preciso, previo paso por la
corteza y la “concientizacion” del
mismo. Fuerza, intensidad y control
fino del movimiento son el resultado
de dicha integracion, y todo sucede
en una fraccion de segundo.

Este procesamiento, que se evi-
dencia en conjunto y en una Unica
accion, involucra un amplio nimero
de neuronas y sinapsis. Las neuronas
estriatales reciben estimulos princi-
palmente de diferentes areas de la
corteza y de una estructura profun-
da llamada Substantia Nigra pars
compacta (SNpc). La comunicacion
entre las terminales nerviosas que
llegan al estriado y las neuronas es-
triatales ocurren en areas microsco-
picas Ilamadas espinas dendriticas.
Las neuronas estriatales ademads, se
conectan entre si y con distintos ti-
pos de interneuronas conformando
un microcircuito de control local.
Las neuronas de la SNpc sintetizan
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Figura 1: Esquema del estriado y sus aferencias corticales y de la SNpc. En el detalle se esquematiza una
porcién de dendrita de una neurona estriatal, en la que se observa la localizacién de una sinapsis glutama-
térgica (cabeza de la espina) y dopaminérgica (cuello) sobre una espina dendritica.

y liberan DA, a través de sus termi-
nales en el estriado, mientras que las
neuronas corticales liberan glutama-
to (GLU). Ambos neurotransmisores
acttan sobre las neuronas estriatales
a través de receptores especificos
para DA y GLU de manera que a
nivel de cada neurona y de cada es-
pina dendritica convergen e interac-
tdan ambas senalizaciones (Figura
1). Tanto para DA como para GLU

existen distintos subtipos de recep-
tores, pero con el objetivo de simpli-
ficar este articulo, nos centraremos
en el receptor dopaminérgico D1 y
el receptor glutamatérgico NMDA.

En la EP los pacientes sufren
una disminucion progresiva de los
niveles de DA estriatal, como con-
secuencia de la degeneracion de
las neuronas dopaminérgicas de la

SNpc, dando lugar a los signos mo-
tores caracteristicos: temblor, bra-
dicinesia, acinesia y rigidez, entre
otros (Figura 2). La L-DOPA restitu-
ye la DA estriatal y la consecuente
recuperacion de la funciéon motora
y presenta una respuesta terapéuti-
ca muy efectiva durante los prime-
ros afos de tratamiento, a pesar de
la aparicion de disquinesias. A los
10 afios de uso, en promedio, el
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90% de los pacientes desarrollan
disquinesias, y en el 40% de ellos,
representan una incapacidad mo-
tora tan importante que requiere la
intervencion médica. En la actua-
lidad, la dnica terapia disponible
para reducir la severidad de las LID
es la amantadina, cuya accién far-
macoldgica mas importante es ser
un antagonista del receptor NMDA
(Sawada et al. 2010). Sin embargo,
la amantadina es una droga “sucia”,
con efectos sobre muchos recepto-
res y cuyo uso no puede prolongarse
por la aparicion de efectos adversos.
La alternativa terapéutica es la dis-
minucién de la dosis de L-DOPA,
con el consecuente empeoramiento
de la sintomatologia parkinsoniana.
En este contexto, buscar una terapia

para reducir la manifestacion de dis-
quinesias es uno de los grandes de-
safios en la lucha contra la EP.

B MECANISMOS MOLECULARES
DE LAS DISQUINESIAS.

Cuando un farmaco actia sobre
un receptor (la mayoria de las drogas
psicoactivas actdan sobre receptores
de neurotransmisores), modifica los
efectos intracelulares que median
ese receptor, y su modo de accién es
el resultado de dicha modificacion.
La senalizaciéon intracelular (tam-
bién [lamada cascadas moleculares)
ocurre mayoritariamente median-
te un proceso bioquimico llamado
“modificacién covalente por fosfo-
rilacién”, que consiste en que una

proteina recibe, en un aminoécido
determinado, un grupo fosfato por
la accién de otra proteina [lamada
quinasa o, contrariamente, pierde
ese fosfato por desfosforilacion, re-
accion mediada por una proteina
con capacidad fosfatasa. La adicién
o remocion del grupo fosfato produ-
ce un cambio de la conformacién
tridimensional de la proteina lo que
determina que ejecute funciones di-
ferentes segln esté fosforilada o no.
De este modo, la fosforilacion fun-
ciona como una llave de encendi-
do/apagado preciso. Muchas de las
moléculas que nombraremos a con-
tinuacion son quinasas o fosfatasas.

La estimulacion del receptor
dopaminérgico D1 produce la ac-

ENFERMEDAD DE PARKINSON I-'-":'-

se presenta fundamentalmente con sintomas motoresy -/,

es mas frecuente en personas mayores de 60 afios =

es un trastorno del Sistema Nervioso Central producido por la degeneracion
progresiva de |las neuronas dopaminergicas de la sustancia nigra pars compacta
y la consecuente disminucion de dopamina en el nicleo estriado
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Figura 2: Infograma de la Enfermedad de Parkinson.
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Figura 3: Esquema de vias de sefializacion corriente debajo de los receptores de dopamina y glutamato.

tivacién de una cascada de senali-
zacion intracelular que se conoce
como “via canénica”. Como mues-
tra el esquema de la Figura 3, la
union de la DA a su receptor activa
una adenilato ciclasa aumentando
los niveles intracelulares de AMPc y
disparando una serie de fosforilacio-
nes que en Ultima instancia inducen
la expresion de genes de expresion
temprana como FosB, c-fos y Zif268,
entre otros. Entre las proteinas mas
importantes de la via candnica se
destacan DARPP-32 y ERK. Los pri-
meros aportes para descifrar esta via
fueron hechos por Paul Greengard
quien precisamente gané el premio
Nobel junto con Carlsson en el afo
2000. Los genes de expresion tem-

prana inducen a su vez la expresién
de otros genes de expresion tardia
que median cambios en la morfo-
logia celular, principalmente a nivel
de las sinapsis. Hay fuerte eviden-
cia que estos cambios morfolégicos
estan involucrados en el desarrollo
de LID. El receptor dopaminérgico
D2, contrariamente, es inhibitorio:
reduce los niveles de AMPc y su se-
falizacién y regulacién motora es
diferente. Su participacion en el de-
sarrollo de LID esta atin en estudio y
su analisis excede el interés de este
articulo.

Por otra parte, cuando el GLU
estimula el receptor NMDA se pro-
duce la apertura de su canal no se-

lectivo de cationes favoreciendo la
despolarizacion de la membrana,
el consecuente disparo del poten-
cial de accion y la respuesta de las
neuronas estriatales. Ademas, el cal-
cio (Ca) que ingresa a las neuronas
se une a la proteina calmodulina y
dispara una o mas vias de sefaliza-
cién intracelular. La principal via de
sefalizacion, que incluye la quinasa
CaMKll y el factor RasGRF1, conver-
ge con la sefializacién dopaminérgi-
ca a nivel de la quinasa MEK.

Asi como las neuronas corti-
cales glutamatérgicas y nigrales
dopaminérgicas convergen en el
ntcleo estriado, a nivel de cada es-
pina dendritica también se produce
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el “didlogo quimico” entre ambas
para coordinar una accion motora
precisa.

La DA estimula el movimiento
modulando la respuesta al GLU.
Esta respuesta es rapida y ocurre a
nivel de la espina dendritica en una
subregion celular llamada “zona de
densidad postsinaptica”. Cuando el
receptor D1 es estimulado por la DA
activa una proteina de la familia de
las tirosinas quinasas (TKF, del in-
glés, Tyrosine Kinase Family), la cual
fosforila al receptor NMDA favore-
ciendo su respuesta. Este proceso es
regulable, reversible y rapido: una
mayor actividad de la TKF determi-
nard una mayor respuesta al GLU y
por lo tanto, una mayor actividad de
las neuronas estriatales y mayor se-
falizacién intracelular mediada por
Ca. Por otra parte, como se men-
cioné anteriormente, la via candni-
ca de senalizacion dopaminérgica
(DARPP-32 >>> ERK) produce efec-
tos a nivel de expresién génica que
estan asociados con respuesta a lar-
go plazo y que involucran cambios
estructurales que determinaran la
respuesta de la neurona en conjun-
to. Asi como los receptores de DA
y GLU se conectan rapidamente en
la zona de densidad postsinaptica,
también lo hacen a nivel de su seha-
lizacion mas alejada de la sinapsis.
Como se ha comentado, ambas vias
convergen en una quinasa llamada
MEK, determinando la cantidad de
fosforilaciéon y por lo tanto los efec-
tos corriente abajo. Mientras que la
sefializacion glutamatérgica activa
MEK (aumentando su capacidad de
fosforilar ERK, traslocarse al nicleo
e inducir la expresion de genes), la
senalizaciéon dopaminérgica inhibe
MEK. El resultado global es la suma-
toria de ambos efectos y el resultado
de esta sefializacion es la expresion
de genes tempranos y tardios, cuyos
efectos plasticos a largo plazo son el
foco de numerosos estudios, no solo
en el area de las disquinesias y la EP,

sino para comprender los mecanis-
mos moleculares en otros campos
como la adiccién a drogas y ciertos
tipos de memorias en las que partici-
pa el estriado (Murer and Moratalla
2011).

B EN BUSQUEDA DE UNA TERA-
PIA CONTRA LAS DISQUINESIAS.

El momento de aparicion, la in-
tensidad y la duracion de las disqui-
nesias depende de cada paciente, y
la correlaciéon mds concreta es que
estos parametros estan directamen-
te relacionados a la estimulacion
dopaminérgica, principalmente de
los receptores dopaminérgicos D1
(Heumann et al. 2014). Basados en
lo que se explicé anteriormente, el
desafio actual es plantear una estra-
tegia terapéutica contra las disqui-
nesias que logre reducir las mismas
sin afectar los efectos positivos de
la estimulacion dopaminérgica. La
amantadina es, en la actualidad, la
Unica opcion terapéutica para tratar
las disquinesias a pesar de ser una
droga promiscua, con mdltiples si-
tios posibles de accién e importan-
tes efectos secundarios adversos.

La relacion directa entre el desa-
rrollo de LID y la DA hace que una
opcién terapéutica para reducir las
disquinesias sea la reduccién de la
estimulacion  dopaminérgica, sin
embargo, esto ocurre a costa de re-
ducir también el efecto benéfico de
la L-DOPA sobre la actividad mo-
tora. En los Gltimos 20 afios se ha
demostrado claramente la participa-
cién de la via candnica del receptor
D1 en la génesis de disquinesias me-
diante el silenciamiento molecular
o el bloqueo farmacolégico de dis-
tintos elementos de la sefalizacion
(Santini et al. 2007); pero desafor-
tunadamente, en todos los casos se
reducen las LID, concomitantes a los
efectos benéficos del tratamiento.

Por otra parte, el bloqueo farma-

colégico del receptor NMDA con
amantadina reduce las LID del 30 al
50% de intensidad en el 70% de los
pacientes, y sin afectar notablemen-
te la funcion benéfica de la L-DOPA
(Sawada et al. 2010). Una alterna-
tiva racional seria interrumpir la
sefializacion intracelular de modo
que la estimulacion del receptor
NMDA no se alterase, pero si la res-
puesta corriente abajo del receptor.
Para lograr esto se requiere actuar
con precision quirdrgica molecu-
lar, atacando moléculas exactas con
drogas que sean lo mas selectivas
posibles y, de ser factible, exclusiva-
mente en el tipo celular afectado. En
las dltimas décadas se ha ampliado
aceleradamente el conocimiento en
cuanto a mecanismos moleculares,
estructuras tridimensionales de dife-
rentes proteinas y, principalmente, al
desarrollo de herramientas bioinfor-
maticas que permiten disenar drogas
a medida. Estas herramientas deben
combinarse con el conocimiento
profundo de la bioquimica del re-
ceptor NMDA, la neurofisiologia de
las neuronas estriatales y las vias de
sefializacién que participan en las
LID. Los avances recientes hacen
pensar que la farmacologia del siglo
XXl sera mayoritariamente producto
del disefo racional y personalizado,
en detrimento de muchas de las dro-
gas y estrategias de uso actual.

