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EVIDENCIA DE NEUROPLASTICIDAD Y NEUROGENESIS CON EL USO DE PSICOFARMACOS
(ANTIDEPRESIVOS, LITIO Y ANTIPSICOTICOS)

Alo largo de la vida de las sinapsis, la capacidad de regeneracion, recuperacion, reestructuracion y adaptacion de la conecti-
vidad y de la estructura anatémica de las diferentes areas del sistema nervioso central son propiedades fundamentales a las
que llamamos neuroplasticidad y neurogénesis. Modificaciones especificas en vias moleculares, asi como cambios mediados
por oxidacion y estrés crénico, se han relacionado en diversos estudios de neurociencia basica con un mecanismo base de
neuroplasticidad alterada, que se pone en evidencia en la aparicion, sintomatologia y severidad de diversos padecimientos
neuropsiquiatricos como lo son los trastornos afectivos, trastornos psicéticos, demencias entre otros.

En este boletin informativo revisamos algunos articulos recientes clave para un mejor entendimiento sobre los procesos
de neuroplasticidad por el psiquiatra clinico en los que inciden algunos psicofarmacos utilizados en el quehacer diario y su
posible implicacion en la recuperacion de estas propiedades adaptativas cerebrales como mecanismo de respuesta farma-

coldgica en estos trastornos.

Senalizacion de BDNF en contexto
de la regulacion sinaptica

a los trastornos psiquiatricos
y de la respuesta a tratamiento
con psicofarmacos

» Desde su descubrimiento en 1982, el Factor Neurotréfico
Derivado de Cerebro (BDNF por sus siglas en inglés), y otros
miembros de la familia de las neurotrofinas se han posicionado
como factores mediadores en la aparicién de diversos trastor-
nos neuropsiquiatricos, por su implicacién en el correcto desa-
rrollo neuronal, la modulacién y la plasticidad sindptica.

La unidon de BDNF con su receptor de alta afinidad Trkp me-
diante sus diferentes patrones de fosforilacién induce la activa-
cién pre-y postsinaptica de diferentes vias de sefalizacion. Por
ejemplo, la activacién, por este medio, de la via mediada por
mMTOR o MAPK puede avivar la sintesis de proteinas en los bo-
tones dendriticos, cambiar los patrones de liberacién de neuro-
transmisores o modular el flujo intracelular de calcio; siendo to-
dos estos necesarios para la plasticidad neuronal, dependiendo
de las células cerebrales especificas en donde esto ocurre.

En resumen, el BDNF regula la plasticidad sindptica de tres ma-
neras:

1. Aumentando la arborizacién de axones y dendritas.
2. Induciendo la formacién de botones sinapticos.

3. Estabilizando las sinapsis existentes y modulando su exci-
tabilidad ante estimulos.
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Esta regulacién depende de multiples factores como lo son el
subtipo celular, la localizacion, la madurez de la sinapsis o la
temporalidad (aguda o crénica) en la liberacion de la BDNF.

Litio
Ademads de su efectividad como estabilizador del animo ligado
a la hipotesis terapéutica de su capacidad de depletar el inosi-

tol en areas especificas cerebrales, el litio (Li+) muestra diversas
propiedades neuroprotectoras.

Una de las mas destacadas es mediada por el incremento en
la fosforilacién y la disminucién de la expresion genética de
GSK3B dependiente de Li+; esta enzima, la cual media la apop-
tosis neuronal, se inactiva en su forma fosforilada, relacionan-
dose con una excitotoxicidad disminuida y, por lo tanto, con
la conservacion del volumen y prevencion de alteraciones en
sustancia blanca. Lo que muestran estudios de imagen de pa-
cientes tratados con Li+.

Ademas, existe evidencia en modelos celulares y animales de la
induccion sostenida y estable de BDNF, que se ha asociado con
un incremento en la generacidon de neuroblastos, neuronas y
glia, y con un aumento en la expresién génica de BDNF y otras
neurotrofinas, que se ha relacionado con el volumen de la capa
molecular en el giro dentado en modelos experimentales con
células humanas hipocampales.

