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Mecanismos de Neurotransmision
v Trastornos Psiquiatricos en la
infancia y adolescencia.

Dra. M? Jestis Mardomingo Sanz
Madrid

INTRODUCCION

El estudio de los mecanismos de neurotrans-
misién constituye un capitulo central en la
investigacion dc los trastornos del desarrollo
en Psiquiatria Infantil y, por supuesto, en la
investigacion de los trastornos depresivos y de
la esquizofrenia. Sus aplicaciones abarcan dos
grandes dreas: el descubrimiento de los meca-
nismos etiopatogénicos subyacentes y el ha-
llazgo de nuevos fdrmacos y alternativas tera-
péuticas.

La caracteristica bdsica del Sistema Ner-
vioso Central es su capacidad para la comu-
nicacién y transmision de informacién. La
transmisién de informacidén se realiza a través
de grandes distancias y puede alcanzar ex-
traordinarias velocidades que llegan a los 120
m/seg. Este proceso implica complejos cam-
bios electrofisiolégicos y bioquimicos que
consisten basicamente en la liberacién de una
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sustancia quimica (el neurotransmisor) por
parte de la membrana presindptica, que pasa a
la hendidura sindptica y afecta al funciona-
miento de la membrana postsindptica. El
neurotransmisor tiene dos posibles efectos en
la membrana postsindptica: excitaciéon median-
te depolarizacién, e inhibicién mediante hi-
perpolarizacién. Se puede distinguir un tercer
efecto de tipo modulador. El estado final de la
membrana serd expresion del balance entre los
miles de estimulos que afectan a la neurona.

De modo resumido, puede decirse que el
estudio de la funcién dc la neurona consiste
fundamentalmente en el estudio de los me-
canismos de excitacion e inhibicién y en el
estudio de los neurotransmisores. Tanto los pro-
cesos patolégicos, como las drogas o las toxi-
nas pueden perturbar la neurotransmisién neu-
ronal y por tanto la comunicacién y transmi-
sién de informacién. Lo harén interfiriendo en
cualquiera de sus fases: sintesis del neuro-
transmisor, almacenamiento, liberacion, accion
en el receptor, recaptacién y catabolismos. Se
comprende, por tanto, la importancia de este
proceso.

La DPsiquiatria Infantil tiene como objetivo
establecer la etiologia y patogenia de los tras-
tornos psiquidtricos y descubrir medidas tera-
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péuticas eficaces. El logro de estos dos objeti-
vos se ha plasmado en los tltimos afios en el
interesante campo de la identificacién de
marcadores biolégicos. La bisqueda de mar-
cadores bioldgicos va unida al estudio de la
etiologia, de tal forma, que la formulacién de
hipétesis etioldgicas sirve en ocasiones para
establecer nuevas vias de investigacién de
marcadores.

Los marcadores indican tanto el estado de
un determinado proceso patolégico como la
predisposicién individual para padecer una
determinada enfermedad. Existen casos en los
que no guardan relacién directa con la causa
concreta de la enfermedad, pero siguen te-
niendo un enorme interés, ya que aportan
importantes datos respecto de los mecanismos
fisiopatolégicos del cuadro clinico. Los mar-
cadores bioldgicos son fundamentales en el
establecimiento del diagnéstico y de subgrupos
diagnésticos, en los estudios genéticos y fa-
miliares, en el prondstico y en la eleccién del
tratamiento.

Existen tres grandes sistemas de neurotrans-
misién: monoaminas, aminodcidos y neuropép-
tidos. Los sistemas monoaminicos incluyen la
acetilcolina, las catecolaminas, la serotonina y
la histamina. En el grupo de los aminodcidos
destacan el 4cido gamma-aminobutirico
(GABA), la glicina, el glutamato y el aspartato.
Dentro de los neuropéptidos ticnen especial
interés los péptidos opidceos. (Ver capitulo de
Psico-neuro-endocrinologia).