El receptor NMDA esta regula-
do principalmente por fosforilacio-
nes. Una de ellas es catalizada por
la quinasa Fyn, un miembro de las
TKFs. Cuando Fyn fosforila la subu-
nidad NR2B en la tirosina Y1472, el
receptor NMDA se externaliza en la
membrana y adquiere funcionali-
dad, aumentando la cantidad pobla-
cional de receptores y con ellos la
respuesta al GLU. Dado que la tera-
pia actual mas efectiva es el bloqueo
de la funcién del receptor NMDA a
través del antagonista amantadina,
una alternativa racional para dismi-
nuir la sefializacion glutamatérgica
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seria impedir que el receptor NMDA
se externalice. En este sentido, en el
laboratorio de Parkinson Experimen-
tal trabajamos en la hipétesis de que
Fyn serfa un atractivo blanco para
disminuir las LID. Para demostrarlo
buscamos inhibir Fyn en modelos
animales de LID, sea mediante la
utilizacion de bloqueantes farma-
colégicos o bien mediante la re-
duccién de la cantidad de proteina
por técnicas modernas de biologia
molecular y terapia génica (ver mas
adelante). Los inhibidores de Fyn no
son exclusivos ya que inhiben otros
miembros de la familia de las TKFs,
por lo tanto, para lograr la especi-
ficidad necesaria deberian desarro-
llarse drogas altamente selectivas o
bien recurrirse a una estrategia dife-
rente a la farmacolégica tradicional.

B TERAPIA GENICA COMO AL-
TERNATIVA FARMACOLOGICA.

Como alternativa a la farmacolo-
gia tradicional existe la posibilidad
de imaginar y ejecutar en modelos
animales aproximaciones biotecno-
l6gicas que permiten modificar la
cantidad de una proteina determina-

da, e incluso, hacerlo en una estruc-
tura y un tipo celular determinado.
Algunas de estas tecnologias son,
por ejemplo, los RNA de interfe-
rencia (RNAI) o el sistema CRISPR/
Cas9, que permiten silenciar la ex-
presion de proteinas de manera es-
pecifica, por distintos mecanismos y
con diferentes eficiencias (Ver Figu-
ra 4). Estas tecnologias moleculares,
junto con el uso de vectores virales
que permiten “infectar” un area es-
pecifica del cerebro, son los bistu-
ries moleculares del futuro. Mas
aln, pueden combinarse con otras
estrategias moleculares de modo de
expresarse exclusivamente en el tipo
celular afectado y generar un silen-
ciamiento cito-sitio-tempo especifi-
co. Dicho asi, esto resultaria extre-
madamente promisorio y permitiria
contar con la precision molecular
para interrumpir Gnicamente el pro-
ceso afectado, en la estructura y en
el tipo celular involucrado. Aunque
esto parece muy lejano audn, actual-
mente existen opciones biotecno-
l6gicas que permiten ejecutar estas
técnicas y estamos en condiciones
de llevarlo a cabo en nuestros mo-
delos experimentales.

En los dGltimos 20 afios se han
hecho grandes esfuerzos para opti-
mizar estos procesos, y en particular
la terapia génica -que es tal vez el
cuello de botella- dejé de ser una
herramienta experimental para pa-
sar a ser una opcion terapéutica.
Recientemente, se desarrollaron di-
ferentes terapias con vectores vira-
les para tratar la EP, entre ellos seis
ensayos clinicos que modificaron la
expresion génica. Hasta el momen-
to, los resultados obtenidos median-
te la utilizacién de terapia génica
han probado la seguridad de estos
vectores en el cerebro y han confir-
mado el éxito de su utilizacién en
nucleos cerebrales especificos me-
diante la expresion de determinadas
proteinas.

Los experimentos clinicos vi-
gentes con particulas virales, los
avances en el desarrollo de dichas
particulas, cada vez mas seguras y
eficientes y el conocimiento profun-
do de los mecanismos moleculares
y celulares que tienen lugar en cada
patologia, convergeran para disefiar
y acercarse a la farmacologia gené-
mica del siglo XXII, sino antes.

dirige ala nucleasa hacia el DNA diana.

DNA.

Los RNA de interferencia (RNAI) producen el silendamiento de la expresion de genes por un mecanismo post-transcripcional altamente
especifico; el cual existe como elemento regulatorio en todas las espedies animales y vegetales. La especificidad del silendamiento puede utilizarse
con fines de investigacion o biotecnologicos para reducir la cantidad de una determinada proteina de interés.

El RNA de interés es clivado por una nudeasa especifica, produciendo un pequefio RNA de 21-25 nucledtidos, conocido como RNA
pequefio de interferenda (siRNA, del inglés small interfering RNA). El siRNA favorecerd la degradadén del mRNA homdlogo maduro mediante la
intervencion de un complejo protéico con actividad nucleasa especifica.

El desarrollo de drogas basadas en la tecnologia del RNAI es una gran apuesta al futuro, debido a la promesa de una gran especificidad de
accion basada en la complementariedad de los RNAI y del gen a silenciar; ademés de serunatécnica simple, répida y rentable.

CRISPR/Cas9 es una herramienta de ingenieria genética capaz de editar el genoma a
nivel del DNA con una alta eficienda. CRISPR (repeticiones palindromicas cortas agrupadas y
regularmente espadadas, del inglés Ciustered regularly interspaced short palindromic
repeats) / Cas (proteina asociada a CRISPR, del inglés CRISPR associated protein), fue
adaptado para su uso biotecnoldgico en mamiferos.

La nucleasa Cas3 forma un complejo ternario con dos moléculas de RNA: crRNA
(CRISPR RNA) y tracrRNA (transactivador de crRNA). Ambas forman una estructura que

La espedificidad del sistema esta dada por una secuencia en el crRNA, homologa a la
secuenda diana. Esto hace que el sistema pueda ser modificado de forma simple,

modificando solo el crRNA para que sea capaz de reconocer otra secuencia diferente de

A mediados del 2016 se ha aprobado el primer ensayo dinico utilizando este sistema
en pacientes con cancer de pulmon (Cyranoski D. 2016), abriendo un gran abanico de
posibilidades para el desarrollo de terapias personalizadas mediantela edicion génica.

La nucleasa Cas9

RN

La secuencia crRNA
sefala el sitio de corte

/)\XCIM
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3
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corta el DNA

Figura 4: Infograma: herramientas moleculares de intervencion génica.
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B  GLOSARIO:

Disquinesia: Movimiento anormal e
involuntario de extremidades y tron-
co. Repetitivos del tipo “coreico”.

Sinapsis: Region de comunicacion
entre dos neuronas, donde se lleva
a cabo la transmision del impulso
nervioso principalmente a través de
la liberacion de neurotransmisores.

Espina dendritica: estructura espe-
cializada desarrollada sobre las den-
dritas de neuronas donde tiene lugar
la conexion sinaptica.

Fosforilacion/desfosforilacion: adi-
cién o remocion de un grupo fosfato
a cualquier otra molécula. La fos-
forilacién es uno de los principales
mecanismos de regulacion de la ac-
tividad de proteinas en general, y de
las enzimas en particular.

Quinasa: enzima que modifica otras
moléculas mediante el agregado de
grupos fosfato.

Fosfatasa: enzima que cataliza la
eliminacion de grupos fosfato.

Vector viral: particula genéticamen-
te modificada de origen viral que sir-
ve de vehiculo para introducir mate-
rial genético exégeno en el interior
de una célula. Algunos tipos de virus
pueden incluso hacerlo dentro del
nicleo.
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Recuperacion de tecnologias ancestrales y sustentables en Jujuy
La vicuha como modelo de produccién sustentable

Ciencia e historia se unen para preservar a la vicuna

Cazando vicunas anduve en los cerros
Heridas de bala se escaparon dos.

- No caces vicurias con armas de fuego;
Coquena se enoja, - me dijo un pastor.

- éPor qué no pillarlas a la usanza vieja,
cercando la hoyada con hilo punzo ?

- ¢Para qué matarlas, si sélo codicias
para tus vestidos el fino vellon ?

Juan Carlos Davalos, Coquena

Lo primero es pedir permiso a la Pachamama. Porque a ella, en la cosmovisién andina, pertenecen las vicufias que se
extienden por el altiplano de Perd, Bolivia, Chile y Argentina. Una ceremonia ancestral, unida a la ciencia moderna,
permite que comunidades y cientificos argentinos exploten de manera sustentable un recurso de alto valor econémi-
co y social.

La vicuna es una especie silvestre de camélido sudamericano que habita en la puna. Hasta 1950-1960 estuvo en serio
riesgo de extincion debido a la ausencia de planes de manejo y conservacion. Desde la llegada de los espanoles se
comenz6 con la caza y exportacion de los cueros para la obtencién de la fibra, que puede Ilegar a valer U$S600 por
kilo, lo que Ilevo a la casi desaparicion de estos animales. Por ese entonces, la poblacién de vicuiias en América era
cercana a los 4 millones de ejemplares, en 1950 no eran mas de 10.000.

A fines de la década del 70 Argentina, Bolivia, Chile, Perl y Ecuador firmaron un Convenio para la conservacion y
manejo de la vicuiia que permitié recuperar su poblacion hasta contar en la actualidad con més de 76 mil ejemplares
en nuestro pais.

En Santa Catalina, Jujuy, a 3.800 metros sobre el nivel del mar, investigadores de CONICET, junto a comunidades y
productores locales, han logrado recuperar una tecnologia prehispanica sustentable para la obtencion de la fibra de
vicufia. Se trata de una ceremonia ancestral y captura mediante la cual se arrean y esquilan las vicunas silvestres para
obtener su fibra. Se denomina chaku y se realizaba en la region antes de la llegada de los conquistadores espafioles.
Segun Bibiana Vild, investigadora independiente de CONICET y directora del grupo Vicunas, Camélidos y Ambiente
(VICAM) “Hoy podemos pensar en volver a hacer ese chaku prehispanico sumado a técnicas que los cientificos apor-
tamos para que las vicuias pasen por toda esa situacion sufriendo el menor stress posible. Las vicuias vuelven a la
naturaleza, la fibra queda en la comunidad, y nosotros tomamos un monton de datos cientificos.”

El chaku

El chaku es una practica ritual y productiva para la esquila de las vicufias. Durante el imperio inca, las cacerias reales
o chaku eran planificadas por el inca en persona. En esta ceremonia se esquilaba a las vicufias y se las liberaba nue-
vamente a la vida silvestre. La fibra obtenida era utilizada para la confeccién de prendas de la elite y su obtencién
estaba regulada por mecanismos politicos, sociales, religiosos y culturales. Se trata de un claro ejemplo de uso sus-
tentable de un recurso natural. Hugo Yacobaccio, zooarquedlogo e investigador principal de CONICET, explica que
“actualmente el chaku concentra hasta 80 personas, pero durante el imperio inca participaban de a miles. Hoy las
comunidades venden esa fibra a acopiadores textiles y obtienen un ingreso que complementa su actividad econémica
principal, el pastoreo de llamas y ovejas”.

El proceso comienza con la reunién de todos los participantes, luego toman una soga con cintas de colores reunidos
en semicirculo y arrean lentamente a las vicunas guiandolas hacia un embudo de red de 1 km de largo que des-
emboca en un corral. Cuando los animales estan calmados se los esquila manipuldndolos con sumo cuidado para
reducir el stress y se los libera. Hoy, 1500 afios después del primer registro que se tiene de esta ceremonia, la ciencia
argentina suma como valor agregado: el bienestar animal y la investigacion cientifica. En tiempo del imperio Inca, el
chaku se realizaba cada cuatro afios, actualmente se realiza anualmente sin esquilar a los mismos animales “se van
rotando las zonas de captura para que los animales renueven la fibra” explica Yacobaccio. Segtn Vila “es un proyecto
que requiere mucho trabajo pero que demuestra que la sustentabilidad es posible, tenemos un animal vivo al cual
esquilamos y al cual devolvemos vivo a la naturaleza. Tiene una cuestion asociada que es la sustentabilidad social ya
que la fibra queda en la comunidad para el desarrollo econémico de los pobladores locales.”