Ketamina

La accion antidepresiva rapida de compuestos como ketami-
na y escopolamina requiere una senalizacién aguda al alta
de BDNF en el mesencéfalo, que se podria inducir al inhibir
la senalizacion mediada por rNMDA, activando una cascada
homeostatica que induce la sintesis proteica rapida de BDNF
en el hipocampo. Se sugiere que la sefalizacién de BDNF se
encuentra ligada a la respuesta antidepresiva mas que a la pa-
togénesis de la depresion.
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Tabla 1

Impacto de diferentes psicofdrmacos en BDNF en diferentes escalas de tiempo y ubicacién de la regién del cerebro

Tratamiento
Antidepresivos

Temporalidad de

administracién Efecto sobre BDNF Referencias

Region cerebral

Temporalidad de

administracién

Region cerebral

Tratamiento

Estabilizadores del animo

Efecto sobre BDNF

- , Sertralina, desipraming, Nibuya et al., 1995;
Crénica (dias) CA3 infusién de BDNF. Incremento Shirayama et al., 2002
, . , Infusién de BDNF, desi- . . Adachi et al., 2008;
Cronica (dios) CAl pramina, citalopram Sin cambios Shirayama et al., 2002

Crénica (dias) CAIl Sertralina, desipramina Incremento Nibuya et al., 1995
L . Adachi et al., 2008;
Fluoxetina, imipramina, Nibuva of ol 1995
Crénica (dias) Giro dentado infusién de BDNF, Incremento 4 li "l .
desipramina, citalopram Santarelli et al., 2003;
! Shirayama et al., 2002
L , , . Imipramina, fluoxetina, Rantamdki et al., 2007;
Crénica (dias) Corteza del cingulo anterior citalopram Incremento Saarelainen ef al., 2003
Crénica (dias) Corteza prefrontal Lm|prc.m|nc, fluoxetina, Incremento Saarelainen et al., 2003
etamina
Crénica (dias) Area tegmental ventral, nicleo Fluoxetina, imipramina Disminucién Berton et al., 2006
accumbens
Crénica (dias) Corteza visual Fluoxetina Incremento g’g’gg Vetencourt et .,

Referencias

Crénica (meses)

Neuronas corticales, hipocampo

Litio, dcido valproico

Incremento en BDNF
y en promotor [V-BDNF

Yasuda et al., 2009

Crénica (meses)

Temporalidad de
administracién

Crénica (meses)

Hipocampo

Region cerebral

Corteza cerebral, hipocampo

Litio
Tratamiento
Antipsicoticos

Lurasidona

Incremento

Efecto sobre BDNF

Incremento

Gideons et al., 2017

Referencias

Fumagalli et al., 2012

Aguda / Dosis Unica

Giro dentado y corteza prefrontal

Clozapina, Haloperidol

Disminucién

Lipska et al., 2001

Crénica (dias)

Hipocampo

Haloperidol

Sin cambios

Shirayama et al., 2002

Crénica

Hipocampo

Quetiapina

Incremento

Xu et al., 2002

Adaptada y traducida de Wang, C. S., Kavalali, E. T., & Monteggia, L. M. (2022). BDNF signaling in context: From synaptic regulation to psychiatric disorders.

Otros estabilizadores del animo

La administracién repetida y crénica de 4cido valproico y car-
bamazepina han mostrado incrementar la expresion de BDNF
en hipocampo y corteza y activar el promotor IV de BDNF.

En la tabla 1 se presenta un resumen del impacto de diferentes
tratamientos psiquiatricos en BDNF dependiendo de la tempo-
ralidad en su administracion.

Conclusion

En esta revision se enfatiza el papel del BDNF en las propieda-
des terapéuticas de diferentes psicofarmacos mediadas por
sus efectos sobre la neuroplasticidad. Cabe resaltar que este
campo de estudio, aunque sumamente importante y promete-
dor para investigaciones futuras, confiere un grado de dificul-
tad metodoldgica, dado que la neuroplasticidad mediada por
BDNF involucra diferentes factores mas alla del incremento en
su expresion.
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Como clinicos debemos dar prioridad a estrategias psicofarma-
coldgicas que desarrollen estas propiedades con el fin tltimo
de apoyar la recuperacion funcional de los pacientes, desde
una adecuada eleccién farmacoldgica hasta estrategias psico-
sociales especificas.

Joanna Jiménez Pavén
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