Yanina Arzamendia, bi6loga, investigadora asistente de CONICET y miembro del equipo de VICAM, explica que se



esquilan s6lo ejemplares adultos, se las revisa, se toman datos cientificos y se las devuelve a su habitat natural. Ademas
destaca la importancia de que el chaku se realice como una actividad comunitaria “en este caso fue impulsada por
una cooperativa de productores locales que tenian vicunas en sus campos y querian comercializar la fibra. Ademas
participaron miembros del pueblo originario, estudiantes universitarios y cientificos de distintas disciplinas. Lo ideal es
que estas experiencias con orientacion productiva tengan una base cientifica.”

Paradojas del éxito.

La recuperacion de la poblacién de vicufias produjo cierto malestar entre productores ganaderos de la zona. Muchos
empezaron a percibir a la vicufla como competencia para su ganado en un lugar donde las pasturas no son tan abun-
dantes. En este aspecto el trabajo de los investigadores de CONICET fue fundamental, segiin Arzamendia “el chaku
trae un cambio de percepcion que es ventajoso para las personas y para la conservacion de la especie. Generalmente
el productor ve a las vicuAas como otro herbivoro que compite con su ganado por el alimento y esto causa prejuicios.
Hoy comienzan a ver que es un recurso valioso y ya evaltian tener mds vicunas que ovejas y llamas. Nuestro objetivo
es desterrar esos mitos”, concluye.

Pedro Navarro es el director de la Cooperativa Agroganadera de Santa Catalina y reconoce los temores que les produjo
la recuperacién de la especie: “Hace 20 afnos nosotros teniamos diez, veinte vicuias y era una fiesta verlas porque
habian practicamente desaparecido. En los dltimos anos se empezé a notar un incremento y mas proximamente en el
dltimo tiempo ya ese incremento nos empezo a asustar porque en estas fincas tenemos ovejas y tenemos llamas”. Na-
varro identifica la resolucién de estos problemas con el trabajo del grupo VICAM: “Yo creo que como me ha tocado a
mi tener que ceder en parte y aprender de la vicuna y de VICAM, se puede contagiar al resto de la gente y que deje de
ser el bicho malo que nos perjudica y poder ser una fuente mas productiva.”

La fibra de camélido

Ademas de camélidos silvestres como la vicuia o el guanaco, existen otros domesticados como la llama cuyo manejo
es similar al ganado, para impulsar la produccién de estos animales y su fibra, el Estado ha desarrollado dos instru-
mentos de fomento. En la actualidad se encuentran en evaluacion varios proyectos para generar mejoras en el sector
productor de fibra fina de camélidos que seran financiados por el Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacién Pro-
ductiva. Se trata de dos Fondos de Innovacion Tecnoldgica Sectorial destinados a la agroindustria y al desarrollo social
que otorgaran hasta $35.000.000 y $8.000.000 respectivamente. Los proyectos destinados a la Agroindustria son aso-
ciaciones entre empresas y organismos del sector puiblico con el objetivo de mejorar la calidad de la fibra de camélido
doméstico a partir del desarrollo de técnicas reproductivas, mejoramiento genético e innovaciones en el manejo de
rebafios; incorporar valor a las fibras a partir de mejoras en la materia prima o el producto final; permitir la trazabilidad
de los productos para lograr su ingreso en los mercados internacionales y fortalecer la cadena de proveedores y generar
empleos calificados.

La convocatoria Desarrollo Social tiene como fin atender problemas sociales mediante la incorporacién de innovacién
en acciones productivas, en organizacion social, en el desarrollo de tecnologias para mejorar la calidad de vida de
manera sostenible y fomentar la inclusién social de todos los sectores. Otorgara hasta $8.000.000 por proyecto que
mejore las actividades del ciclo productivo de los camélidos domésticos, la obtencion y/o el procesamiento de la fibra,
el acopio, el disefio y el tejido, el fieltro y la confeccién de productos.




OPTOGENETICA: UN HAZ
DE LUZ PARA CONOCER LAS
FUNCIONES CEREBRALES

Palabras clave: optogenética, memoria, técnica.
Key words: optogenetics, memory, technics.

Una de las grandes preguntas que nos hacemos en neurociencia es
céomo la actividad neuronal crea diversas funciones en el cerebro,
resultando en un determinado comportamiento. Para poder analizar
esta pregunta, nos vemos obligados a analizar lo que ocurre dentro
del sujeto experimental mientras ejecuta un comportamiento
determinado, para asi poder determinar qué circuito especifico
genero6 el mismo. Una de las técnicas mas utilizadas hoy en dia para
dicho fin es la optogenética. Desde su creacioén, el uso de esta técnica
se ha incrementado significativamente y actualmente es empleada
a nivel mundial por laboratorios de neurociencia cuyo objetivo es
dilucidar los enigmas de la actividad cerebral.

One of the big questions we ask in neuroscience is how neuronal
activity creates various functions in the brain, resulting in a certain
behavior. In order to analyze this question, we are forced to analyze
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what happens inside the experimental subject while executing a specific behavior, in order to be able to determine which
specific circuit generated it. One of today’s most used technique is called optogenetics. Since its creation, the use of this
technique has significantly increased, being globally applied by the neuroscience field by laboratories whose purpose is to

elucidate the enigmas of brain’s activity.

B INTRODUCCION

Para el tiempo en que surge la
optogenética, ya existian otras he-
rramientas (como la microscopia
de uno o de dos fotones) que nos
permitian observar y estudiar la ac-
tividad neuronal de distintas areas
(como el soma, las espinas dendri-
ticas y los terminales axonales) pero
con la restriccion de que el animal
debia tener la cabeza fijada a un
aparato experimental, que le impe-
dia moverse libremente limitando
asi el comportamiento que uno po-
dia estudiar (Miyamoto et. al 2015).
El desarrollo de la optogenética per-
mitié analizar qué ocurre en un ani-
mal que puede moverse libremente,

abriendo un nuevo abanico de po-
sibles comportamientos que pue-
den ser estudiados en tiempo real:
comportamientos sociales (pelea,
apareamiento, cuidados materna-
les), comportamientos relacionados
al estrés y a la ansiedad y compor-
tamientos motores  (movimiento
cuello y cabeza, salto), entre otros.
A esta nueva técnica se la llamé op-
togenética (e.g., Bernstein y Boyden,
2011; Fenno et al., 2011; Zhang et
al., 2011; Mei & Zhang, 2012; Pac-
ker et al., 2013).

Desde su desarrollo al dia de la
fecha, el crecimiento en el uso de
esta técnica fue exponencial, gene-
rando numerosas lineas de inves-

tigacion y descubrimientos en dis-
tintas areas de sumo interés (Figura
1). Siguiendo esta linea, en el ano
2010, la técnica de optogenética fue
elegida como “Método del afo” a
lo largo de los campos de ciencia
e ingenieria por la revista interdis-
ciplinaria de investigaciéon “Natu-
re Methods” (Nat. Meth. Editorial,
2010).

Esta metodologia, que combi-
na técnicas de Genética, Optica
y Bioingenieria, permite inhibir o
estimular la actividad eléctrica de
determinadas neuronas tanto en
experimentos in vivo (en un animal
vivo y en movimiento desarrollando
un determinado comportamiento)
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Figura 1: Grafico periodos de tiempo vs cantidad de publicaciones a lo largo de 45 afios de investigacion.
Realizado a partir de blsquedas en PubMed de investigaciones realizadas con las diversas opsinas y varian-
tes de la técnica de optogenética. Adaptado de Deisseroth (2015).

como in vitro (cultivo celular de un
tejido especifico) (Deisseroth 2015).
Esta herramienta, actualmente utili-
zada para el estudio de los circuitos
neuronales que producen un deter-
minado comportamiento, presenta
tres componentes principales:

- Proteinas sensibles a la luz: op-
sinas

- Técnicas de ingenieria genética
(para que las neuronas del drea
cerebral especifica que quiere
estudiarse produzcan suficiente
cantidad de opsinas)

- Técnicas de bioingenieria (para
guiar suficiente luz por un tiem-
po determinado al drea especi-
fica en estudio, permitiendo el
accionar de las opsinas mien-
tras que el animal desarrolla un
comportamiento dado)

La idea general, entonces, es
lograr que las neuronas de un sitio
especifico del cerebro produzcan

suficientes opsinas, las proteinas
sensibles a la luz. Luego se envia luz
hacia estos sitios del cerebro, lo que
activa las opsinas y permite modifi-
car la actividad de estas neuronas.
El cambio en la actividad neuronal
permite modificar la conducta del
animal y, de este modo, estudiarla.

B ;QUE SON LAS OPSINAS?

Las opsinas son proteinas trans-
membrana sensibles a la luz que se
encuentran en la naturaleza en una
variedad de organismos (desde mi-
crobios a primates). Las células que
poseen estas proteinas cambian su
actividad cuando la célula es ex-
puesta a una determinada luz. Cuan-
do mediante técnicas de optogenéti-
ca se provoca que una determinada
célula (una neurona, por ejemplo)
exprese opsinas, ya sean naturales o
modificadas, puede transformarse la
actividad de esa neurona cuando se
la exponga a la luz. De este modo,
en las neuronas del animal que se
esta estudiando se puede generar:

induccién de uno o mas potenciales
de accién, supresién/inhibicién de
una determinada actividad neuronal
o modificacién de una definida via
de sefializacién con una precisién
de milisegundos en cuanto al instan-
te en el que se generan estos cam-
bios (Guru et al 2015).

Las opsinas naturales (no modi-
ficadas por el hombre) pueden divi-
dirse en dos grandes clases:

- Opsinas de Tipo | (Procariontes,
algas, hongos)

- Opsinas de Tipo Il (Vertebrados
e Invertebrados)

La primera clase de opsinas se
encuentra en microorganismos pro-
cariontes (bacteria, arquea, alga) y
algunos eucariontes (hongos vy al-
gas). En general son proteinas de
membrana que actdan como ca-
nales o bombas (Nagel et al 2002,
2003), transduciendo directamente
la energia de los fotones en una co-
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Figura 3: Opsinas de origen vertebrado.

rriente eléctrica. Son utilizadas por
su poseedor para una variedad de
funciones: navegacién hacia fuen-
tes de energia, alejamiento de am-
bientes hostiles y control de la con-
centraciéon de diversos iones, entre
otras.

De las opsinas que conforman
este grupo (Figura 2), tres tipos son
actualmente utilizados en optoge-
nética: las Bateriorrodopsinas, las
Halorrodopsinas y los Canales de
Rodopsina (Figura 2). Cuando me-

diante la optogenética se logra que
un grupo de neuronas exprese estas
opsinas, tanto las bacteriorrodopsi-
nas (bombean protones fuera de la
célula) como las halorrodopsinas
(bombean iones cloruro dentro de
la célula) generan corrientes hiper-
polarizantes que dificultan el dis-
paro de potenciales de accién en la
neurona, por lo que suelen inhibir la
actividad neuronal. Por el contrario,
los canales de rodopsina permiten el
ingreso de protones, lo que genera
una corriente despolarizante que fa-

vorece el disparo de potenciales de
accion en la neurona. A lo largo de
los anos fueron descubiertas nuevas
variantes naturales con diferencias
en sus cinéticas, conductancias a io-
nes y propiedades relativas al cam-
bio de color, influenciando positiva-
mente sobre esta técnica (Deisseroth
2015).

Por su parte, las opsinas tipo I
se encuentran en células animales y
tienen funcién principalmente en la
vision y modulacién del ritmo circa-
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diano (Figura 3). Estas son receptores
acoplados a proteinas G, por lo que
al ser estimuladas inician una cas-
cada de activacién (en vez de una
activacion directa como las protei-
nas tipo I) generando cambios mas
lentos en la activacién neuronal.

Independientemente del origen
o del tipo de opsina, estas proteinas
requieren de un vitdmero de la vi-
tamina A Ilamado Retinal. Al unirse
el retinal con la opsina, el comple-
jo retinal-opsina se vuelve sensible
a la luz. Si en este estado un fotén
golpea al retinal, el complejo se iso-
meriza y pasa a un estado activo. La
fotoisomerizacion resultante indu-
cird un cambio conformacional en
la opsina que lleva a la apertura de
canales o a la activacién de bombas
(dependiendo del tipo de opsina), y
provoca cambios en el potencial de
membrana que activaran o inhibiran
la actividad neuronal.

El retinal ya se encuentra pre-
sente en el tejido neuronal de los
mamiferos, lo que facilit6 en un
principio el uso de la optogenética.
Por el contrario, dicho vitamero no
se encuentra en modelos de inver-
tebrados (como Drosophila Melano-
gaster), por lo que un requisito indis-
pensable para que esta herramienta
pueda usarse en los invertebrados es
introducir el retinal en un suplemen-
to dietario (Guru et al 2015).

B ;COMO SE MODIFICA GENE-
TICAMENTE A LAS NEURONAS
PARA QUE EXPRESEN LAS OPSI-
NAS DE INTERES?

Para poder manipular un tipo ce-
lular de manera espacio-temporal
especifica con técnicas de optoge-
nética, es necesario lograr que la cé-
lula exprese las opsinas, y para esto
hace falta colocarle genes de estas
proteinas y luego lograr que estos
genes se expresen correctamente en
un sitio determinado. Esto puede Ile-

varse a cabo de varias maneras. Un
método muy popular que permite
controlar estrechamente el sitio del
cerebro en el que se expresaran las
opsinas, es la utilizacion de sistemas
de expresion viral. Para ello se dise-
na artificialmente un virus, [lamado
vector, que contiene el gen de una
determinada opsina bajo un promo-
tor especifico. Este vector viral se
inyecta en la regién del cerebro en
donde deseamos que se expresen
las opsinas, que es la regién que nos
interesa estudiar. Este método ofrece
una expresion rapida y robusta de la
opsina en el sitio donde se inyectd.
Se han empleado diversos tipos de
virus (lentivirus, virus de la rabia,
adenovirus, virus del herpes simple,
entre otros) con la finalidad de in-
troducir dichas proteinas en diferen-
tes modelos animales, tales como:
ratones, ratas, zebrafish y primates.
Sin embargo, la longitud del mate-
rial genético que puede llevar un vi-
rus es limitado, lo que impone una
restriccion al tipo de promotor que
puede ser utilizado (debido a su ta-
mano) y en consecuencia, acotando
la diversidad de tipos de células que
pueden ser manipuladas por esta
técnica de ingenieria genética.

Una manera de superar esta li-
mitacion es utilizar animales trans-
génicos, animales que han sido mo-
dificados genéticamente para que
expresen la opsina en una pobla-
cién neuronal determinada. La des-
ventaja de este método es que para
obtener estos animales transgénicos
se necesita mas esfuerzo y tiempo, y
cada vez que se desea trabajar con
una nueva opsina debe generarse
una nueva linea de ratones transgé-
nicos. Ademas, con la inyeccién de
un vector viral se logra que las op-
sinas estén presentes en una locali-
zacion espacial especifica, mientras
que esta especificidad se pierde en
los animales transgénicos, por lo
que su uso es mas restringido.

Como los dos métodos tienen
ventajas y desventajas, la estrate-
gia dominante actualmente en este
campo es la combinacion de ambos
métodos. Esta estrategia combina
una linea de ratones transgénicos
que expresan la proteina Cre recom-
binasa en un sitio en particular junto
con la inyeccion de vectores virales
de expresion. La proteina en cues-
tion es una enzima que cataliza la
recombinacién entre dos sitios loxP
que se encuentran a los extremos de
un determinado gen o material ge-
nético. La co-localizacién de dicha
enzima y un vector viral que lleva
a la opsina permitira la correcta ex-
presion de la misma en el area es-
pecifica.

B EL USO DE LA BIOINGENIERIA
PARA ILUMINAR A LAS NEURO-
NAS ESPECIFICAS.

Para activar a las distintas op-
sinas, y de ese modo modificar la
actividad de las neuronas que las
poseen, debe iluminarse el sitio en
el que se encuentran esas neuro-
nas. Como fuente de luz se utilizan
diodos emisores de luz (LED de sus
siglas en inglés “Light-emitting dio-
des”), cuyas principales ventajas son
el bajo costo, la gran variedad de co-
lores disponibles y la facilidad con
la que pueden ser acoplados a fibras
Opticas que guian la luz hacia sitios
especificos. Esto permite que la luz
sea enviada hacia cualquier lugar
del cerebro, especificamente hacia
el area que contiene las neuronas
donde se expresan las opsinas, que
es el drea cerebral que deseamos es-
tudiar.

Entonces, resumiendo, se modi-
fica genéticamente a un grupo de
neuronas para que sean capaces de
expresar las proteinas sensibles a la
luz, las opsinas. Al ser iluminadas
con un haz de luz de determinado
color, esas neuronas van a activarse
o inhibirse de manera transitoria o
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bien sus vias de senalizacién podran
ser modificadas, dependiendo del
tipo de opsina empleada.

B ;CUAL ES LA POTENCIALIDAD
DE ESTA TECNICA EN LA MEDICI-
NA HOY EN DiA? OPTOGENETICA
Y REVERSION DE ENFERMEDADES
RELACIONADAS CON EL SISTEMA
VISUAL

En términos generales, las es-
trategias clasicas propuestas para
la restauracién de la funcién visual
se centran en sustituir a las células
fotorreceptoras perdidas debido a
la degeneracion (por ejemplo, con
progenitores de células madre)
manipulando eléctrica o quimica-
mente a las neuronas no fotorrecep-
toras sobrevivientes para restaurar la
senalizacion al cerebro, impulsada
por la sefial luminica. Las prétesis de
retina sélo son apropiadas para de-
generaciones fotorreceptoras donde
todavia hay un vinculo neuronal
funcional con la corteza visual. Las
prétesis utilizadas hasta el momen-
to han devuelto la visién de manera
limitada.

Surge entonces, por parte de la
comunidad cientifica, la necesidad
de buscar nuevos métodos para la
restauracion de la visién en enfer-
medades degenerativas de la retina;
uno de ellos es la optogenética, me-
diante la implementacion de tera-
pias génicas optogenéticas.

El concepto basico de esta estra-
tegia es o bien mejorar la superviven-
cia y complementar la capacidad de
sefializacion de los fotorreceptores
residuales sensibles a la luz, o bien
impartir la propiedad de sensibiliza-
cién a la luz a neuronas de la retina
no sensibles a la misma como medio
de restauracion de la sefializacion a
la corteza visual (Figura 4). Clinica-
mente implicaria la inyeccién de un
vector viral para que células especi-
ficas de un area determinada de la
retina puedan ser ahora sensibles a
la luz. Dado que el ojo es transpa-
rente, el paciente podria utilizar un
dispositivo de realidad virtual au-
mentada capaz de transmitir pulsos
de luz. Esta técnica no requeriria de
cirugias invasivas salvo por los im-
plantes optoeléctrénicos. Por lo ex-

puesto, la técnica de optogenética
deberia ser mas facil de desarrollar y
menos costosa de implementar que
las utilizadas actualmente.

Sin embargo, como con cual-
quier técnica nueva, la optogenética
no deja de tener sus propios retos.
Hay dos principales obstaculos que
superar: las cuestiones éticas en tor-
no a la ingenierfa genética humana
y la posible toxicidad de los vectores
virales utilizados.
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B-BLOQUEANTES EN EL
TRATAMIENTO DE LA
HIPERTENSION ARTERIAL:
REVISION Y ACTUALIDAD

Palabras clave: B-bloqueantes, hipertension, Farmacocinética, Farmacodinamia.
Key words: B-blockers, hypertension, Pharmacokinetics, Pharmacodynamics .

El siguiente trabajo tiene como objetivo realizar un analisis de
la actualidad de los antihipertensivos bloqueantes del receptor
B-adrenérgico, revisando sus caracteristicas tanto farmacocinéticas
como farmacodinamicas, su eficacia y principales desventajas.
Estos agentes, otrora herramientas fundamentales en el tratamiento
de la hipertension arterial, hoy han sido relegados a farmacos de
segunda linea en las principales guias clinicas, como consecuencia
de resultados desfavorables arrojados por los congéneres mas
antiguos de esta familia heterogénea de farmacos. Sin embargo,
la pregunta que surge indefectiblemente es si la inferioridad de
aquellos, en términos principalmente de proteccion cardiovascular
y de metabolismo, es extrapolable a los nuevos B-bloqueantes, en
especial aquellos vasodilatadores de tercera generacion.

The present review aims to analyze the current knowledge of
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B-blockers in the treatment of hypertension with special focus on their pharmacokinetics and pharmacodynamics, their
efficacy and their main drawbacks. Although B-blockers were the cornerstone of management of hypertension in the past,
nowadays their use has been downgraded to second and third-line therapy due to unfavorable results associated with oldest
B-blockers. Nevertheless, the fact if the lower cardioprotection and the adverse glycemic and lipid profile of conventional
B-blockers can be extrapolated to vasodilating third-generation B-blockers is matter of debate.

Agradecimientos: Ariel Polizio es
miembro de la Carrera de Investiga-
dor del CONICET.

B INTRODUCCION

La eficacia terapéutica y la se-
guridad de los B-bloqueantes han
sido establecidas durante mas de
50 anos de experiencia clinica. Di-
ferentes estudios clinicos han docu-
mentado su utilidad en el manejo
de la angina de pecho, las arritmias
cardiacas, la diseccion adrtica, la
cardiomiopatia congestiva y en la
reduccion del riesgo de muerte y

reinfarto en pacientes que sobrevi-
ven a un infarto agudo de miocar-
dio (Frishman, 2016). Aunque los
B-bloqueantes han sido indicados
durante afios como farmacos de pri-
mera linea en el tratamiento de la
hipertension arterial, en los Gltimos
afos, dos de las principales guias
clinicas —Eighth Joint National Com-
mittee JNC 8) (James, 2014) y Na-
tional Institute for Health and Care
Excellence (NICE) (Krause, 2011)-
han dejado de recomendar la toma
oral de B-bloqueantes como opcién
terapéutica inicial en esta indica-
cién. Esta recomendacion se basa

en los hallazgos de un meta-analisis
de estudios clinicos controlados que
evalu6 los efectos de B-bloqueantes
sobre la morbilidad y mortalidad
en hipertensos adultos. Los inves-
tigadores reportaron que el inicio
del tratamiento con B-bloqueantes
s6lo aporta una modesta reduccién
del riesgo de eventos cardiovascu-
lares mayores sin efectos significati-
vos sobre la mortalidad (Wiysonge,
2012). Inclusive, los B-bloqueantes
demostraron ser significativamente
inferiores a otros antihipertensivos
en términos de proteccién cardio-
vascular (Wiysonge, 2012). En otro
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meta-analisis de 13 estudios clini-
cos controlados que compararon
el uso de B-bloqueantes respecto
de otros agentes antihipertensivos
revel6 un incremento de 16% del
riesgo de accidente cerebrovascu-
lar en pacientes hipertensos tratados
con estos farmacos simpaticoliticos
(Lindholm, 2005). De manera adi-
cional los estudios clinicos a gran
escala LIFE y ASCOT evidenciaron
que el tratamiento de la hiperten-
sion con atenolol en combinacién
con diuréticos es inferior en térmi-
nos de prevencion de eventos car-
diovasculares en comparacién con
losartan y amlodipina, respectiva-
mente (De Caterina, 2010). Sin em-
bargo, resulta importante mencionar
que la mayoria de los resultados
que establecen la inferioridad de
los B-bloqueantes respecto de otros
agentes antihipertensivos surgen de
estudios clinicos que evaluaron ate-
nolol como farmaco simpaticolitico.
Uno de los grandes interrogantes

clinicos es si la inferioridad del ate-
nolol en términos de proteccién car-
diovascular es extrapolable a otros
B-bloqueantes, en especial aquellos
vasodilatadores de tercera genera-
cion. La fobia existente hacia los
B-bloqueantes es en gran parte de-
bida a los resultados desfavorables
de estudios clinicos realizados sobre
agentes B-bloqueantes especificos,
en especial aquellos de primera y
segunda generaciéon (Kim, 2016).
Entre las principales razones rela-
cionadas con la falta de proteccién
cardiovascular por B-bloqueantes
convencionales se han sugerido el
efecto antihipertensivo subodptimo,
la induccién de efectos hemodina-
micos desfavorables, la reduccion
del cumplimiento terapéutico debi-
do a eventos adversos, el efecto re-
ducido sobre la hipertrofia ventricu-
lar izquierda y los efectos metabdli-
cos desfavorables (Kim, 2016).

B CARACTERISTICAS FARMACO-
CINETICAS

Los B-bloqueantes conforman
un grupo heterogéneo (Figura 1) de
agentes que difieren tanto en sus ca-
racteristicas farmacocinéticas como
farmacodindamicas (Tabla 1). En el
plano cinético, los farmacos, pro-
ducto de diferencias en su liposolu-
bilidad, varian en cuanto a la absor-
cion gastrointestinal, el metabolismo
de primer paso hepatico, la unién a
proteinas plasmadticas, la distribu-
cién en el sistema nervioso central
y la placenta, la concentracién en el
tejido cardiaco, la velocidad de bio-
transformacion hepatica y el aclara-
miento renal del farmaco y/o de sus
metabolitos (Frishman, 2002).

La biodisponibilidad es una ca-
racteristica crucial y, en ocasiones
ignorada, asociada con el uso de
algunos B-bloqueantes. El factor de-
terminante en la biodisponibilidad
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Propiedades farmacoldgicas de B-bloqueanteszatli)llizzll.los en el tratamiento de la hipertension arterial
Selectividad Actividad Efecto
B, simpaticomimética  vasodilatador
intrinseca
Atenolol A 0 0
Bisoprolol AR 0 0
Bucindolol 0 + + bloqueo a,
Carvedilol 0 0 ++bloqueo o,
Celiprolol +++ + + agonismo f2
Labetalol 0 + ++bloqueo o,
Metoprolol A 0 0
| Nadolol 0 0 0
| Nebivolol +++ 0 ++aumento de ON
| Pindolol 0 o+ 0
Propranolol 0 0 0

Lipofilicidad Eliminacién
Baja Renal
Media Renal/Hepdtica
Media Hepatica
Media Hepdtica
Baja Renal |
Baja Hepatica |
Alta Hepdtica
Baja Renal
Media Hepatica
Media Hepatica/Renal
Alta Hepatica

Adaptado de Hécht y cols., 2014

0: ausente; +: bajo; ++: moderado; +++: elevado

de un farmaco es la liposolubilidad.
De esta manera los B-bloqueantes
mas lipofilicos estardn sujetos al
metabolismo de primer paso hepa-
tico, el cual depende, en parte, de
la dotacién enzimatica del pacien-
te, principalmente del citocromo
P4502D6. (Frishman y Alwarshetty,
2002). El resultado mas eviden-
te de este proceso es la aparicion
de grandes diferencias en cuanto a
la biodisponibilidad de un mismo
farmaco entre aquellos individuos
que son metabolizadores rapidos y
lentos. Los metabolizadores lentos
alcanzan niveles plasmaticos mas
altos, con una mayor probabilidad
de efectos farmacologicos, tanto de-
seados como no deseados; en con-
traste, los metabolizadores rapidos,
alcanzan niveles plasmaticos mas
bajos, pudiendo resultar en falta de
eficacia (Mann, 2016). Otra caracte-
ristica relevante en estos agentes y
que también se relaciona con la via
metabdlica, es la probabilidad de
sufrir interacciones medicamento-

sas; la que se incrementa justamente
en aquellos que sufren metabolismo
de Fase 1 u oxidativo, dada la gran
cantidad de farmacos que utilizan
esas mismas vias metabdlicas y la
consecuente posibilidad de inhibi-
cién o induccién enzimatica.

De la liposolubilidad también
depende la penetracion al sistema
nervioso central y la barrera placen-
taria. Los B-bloqueantes con mayor
liposolubilidad son los que alcanzan
mayores niveles en dichos compar-
timientos, comparados con los de
menor lipofilicidad. Cabe destacar
que esta distribucién diferencial
probablemente no afecte el efecto
sobre la presion arterial, sin embar-
go, niveles mas altos en el sistema
nervioso central podrian contribuir
a efectos adversos caracteristicos
de estas drogas; como cansancio,
insomnio, pesadillas o depresion.
(Kendall, 1997; Mann, 2016).

B CARACTERISTICAS FARMACO-
DINAMICAS

Algunas de las propiedades di-
ferenciales mas notorias, y la razén
por la cual se subdivide al grupo,
son la selectividad por el receptor
B1, el agonismo parcial o inverso, el
efecto estabilizador de la membrana
y las propiedades vasodilatadoras.
Por eso, como se explicé antes, los
B-bloqueantes son una familia he-
terogénea, a punto tal que pueden
clasificarse en tres generaciones o
subgrupos:

e los de primera generacion,
bloquean de manera no es-
pecifica receptores B1 y B2
(propranolol, nadolol, pin-
dolol)

e Jos de segunda generacion
bloquean con mayor afini-
dad al receptor p-1 (atenolol,
metoprolol, bisoprolol) y
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e los B-bloqueantes de terce-
ra generacion, capaces de
inducir vasodilatacion, pu-
diendo ser no especificos
por el receptor B1 (carvedi-
lol, bucindolol, labetalol) o
especificos (nebivolol, celi-
prolol).

Los B-bloqueantes cardioselecti-
vos bloquean predominantemente
al receptor B1, antagonizando los
efectos cronotrdpicos e inotropicos
positivos, asi como la secrecion de
renina. Los agentes no selectivos
bloquean tanto los receptores 1,
como los receptores B2, que pro-
ducen vasodilatacion y broncodi-
latacion. Por esta razén, es légico
suponer que aquellos agentes no
selectivos puedan producir con ma-
yor probabilidad vasoconstriccién y
broncoconstriccion.

Entre los diferentes bloqueantes
B-adrenérgicos, propranolol, ateno-
lol, metoprolol, bisoprolol, labeta-
lol, carvedilol y nebivolol son, hoy
en dia, ampliamente prescriptos
para el tratamiento de diferentes en-
fermedades cardiovasculares, inclu-
yendo la hipertension arterial.

B PROPRANOLOL

El propranolol es un B-bloqueante
de primera generacion que no tiene
actividad agonista en el receptor 2
aunque posee moderada actividad
estabilizadora de membrana. Es una
mezcla racémica, dentro de la cual
su forma activa es el isémero S(-)
propranolol, que a su vez presen-
ta una eliminacién mas lenta que el
enantiomero inactivo (Walle, 1989).
Posee una vida media de 3 a 6 horas
con un metabolismo 90% hepético
y un porcentaje de unién a protei-
nas cercano al 90%. Su alta tasa de
metabolismo es la causa de que el
propranolol tenga una enorme va-
riaciéon en los niveles plasmaticos
alcanzados. Posee una biodisponibi-

lidad del 35% vy atraviesa facilmente
la barrera hematoencefalica y pla-
centaria, dada su elevada lipofilici-
dad (Shand, 1976).

E NADOLOL

Nadolol también es un agonista
B no selectivo, no posee efecto sim-
paticomimético intrinseco ni efecto
estabilizador de membrana. Su ca-
racteristica cinética mas relevante es
su extensa vida media, lo que per-
mite, a priori, un régimen cémodo
de dosificacién. Ademas, posee una
muy baja liposolubilidad y una baja
absorcion, lo que resulta en una bio-
disponibilidad menor al 40 %. Su
eliminacion, al ser un farmaco muy
poco liposoluble es, principalmente,
renal (Dreyfuss, 1977).

B PINDOLOL

Pindolol es un B-bloqueante de
primera generacion, utilizado prin-
cipalmente en hipertensiéon en em-
barazo, ya que no produce cambios
en la tonicidad uterina, en la impe-
dancia vascular umbilicoplacentaria
ni en el flujo sanguineo, por ende,
no tiene efecto sobre la hemodi-
namica fetal y no afecta la funcién
cardiaca fetal. Pindolol se admi-
nistra como una mezcla racémica
de los enantiémeros (-) Sy (+) Ry
posee una cinética enantioselectiva
va que el (-) S pindolol posee una
mayor tasa de eliminacion. Por otra
parte, el (-) S-pindolol muestra una
mayor actividad farmacolégica que
el enantiomérico (+) R (Gongalves,
2007).

B ATENOLOL

El atenolol es un B-bloqueante
de segunda generacion sin actividad
estabilizadora de membrana ni acti-
vidad simpaticomimética intrinseca,
que a dosis terapéuticas posee cier-
ta selectividad por el receptor B1.
Dado que la afinidad del atenolol

por el receptor B-, es alrededor de
10 veces mayor respecto al adreno-
ceptor B2, la cardioselectividad se
pierde con la administracion de do-
sis elevadas (Wang y cols., 1999; Pi-
res de Abreu y cols., 2002) Después
de la administracion oral, el atenolol
se absorbe de forma incompleta en
el intestino, por lo que aproxima-
damente el 50% queda finalmente
biodisponible. En plasma sélo alre-
dedor del 3% del atenolol esta uni-
do a proteinas. Al ser una molécula
hidrofilica, su eliminacion es pre-
dominantemente renal de manera
inalterada y sélo alrededor del 5%
del atenolol es metabolizado por el
higado (Rigby, 1985). El atenolol se
administra como mezcla racémica
(Ry S), si bien solamente el enan-
tiomero S posee actividad farmaco-
l6gica.

® METOPROLOL

Metoprolol es un bloqueante
de segunda generacion que posee
a dosis terapéuticas, al igual que
atenolol, cierta selectividad por el
receptor B1. Metoprolol no posee
efecto simpaticomimético intrinse-
co ni efecto estabilizador de mem-
brana. Presenta una muy buena
absorcion, pero sufre un marcado
primer paso hepético, por lo que
su biodisponibilidad no supera el
40%. En relacion a su metabolismo,
el complejo enzimético mayormen-
te comprometido en el mismo es el
CYP2D6, por lo que los niveles plas-
maticos alcanzados dependeran de
la dotacién enzimatica del paciente,
ademas, alrededor de un 10% del
metabolismo oxidativo es producido
por el CYP3A4 (Wahlund, 1990). Se
presenta como mezcla racémica, R
y S metoprolol, de la cual el enan-
tiomero S es aproximadamente 500
veces mas afin por el receptor B1
que el enantidmero R y es también
el S-metoprolol, el enantiémero que
presenta una menor tasa de elimina-
ciéon (Antunes, 2015).
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E BISOPROLOL

Al igual que el atenolol, bisopro-
lol es un B1 bloqueante de segunda
generacion, con una alta selectivi-
dad por el receptor B1 desprovisto
de actividad simpaticomimética in-
trinseca y con escasa o nula activi-
dad estabilizadora de membrana. El
mismo posee una moderada lipofili-
cidad, mayor que la de atenolol. Tie-
ne un metabolismo del primer paso
cercano al 20% y una baja unién a
proteinas plasmaticas, 30% aproxi-
madamente. La vida media es de 9 a
12 horas (Leopold, 1986). En cuanto
a la eliminacién, la misma se pro-
duce alrededor de un 50 % por via
renal y la mitad restante lo hace me-
diante metabolismo hepatico a tra-
vés del citocromo P450 CYP3A4 y
CYP2D6, generandose metabolitos
inactivos. Cabe destacar, ademas,
que la aclaracion total de bisopro-
lol se incrementa con la dosis en
pacientes con insuficiencia cardiaca
cronica, como consecuencia de au-
toinduccién metabdlica. (Jankovic,
2014)

Por Gltimo, el bisoprolol también
se administra como mezcla racémi-
ca(RyS), aunque solamente el enan-
timero S posee actividad farmaco-
l6gica. Sin embargo, a diferencia del
carvedilol y nebivolol, este agente
no presenta una cinética enantiose-
lectiva (Dutta y cols.,1994).

B BUCINDOLOL

En cuanto a los congéneres de
tercera generacion, Bucindolol es
un agente que no posee selectividad
por el receptor B y presenta un leve
antagonismo f1. Tiene, ademas, un
leve efecto simpaticomimético in-
trinseco, que podria deberse a un
agonismo parcial sobre el receptor
B1. Se postula que este efecto sim-
paticomimético es el responsable de
la ineficacia en cuanto a la reduc-
cién de la mortalidad en pacientes

con insuficiencia cardiaca crénica.
Bucindolol, es extensamente meta-
bolizado generando un metabolito
activo, el 5-hidroxibucindolol, que
presenta una vida media mayor a la
droga madre (Maack 2003).

H CELIPROLOL

Otro B-bloqueante de tercera ge-
neracién es el Celiprolol, aunque en
este caso, el mismo antagoniza se-
lectivamente al receptor B-1. Su efec-
to vasodilatador se produce como
consecuencia de un leve agonismo
B-2, y tal vez por un antagonismo
B-2, que genera un incremento en
la sintesis de 6xido nitrico. Celipro-
lol no presenta efecto estabilizador
de membrana. Se presenta como
mezcla racémica conformada por
R-celiprolol y S-celiprolol, sin dife-
rencias farmacocinéticas entre ellos.
Tiene una baja liposolubilidad y una
absorcion moderada, resultando en
una biodisponibilidad que ronda el
50%. Al ser muy poco liposoluble su
eliminacion es predominantemente
renal (Jankovic, 2014).

B CARVEDILOL

El carvedilol es un B-bloqueante
de tercera generacién racémico con
propiedades farmacocinéticas y far-
macodinamicas  enantioselectivas
(Keating y Jarvis, 2003). Carvedilol
esta formado por dos enantiéme-
ros (Ry S) y es ampliamente meta-
bolizado por el citocromo P-450
CYP2D6 y CYP1A2. En cuanto a la
farmacodinamia, este agente posee
efectos pleiotrépicos, incluyendo
actividad antioxidante, inhibicion
de la apoptosis, accién antiinfla-
matoria y protecciéon mitocondrial
(Ruffolo, 1990).

Carvedilol provoca vasodilata-
cién principalmente por su antago-
nismo B1; aunque también actlia
como agente secuestrador de espe-
cies reactivas de oxigeno y es capaz

de inhibir la actividad de la NADPH
oxidasa, incrementando con ello la
disponibilidad del ON (Vanhoutte y
Gao, 2013).

Los enantiomeros de carvedilol
muestran un comportamiento far-
macocinético diferente teniendo en
cuenta que el volumen de distribu-
cién y la aclaracion del S-carvedilol
son mayores a los del enantiémero
R (Stahl, 1993; Bertera, 2012). Tam-
bién existen diferencias en cuanto a
la afinidad por los receptores adre-
nérgicos ya que solo el S-carvedilol
bloquea tanto al receptor p, como al
B, adrenérgico de manera inespeci-
fica (Keating y Jarvis, 2003). Por el
contrario, ambos muestran propie-
dades antagonistas similares sobre
los receptores B -adrenérgicos. Algu-
nos de los metabolitos de carvedilol
tienen actividad antagonista-adre-
nérgica, aunque sélo el metabolito
4-hidroxifenilo es aproximadamente
3 veces mas potente que el carvedi-
lol (Frishman, 1998).

®E NEBIVOLOL

El B también es un bloqueante
B-adrenérgico de tercera generacion,
capaz de antagonizar de manera al-
tamente selectiva y prolongada al
receptor B,-adrenérgico y de ejercer
propiedades vasodilatadoras debi-
do a la estimulacion de la actividad
de la 6xido nitrico sintasa (Howlett,
2014). Nebivolol es administrado
como mezcla racémica conforma-
da por los isémeros d y [, ambos
con propiedades farmacolégicas
diferentes (Gao y Vanhoutte, 2012).
Mientras que d-nebivolol presenta
actividad B,-bloqueante, ambos es-
tereoisdbmeros son responsables de
la estimulacion de la sintesis de 6xi-
do nitrico (Gao y Vanhoutte, 2012).
El aspecto farmacodindmico de ma-
yor interés clinico de nebivolol es
su capacidad de inducir vasodilata-
cion dependiente del ON. Ademas,
al igual que carvedilol, actia como
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secuestrador de especies reactivas
de oxigeno inhibiendo la actividad
de la NADPH oxidasa y mejorando
la disponibilidad del ON (Vanhout-
te y Gao, 2013). En el plano farma-
cocinético, este agente muestra un
perfil enantioselectivo considerando
que la aclaracién y el volumen de
distribucion del /-nebivolol son sig-
nificativamente mayores a los del d-
nebivolol (Gao y Vanhoutte, 2012).
Como consecuencia de su elevada
lipofilia, es rapidamente absorbido
luego de su administracién oral y es
sometido a metabolismo hepdtico
extenso por reacciones de glucuro-
nidacioén y, en menor medida, por
oxidacion a través de la isoenzima
CYP2D6 (Gao y Vanhoutte, 2012).

B LABETALOL

Otro B-bloqueante de tercera
generacion con uso moderado en
clinica es el labetalol. El mismo es
tanto antagonista p1 como al y po-
see cierta accién agonista p2. Este
complejo juego de afinidades se
produce como consecuencia de la
naturaleza mdltiple del agente, que
se presenta como una mezcla racé-
mica compuesta por cuatro enantio-
meros, es decir, la molécula posee
dos centros quirales. Cada uno de
los enantiomeros tiene diferentes
afinidades por el receptor § y por el
receptor al. Asi, el (R,R) labetalol,
es el que mayor afinidad por el re-
ceptor B1 posee, razon por la cual es
el que mayor actividad bloqueante
B presenta. El isémero (R,S) presen-
ta una escasa actividad bloqueante
tanto 1 como al, mientras que el
(S,R) labetalol es el de mayor afini-
dad por el receptor a1, sin actividad
por el receptor B1. Algo similar ocu-
rre con el (S,S), que es apenas afin
al receptor B1 y con una modesta
afinidad por el a1 (menor que la del
S,R) (Carvalho, 2009). Por ultimo, es
importante destacar que sélo el (R,R)
labetalol es el que presenta propie-
dades de agonista parcial sobre el

receptor B2, lo que dota al agente de
actividad vasodilatadora, convirtién-
dolo en un B-bloqueante de tercera
generacion. Otra caracteristica ciné-
tica relevante del labetalol es su ra-
pido comienzo de accién (alrededor
de 15 minutos), luego de su admi-
nistracion L.V y su corta vida media
(menor a 4 horas), por tal razén este
agente es un gran candidato para
uso en crisis hipertensivas. En cuan-
to a su biodisponibilidad, la misma
oscila entre el 20% y el 40%, debi-
do al extenso metabolismo de pri-
mer paso que sufre, principalmente
mediante glucuronizacion (Fischer,
2014).

B EFICACIA CLINICA DE B-BLO-
QUEANTES EN EL TRATAMIENTO
DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

Las diferencias en el perfil farma-
cocinético y farmacodinamico de
los b-bloqueantes impactan de ma-
nera notable en su perfil clinico, en
especial en los efectos hemodinami-
cos y metabdlicos. Un nGimero sus-
tancial de estudios clinicos han es-
tablecido consistentemente que los
b-bloqueantes con accién vasodila-
tadora ejercen acciones mas favora-
bles que aquellos agentes conven-
cionales, aspecto que sugiere una
mayor capacidad cardioprotectora.

B EFECTOS DE p-BLOQUEANTES
SOBRE LA PRESION ARTERIAL
CENTRAL

Se ha sugerido que los
B-bloqueantes presentan un efec-
to limitado sobre la presion arterial
central, que representa un predictor
independiente de eventos cardiovas-
culares (Ripley, 2014). La evidencia
clinica sugiere que la presién arte-
rial central se correlaciona en ma-
yor medida con el dafio de érgano
blanco en comparacién con la ten-
sion medida periféricamente a ni-
vel braquial (Ripley, 2014). Una de
las razones que explica el escaso

efecto de los B-bloqueantes sobre la
presion arterial a nivel adrtico es la
reduccion de la frecuencia cardia-
ca que favorece el desajuste ven-
tricular-vascular (Messerli, 2016).
Los hallazgos clinicos han revelado
que el tratamiento con atenolol no
reduce la presion arterial central en
la misma medida que otros agentes
antihipertensivos, entre ellos los in-
hibidores de la enzima convertido-
ra de angiotensina, los bloqueantes
calcicos y los diuréticos tiazidicos.
Un subanalisis del estudio Conduit
Artery Function Evaluation (CAFE)
ha revelado que el régimen antihi-
pertensivo basado en atenolol + diu-
rético tiazidico presenta menor ca-
pacidad de reduccién de la presién
arterial central de pacientes hiper-
tensos en comparacion con amlodi-
pina + perindopril, a pesar de tener
una eficacia similar en términos de
reduccién de la presion arterial bra-
quial. Inclusive, la presion central se
asocié de manera significativa con
la incidencia de eventos cardiovas-
culares totales y con el desarrollo de
falla renal, sugiriendo que la menor
capacidad del atenolol en la reduc-
cioén de la presion arterial a nivel
adrtico contribuye a su escaso efec-
to cardioprotector (Williams, 2006).

En relacién a los diferentes far-
macos pB-bloqueantes, los resulta-
dos de estudios clinicos compara-
tivos revelan ciertas diferencias en
su capacidad de reduccion de la
presion arterial central. El estudio
CARTaGENE demostré que diferen-
tes B-bloqueantes cardioselectivos
-atenolol, metoprolol y bisoprolol-
presentan un perfil hemodinamico
central desfavorable debido a la
reduccion de la frecuencia cardia-
ca y a efectos vasoconstrictores le-
ves en vasos de resistencia (Goupil,
2006). En cambio, los B-bloqueantes
vasodilatadores -nebivolol, carve-
dilol y celiprolol-, a diferencia de
los agentes de primera y segunda
generacion, presentan efectos favo-
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rables en términos de reduccién de
la presion arterial central. En este
contexto, el grupo de investigacion
de Eguchi y colaboradores compard
el efecto del tratamiento durante 3
meses con celiprolol 100-200 mg o
bisoprolol 2.5-5 mg sobre la presién
arterial braquial y central en 102 pa-
cientes hipertensos (2015). Aunque
ambos B-bloqueantes fueron efec-
tivos en la reduccion de la presion
arterial periférica evaluada mediante
MAPA o ambulatoria, solo celiprolol
fue capaz de atenuar la elevacion de
la presion arterial central en la po-
blacién de pacientes hipertensos.

La superioridad del carvedilol
respecto de B-bloqueantes de segun-
da generacién en relacion a efectos
hemodindmicos centrales también
fue documentada en estudios cli-
nicos controlados. En pacientes
hipertensos, la toma oral de carve-
dilol promueve una amplificacion
mas favorable de la presién de pul-
so que del indice de aumentacion
como resultado de un incremento
de la distensibilidad arterial y de
la reduccion de la magnitud de la
reflexion de onda en comparacién
con el atenolol (Shah, 2011). En un
segundo estudio, de disefio retros-
pectivo, Polonia et al compararon la
presion arterial central y el indice de
aumentacion de pacientes hiperten-
sos bajo tratamiento con atenolol,
B-bloqueantes vasodilatadores (car-
vedilol o nebivolol) o un antagonista
del receptor de angiotensina AT . A
pesar de exhibir similar presion arte-
rial braquial y rigidez adrtica, los pa-
cientes tratados con nebivolol/car-
vedilol o un antagonista del receptor
AT, evidenciaron una menor presion
arterial central e indice de aumenta-
cién en comparacion con aquellos
que recibieron atenolol (Polonia,
2010). El efecto del tratamiento anti-
hipertensivo con carvedilol sobre la
hemodinamia central de pacientes
hipertensos también fue comparado
con losartan en un estudio clinico

multicéntrico prospectivo. El ensayo
clinico, de disefio multicéntrico y
abierto, establecié que la toma oral
de carvedilol durante 24 semanas
induce una reduccién de la presién
arterial central sistélica y diastélica
equiparable a la aportada por losar-
tan (Kim, 2014).

En el caso de nebivolol, numero-
sos estudios clinicos han evidencia-
do la capacidad de este bloqueante
B-adrenérgico de tercera generacién
de atenuar la presion arterial cen-
tral en diferentes estadios de hiper-
tension. El grupo de investigacion
de Jason Davis evalué el efecto del
tratamiento durante 8 semanas con
nebivolol 5 mg o placebo sobre la
hemodinamia central de 50 pacien-
tes con prehipertensién. El andlisis
de la onda de pulso establecié que
el tratamiento con nebivolol es ca-
paz de reducir de manera significa-
tiva la presion arterial adrtica sistéli-
ca (112.7£2.5 a 106.2+2.4 mmHg;
P=0.011) y diastélica (79.1+£2.1 mm
Hg a 71.3£1.9 mm Hg; P=0.009)
(Davis, 2013). En un segundo es-
tudio de cohorte de Unico brazo,
la toma oral de nebivolol durante
3 meses indujo un descenso de la
presion arterial central desde un va-
lor inicial de 129.9+12.3 mmHg a
122.3£10.3 mmHg (P=0.0083) en
pacientes con estadio | de hiperten-
sion arterial (Vaz-de-Melo, 2014).

Estudios clinicos controlados
han documentado ademads la supe-
rioridad de nebivolol respecto de
B-bloqueantes de segunda genera-
cién en relacion al efecto sobre la
hemodinamia central de pacientes
con hipertensién arterial. Kampus
y colaboradores llevaron a cabo un
estudio controlado y doble ciego
que comparé la toma oral de nebi-
volol 5 mg o metoprolol succinato
50-100 mg a lo largo de 1 afio en
80 pacientes hipertensos. Si bien
ambos b-bloqueantes fueron igual
de efectivos en la reduccién de la

frecuencia cardiaca y de la presion
arterial braquial, el tratamiento con
nebivolol redujo en mayor medida la
presion arterial central y el espesor
de la pared del ventriculo izquier-
do en comparacién con metopro-
lol (Kampus, 2011). Estos hallazgos
establecen que PB-bloqueantes con
propiedades vasodilatadoras ofre-
cen ventajas sobre agentes conven-
cionales en la reduccién del dano
de 6rgano blanco asociado a la hi-
pertension arterial (Kampus, 2011).
En un segundo estudio comparativo
respecto de atenolol, el tratamiento
con nebivolol promovié una reduc-
cién significativamente superior de
la presion de pulso adrtica en 40 pa-
cientes con hipertensién esencial no
tratada (Dhakam, 2008).

B EFECTOS DE B-BLOQUEANTES
SOBRE LA VARIABILIDAD DE LA
PRESION ARTERIAL

Otra hipétesis  para explicar
la menor eficacia clinica de los
B-bloqueantes en términos de pre-
vencion de eventos adversos cardio-
vasculares en pacientes con hiper-
tension arterial es la menor capaci-
dad de estos agentes de atenuar la
variabilidad de la presién arterial
(Hocht, 2015). Hallazgos del estu-
dio clinico ASCOT-BLPA han esta-
blecido que la terapia con atenolol
previene en menor medida la inci-
dencia de eventos cerebrovasculares
en comparacién con la terapia con
el bloqueante calcico amlodipina
(Rothwell, 2010). Recientemente,
un subanalisis de este estudio de-
mostr6 que el beneficio de amlodi-
pina por sobre el atenolol se explica
por su mayor capacidad de contro-
lar la variabilidad de la presion arte-
rial a corto y largo plazo (Rothwell,
2010). La falta de capacidad de ate-
nuar la variabilidad a largo plazo de
la presion arterial por parte del ate-
nolol fue confirmada en un analisis
del estudio MRC, el cual documen-
t6 un incremento de la variabilidad
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visita-a-visita de la presion arterial
sistélica en pacientes tratados con
el b-bloqueante de segunda genera-
cién en comparacién con aquellos
que recibieron tratamiento placebo
o diuréticos tiazidicos. Inclusive, los
investigadores detectaron una corre-
lacion entre el riesgo de accidente
cerebrovascular en pacientes que
recibieron atenolol y la tendencia
temporal de la variabilidad visita-a-
visita (Rothwell, 2010).

Aunque al dia de hoy no se cuen-
ta con estudios clinicos que hayan
comparado el efecto de diferentes
B-bloqueantes sobre la variabilidad
de la presion arterial, estudios pre-
clinicos y datos clinicos aislados
sugieren que los B-bloqueantes va-
sodilatadores de tercera generacion
son mas efectivos que B-bloqueantes
convencionales, incluyendo ateno-
lol, en la atenuacion de la variabili-
dad de la presion arterial en pacien-
tes hipertensos. En este contexto, en
el modelo experimental de labilidad
de presién arterial inducido por des-
nervacion sinoadrtica se ha demos-
trado que la administracién de una
Gnica dosis de carvedilol o nebivolol
induce una reduccién de la variabi-
lidad de la presion arterial de corto
plazo superior a atenolol y equipa-
rable a la de un bloqueante calcico
(Bertera, 2013). En un estudio poste-
rior, la toma oral crénica de carve-
dilol se asocié con una atenuacién
sostenida de la variabilidad de la
presion arterial en ratas sometidas a
desnervacion sinoadrtica. A su vez,
los animales con desnervacion que
recibieron tratamiento con carvedi-
lol mostraron una reduccion del gra-
do de fibrosis del ventriculo izquier-
do conjuntamente con una menor
expresion del factor de crecimiento
transformante p.

En el caso del nebivolol, si bien
no se han realizado estudios cli-
nicos comparativos respecto de
B-bloqueantes convencionales que

hayan evaluado el efecto sobre la
variabilidad de la presién arterial,
el grupo de investigacién de Guido
Grassi ha evidenciado la capaci-
dad de este B-bloqueante de tercera
generacion de atenuar las fluctua-
ciones exageradas en pacientes hi-
pertensos ancianos (Grassi, 2017).
Especificamente, el estudio NEHIS,
de diseno multicéntrico, doble cie-
go y aleatorio, comparé los efec-
tos del tratamiento con nebivolol
mas hidroclorotiazida o irbesartan
B-hidroclorotiazida sobre la presién
arterial y su variabilidad en 124 pa-
cientes de edad promedio 69 afos
con hipertension sistélica aislada. Si
bien ambos regimenes antihiperten-
sivos mostraron una eficacia equipa-
rable en términos de reduccion de
la presion arterial ambulatoria de 24
horas, nebivolol/hidroclorotiazida
fue mas efectivo en la disminucion
de la presién arterial de consultorio
y en la atenuacién de la variabilidad
de la presion arterial sistélica y dias-
télica de corto plazo (Grassi, 2017).

B EFECTOS METABOLICOS DE -
BLOQUEANTES

Los P-bloqueantes convencio-
nales inducen efectos adversos me-
tabdlicos, entre los que se destaca
el empeoramiento del control glu-
cémico en pacientes con diabetes
mellitus, el desarrollo de diabetes
mellitus de reciente inicio y las al-
teraciones lipidicas (Ripley, 2014),
los cuales podrian explicar la menor
eficacia cardioprotectora en compa-
racién con otros grupos de agentes
antihipertensivos. Dos meta-analisis
han establecido que el tratamiento
antihipertensivo con B-bloqueantes
se asocia con mayor riesgo de diabe-
tes de nuevo diagnéstico en compa-
racién con IECA, ARA y bloqueantes
calcicos (Bangalore, 2007; Elliott,
2007). Diferentes mecanismos pa-
recen contribuir en los efectos de-
letéreos de los B-bloqueantes sobre
el metabolismo de la glucosa, entre

ellos la inhibicion de la liberacion
pancredtica de insulina y el desarro-
llo de insulinorresistencia como re-
sultado de la vasoconstriccién peri-
férica debido al bloqueo de recepto-
res B-2 adrenérgicos vasculares. Asf,
se postula que la vasoconstriccién
periférica reduce el flujo sanguineo
en el musculo esquelético disminu-
yendo la captacion tisular de gluco-
sa (Ripley, 2014). A su vez, los agen-
tes B-bloqueantes han demostrado
reducir el gasto energético total en
5-10%, lo que corresponde a una
merma de 100 a 200 kcal/dia en la
energia utilizada. Como resultado,
los pacientes con hipertensién trata-
dos con b-bloqueantes exhiben una
ganancia del peso corporal, efecto
que contribuye en la resistencia a la
insulina (Ripley, 2014).

Ademas, los B-bloqueantes pue-
den afectar de manera adversa el
perfil lipidico en pacientes con
hipertensién llevando a un incre-
mento de la trigliceridemia y una
reduccion del colesterol HDL. Estas
alteraciones lipidicas son generadas
por una disminucién del metabolis-
mo de lipidos por la reduccién de
la actividad de la lipoproteinlipasa
muscular y la generacion de disfun-
cién endotelial (Ripley, 2014).

La experiencia clinica ha esta-
blecido que los efectos metabdlicos
adversos no son propios de todos los
B-bloqueantes, teniendo en cuenta
que aquellos con propiedades pleio-
tropicas muestran un perfil neutral.
El carvedilol ha demostrado mejo-
rar el perfil lipidico y glucémico en
pacientes con hipertension o insu-
ficiencia cardiaca en comparacion
con el B-bloqueante cardioselectivo
metoprolol. En este contexto, Fona-
row y colaboradores compararon
el efecto del tratamiento durante
24 semanas con carvedilol o nebi-
volol, ambos administrados en for-
mulacion de liberacion extendida,
sobre el nivel sérico de triglicéridos
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y colesterol HDL en 568 pacientes
hipertensos no diabéticos (Fonarow,
2009). Mientras que la toma oral de
carvedilol no afect6 el perfil lipidico
en pacientes hipertensos, el meto-
prolol de liberacién extendida indu-
jo un incremento de la trigliceride-
mia. Por otro lado, el grupo asignado
a carvedilol se beneficié de un des-
censo significativo del nivel plasma-
tico de insulina y del péptido C en
comparacién con aquellos que reci-
bieron metoprolol (Fonarow, 2009).
Por su parte, el estudio clinico con-
trolado GEMINI comparé los efectos
de carvedilol o metoprolol sobre el
perfil metabdlico de pacientes con
hipertension y diabetes mellitus tipo
2. Los participantes que recibieron
metoprolol experimentaron un in-
cremento leve pero significativo del
nivel de hemoglobina glicosilada en
comparaciéon con aquellos tratados
con carvedilol (Diferencia entre tra-
tamientos= 0.13%; 95% CI = 0.04-
0.22%; P=0.004). Por otro lado,
el tratamiento con metoprolol se
asocié con un incremento superior
del colesterol total y de los triglicé-
ridos en relacion a carvedilol (13%
vs. 4%, P =0.001) (Bakris, 2004).
Un andlisis secundario del estudio
GEMINI evalué el efecto de ambos
B-bloqueantes sobre el peso corpo-
ral luego de 5 meses de tratamiento.
Mientras que los pacientes que reci-
bieron metoprolol reportaron un in-
cremento significativo del peso cor-
poral en 1.19 kg (P<0.001), aquellos
que fueron tratados con carvedilol
mantuvieron el peso (0.17 kg) (Mes-
serli, 2007). La superioridad del
carvedilol respecto del metoprolol
en términos de efectos metabdlicos
fue confirmada por el estudio clini-
co controlado COMET, que compa-
ré la eficacia y seguridad de ambos
b-bloqueantes en una poblacién de
pacientes con insuficiencia cardiaca
(Torp-Pedersen, 2007). Durante un
periodo de seguimiento de 5 afos,
el grupo de pacientes que recibio
carvedilol report6 menor inciden-

cia de eventos adversos relaciona-
dos con la diabetes en comparacion
con aquellos asignados a metopro-
lol (10.6% vs. 13.0%; Riesgo relati-
vo: 0.78; Intervalo de confianza de
95%: 0.61-0.99; P=0.039). A su vez,
el diagnéstico de nuevos casos de
diabetes fue significativamente in-
ferior en pacientes tratados con car-
vedilol que con metoprolol (10.3%
vs. 12.6%; Riesgo relativo: 0.78; In-
tervalo de confianza de 95%: 0.61-
0.99; P=0.048).

Al ‘igual que el carvedilol, el
B-bloqueante de tercera generacion
nebivolol ha demostrado efectos
metabdlicos neutrales en pacientes
con hipertensién arterial. En este
contexto, el grupo de investigacion
de Deedwania y colaboradores eva-
lu6 el efecto del agregado de nebi-
volol, hidroclorotiazida o placebo
en pacientes hipertensos y con pre-
diabetes bajo tratamiento con lisino-
pril o losartan. Luego de 12 semanas
de tratamiento, los pacientes asigna-
dos a nebivolol o placebo no repor-
taron cambios en la prueba oral de
la tolerancia a la glucosa, mientras
que aquellos que recibieron hidro-
clorotiazida documentaron un au-
mento de la glucemia posterior a la
sobrecarga de glucosa (Deedwania,
2013). En un segundo estudio clini-
co controlado, Ayers y cols. (2012)
compararon el efecto de nebivolol o
metoprolol sobre la sensibilidad a la
insulina en 46 pacientes con sindro-
me metabdlico. Si bien ninguno de
los B-bloqueantes evaluados afect6
la funcion de las células beta pan-
credticas, el indice de disposicion o
la respuesta aguda de la insulina a
la glucosa, metoprolol disminuy6 de
manera significativa la sensibilidad
a la insulina mientras que nebivolol
no mostré efectos deletéreos sobre
este parametro.

Los datos de un estudio post-co-
mercializaciéon establecen ademas
que el tratamiento con nebivolol

es efectivo, bien tolerado y aporta
beneficios glucémicos en pacientes
con hipertension arterial y diabetes
mellitus asociada. Especificamen-
te, se realiz6 el seguimiento de 510
pacientes tratados con nebivolol en
la practica clinica diaria por 52 car-
didlogos, evaluandose el efecto del
tratamiento sobre la presion arterial,
la glucemia y el perfil lipidico. A lo
largo del periodo de seguimiento de
6 meses, los pacientes con hiperten-
sion y diabetes que iniciaron nebivo-
lol se beneficiaron de una reduccién
de la presion arterial sistélica y dias-
télica en comparacion con los valo-
res basales. Por otro lado, nebivolol
aporté un descenso significativo de
la glucemia, y una mejoria del perfil
lipidico evidenciada por la reduc-
cién de la trigliceridemia, del coles-
terol LDL y de la relacion colesterol
LDL/HDL (Van Bortel, 2010).

El mejor perfil metabdlico de los
B-bloqueantes de tercera generacion
fue confirmado por un estudio clini-
co reciente, de disefio prospectivo,
abierto y aleatorio, que comparé el
efecto del tratamiento con carvedi-
lol o nebivolol sobre la resistencia a
la insulina y el perfil lipidico en 80
pacientes con hipertensién esencial
(Ozyildiz, 2017). Durante el periodo
de seguimiento de 4 meses, los pa-
cientes tratados con carvedilol o nebi-
volol se beneficiaron de un descenso
significativo del peso corporal, de la
circunferencia de cintura, de la glu-
cemia en ayunas, de la insulina y de
la resistencia a la insulina establecida
mediante el indice HOMA-IR. Asi, el
porcentaje de pacientes con resisten-
cia a la insulina se redujo de manera
significativa luego de 4 meses de trata-
miento con nebivolol o carvedilol. En
relacion al perfil lipidico, los investi-
gadores revelaron que la toma oral de
ambos B-bloqueantes de tercera gene-
racion promueve una disminucién de
la trigliceridemia y del colesterol LDL
y HDL, sin diferencias significativas
entre nebivolol o carvedilol.
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B  CONCLUSIONES

Los B-bloqueantes representan
un grupo farmacolégico heterogé-
neo con diferencias sustanciales en
el perfil farmacocinético y farma-
codinamico. En especial, la accién
vasodilatadora y los efectos pleio-
tropicos de B-bloqueantes de tercera
generacion, entre los que se destaca
nebivolol y carvedilol, asegura un
mejor perfil hemodinamico y meta-
bolico en el tratamiento de la hiper-
tension arterial (Tabla 2). Diferentes
estudios clinicos han revelado que
los efectos deletéreos sobre la gluce-
mia y el perfil lipidico y la baja efi-
cacia en la reduccién de la presion
arterial central y de la variabilidad
de la presion arterial propios de los
B-bloqueantes de primera y segunda
generacion no se evidencian con el
tratamiento con nebivolol o carve-
dilol. Estos hallazgos sugieren que
la exclusion de los B-bloqueantes
como terapia de primera linea de
la hipertension arterial no compli-
cada no deberia extrapolarse hacia
los agentes terapéuticos mas nuevos
con accién vasodilatadora.
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NOTA PROVISTA POR EL CONICET

El 98 por ciento de los doctores formados por el CONICET tiene empleo

Segtin un informe dado a conocer
por este organismo cientifico acerca
de la insercion de doctores, sélo un 1
por ciento de estos ex-becarios no tie-
ne trabajo o no poseen ocupacion de-
clarada y un 10 por ciento posee re-
muneraciones inferiores a un estipen-
dio de una beca doctoral.

Asimismo, proyecta que el 89 por
ciento de los encuestados tiene una
situacion favorable en su actividad
profesional, pero sobre todo asegura
que mas del 98 por ciento de los cien-
tificos salidos del CONICET consigue
trabajo.

Los datos surgidos del estudio
“Analisis de la insercion laboral de
los ex-becarios Doctorales financia-
dos por CONICET”, realizado por la
Gerencia de Recursos Humanos del
organismo, involucré 934 casos sobre
una poblacién de 6.080 ex-becarios
entre los anos 1998 y el 2011.

Al respecto, en el mismo se con-
sidera que del ndmero de ex-becarios
consultados, el 52 por ciento (485 ca-
sos), continda en el CONICET en la
Carrera del Investigador Cientifico y
Tecnoldgico.

De los que no ingresaron en el
organismo pero trabajan en el pafs,
sobre 341 casos, el 48 por ciento se
encuentra empleado en universidades
de gestion publica y un 5 por ciento
en privadas; el 18 por ciento en em-
presas, un 6 por ciento en organismos
de Ciencia y Técnica (CyT), un 12 por
ciento en la gestién publica y el resto
en instituciones y organismos del Es-
tado.

En tanto, en el extranjero, sobre
94 casos, el 90 por ciento trabaja en
universidades, el 7 por ciento en em-
presas y el 2 por ciento es autonomo.

El mismo informe traduce que la
demanda del sector privado sobre la

incorporacion de doctores no es ain
la esperada, pero estd creciendo. La
insercion en el Estado, si se suma a las
universidades nacionales y ministe-
rios, se constituye en el mayor ambito
de actividad.

Frente a ello, a los fines de avanzar
en la insercion en el ambito publico-
privado el CONICET realiza activida-
des politicas de articulacion con otros
organismos de CyT, es decir, universi-
dades, empresas, a través de la Unién
Industrial Argentina (UIA), y en parti-
cular con YPF que requiere personal
altamente capacitado en diferentes
areas de investigacion.

Desde el CONICET se espera que
en la medida que la produccién argen-
tina requiera mas innovacion, crecerd
la demanda de doctores. Para cuando
llegue ese momento el pais deberd
tener los recursos humanos prepara-
dos para dar respuestas. Es por ello se
piensa en doctores para el pais y no
solamente doctores para el CONICET.

Insercién laboral de
ex becarios doctorales

1%

94 casos
Exterior

485 casos
CONICET

341 casos
Mercado laboral
argentino

14 casos
Sin trabajo

Total: 934 casos sobre 6.080 ex-becarios
Fuente: Base de datos de RRHH CONICET

Programa +VALOR.DOC

Sumar doctores al desarrollo del
pais

A través de esta iniciativa nacional,
impulsada por el CONICET y organis-
mos del Estado, se amplian las posibili-

dades de insercion laboral de profesio-
nales con formacion doctoral

El programa +VALOR.DOC bajo
el lema “Sumando Doctores al Desa-
rrollo de la Argentina”, busca vincular
los recursos humanos con las necesi-
dades y oportunidades de desarrollo
del pais y fomentar la incorporacién
de doctores a la estructura productiva,
educativa, administrativa y de servi-
cios.

A partir de una base de datos y he-
rramientas informaticas, se aportan re-
cursos humanos altamente calificados
a la industria, los servicios y la gestion
publica. Mediante una pagina Web,
los doctores cargan sus curriculum vi-
tae para que puedan contactarlos por
perfil de formacién y, de esta manera,
generarse los vinculos necesarios.

Con el apoyo del Ministerio de
Ciencia, Tecnologia e Innovacién Pro-
ductiva, este programa tiene como ob-
jetivo reforzar las capacidades cien-
tifico-tecnoldgicas de las empresas,
potenciar la gestiéon y complementar
las acciones de vinculacion entre el
sector que promueve el conocimiento
y el productivo.

+VALOR.DOC es una propuesta
interinstitucional que promueve vy fa-
cilita la insercién laboral de doctores
que por sus conocimientos impactan
positivamente en la sociedad.

Para conocer mas sobre el progra-
ma www.masVALORDoc.conicet.gov.
ar.




INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

Revista CIENCIA E INVESTIGACION

Ciencia e Investigacion, érgano de difusion de la Asociacion Argentina para el Progreso de las Ciencias
(AAPC), es una revista de divulgacion cientifica y tecnolégica destinada a educadores, estudiantes
universitarios, profesionales y publico en general. La tematica abarcada por sus articulos es amplia y va
desde temas basicos hasta bibliograficos: actividades desarrolladas por cientificos y tecnélogos, entrevistas,
historia de las ciencias, cronicas de actualidad, biografias, obituarios y comentarios bibliograficos. Desde

el afio 2009 la revista tiene difusion en version on line (www.aargentinapciencias.org)

PRESENTACION DEL MANUSCRITO

El articulo podra presentarse via correo electrénico, como documento adjunto, escrito con procesador
de texto word (extension «doc») en castellano, en hoja tamafio A4, a doble espacio, con margenes de
por lo menos 2,5 cm en cada lado, letra Time New Roman tamafio 12. Las paginas deben numerarse
(arriba a la derecha) en forma corrida, incluyendo el texto, glosario, bibliografia y las leyendas de las
figuras. Colocar las ilustraciones (figuras y tablas) al final en pagina sin numerar. Por tratarse de articulos
de divulgacion cientifica aconsejamos acompanar el trabajo con un glosario de los términos que puedan
resultar desconocidos para los lectores no especialistas en el tema.

La primera pagina debera contener: Titulo del trabajo, nombre de los autores, institucion a la que
pertenecen y lugar de trabajo, correo electrénico de uno solo de los autores (con asterisco en el nombre
del autor a quién pertenece), al menos 3 palabras claves en castellano y su correspondiente traduccion
en inglés. La segunda pagina incluira un resumen o referencia sobre el trabajo, en castellano y en inglés,
con un maximo de 250 palabras para cada idioma. El texto del trabajo comenzara en la tercera pagina y
finalizara con el posible glosario, la bibliografia y las leyendas de las figuras. La extension de los articulos
que traten temas basicos no excedera las 10.000 palabras, (incluyendo titulo, autores, resumen, glosario,
bibliografia y leyendas). Otros articulos relacionados con actividades cientificas, bibliografias, historia de
la ciencia, crénicas o notas de actualidad, etc. no deberan excederse de 6.000 palabras.

El material grafico se presentara como: a) figuras (dibujos e imagenes en formato JPG) y se numeraran
correlativamente (Ej. Figura 1) y b) tablas numeradas en forma correlativa independiente de las figuras
(Ej. Tabla 1). En el caso de las ilustraciones que no sean originales, éstas deberan citarse en la leyenda
correspondiente (cita bibliografica o de pagina web). En el texto del trabajo se indicara el lugar donde el
autor ubica cada figura y cada tabla (poniendo en la parte media de un renglén Figura... o Tabla. .., en negrita
y tamafio de letra 14). Es importante que las figuras y cualquier tipo de ilustracién sean de buena calidad.
La lista de trabajos citados en el texto o lecturas recomendadas, debera ordenarse alfabéticamente de
acuerdo con el apellido del primer autor, seguido por las iniciales de los nombres, afio de publicacion entre
paréntesis, titulo completo de la misma, titulo completo de la revista o libro donde fue publicado, volumen
y pagina. Ej. Benin L.W., Hurste J.A., Eigenel P. (2008) The non Lineal Hypercicle. Nature 277, 108 — 115.

Se debera acompafar con una carta dirigida al Director del Comité Editorial de la revista Ciencia e
Investigacion solicitando su posible publicaciéon (conteniendo correo electréonico y teléfono) y remitirse
a cualquiera de los siguientes miembros del Colegiado Directivo de la AAPC: abaldi@dna.uba.ar -

nidiabasso@yahoo.com - miguelblesa@yahoo.es — xammar@argentina.com - sarce@cnea.gov.ar
y con copia a secretaria@aargentinapciencias.org

Quienes recepcionen el trabajo acusaran recibo del mismo y lo elevaran al Comité Editorial. Todos los
articulos seran arbitrados. Una vez aprobados para su publicacion, la version corregida (con las criticas y
sugerencias de los arbitros) debera ser nuevamente enviada por los autores.
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