En el campo de la Psiquiatria Infantil se han
estudiado fundamentalmente tres neurotransmi-
sores: la serotonina (5-hidroxitriptamina, o 5-
HT), la dopamina (DA) y la noradrenalina (NA).
Otros neurotransmisores objeto de atencién son
los péptidos opidceos, el GABA vy la acetilcoli-
na (Cohen y Young, 1977; Young et al., 1983,
1984).

El énfasis puesto en las tres monoaminas:
serotonina, dopamina y noradrenalina deriva
de su importante papel como mediadores en
los fenémenos de la conducta y del efecto que
tienen en estos tres sistemas aquellos firmacos
que son altamente eficaces en el tratamiento de
sintomas psiquiétricos.

Los sistemas serotonérgicos son fundamen-
tales en funciones tan importantes como el
suefio, humor, apetito, percepcién y secrecién
de hormonas (Green, 1988; Iverson y Iverson,
1981). Los sistemas dopaminérgicos juegan un
papel clave en la modulacién del movimiento
y en los procesos cognitivos (Iverson y Alpert,
1982; Moore y Bloom, 1978). La noradrenali-
na interviene en las respuestas al estrés (ver
capitulo de Psico-neuro-endocrinologia), en los
estados de alerta y vigilancia central y peri-
férica y en la memoria y mecanismos de apren-
dizaje (Amaral y Sinnamon, 1977); Iverson y
Iverson, 1981).

Los tres sistemas monoaminicos estdn fnti-
mamente relacionados desde el punto de vista
funcional, tienen numerosas interconexiones
sindpticas y actdan asfmismo como mediado-
res y moduladores de otros neurotransmisores.

En este trabajo se expone el desarrollo onto-
génico de los neurotransmisores, de especial
interés en Psiquiatria Infantil y su posible
correlacién con los trastornos psiquidtricos
infantiles.

DESARROLLO ONTOGENICO DE LOS
NEUROTRANSMISORES

El estudio del desarrollo ontogénico de los
sistemas de neurotransmision tiene especial
relevancia en Psiquiatria Infantil, pues puede
contribuir a explicar el caracter evolutivo de
algunos trastornos psiquidtricos y el significado
de su aparicién y comienzo en determinadas
épocas de la vida. Este grupo de enfermedades
incluye trastornos tan importantes como el Au-
tismo Infantil Precoz, la Anorexia Nerviosa, la
Hiperactividad con déficit de la atencion, el
Sindrome de Gilles de la Tourette, la esquizo-
frenia y los trastornos afectivos (Rutter, 1981).

El estudio de la ontogénesis de los neuro-
transmisores se realiza mediante dos métodos
fundamentales: el empleo de modelos anima-
les y la determinacién de niveles de los neuro-
transmisores y de sus metabolitos en sangre,
LCR y orina. A continuacién nos referiremos
a cada uno de estos apartados.
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MODELOS ANIMALES

Los modelos animales, y concretamente el
estudio del desarrollo de la corteza cerebral en
primates han aportado una informacién fun-
damental sobre las distintas etapas del desa-
rrollo embrionario humano y sobre el desa-
rrollo de la conducta en el nifio (Kandel y
Schwartz, 1981; Rabic, 1988; Purves y Litch-
man, 1986; Shepherd, 1983).

El desarrollo de los neurotransmisores se
caracteriza porque no tiene lugar en todos los
sistemas al mismo tiempo. Los sistemas coli-
nérgicos, noradrenérgicos, dopaminérgicos y
serotonérgicos, localizados en el tronco cere-
bral son los primeros en aparecer en el curso
de la ontogénesis, mientras que los sistemas
GABA-érgicos corticales lo hacen m4s tarde,
coincidiendo con el desarrollo de la corteza
cerebral (Goldman - Rakic y Brown, 1982).

Sistema noradrenérgico

Las neuronas noradrenérgicas del locus
coeruleus forman la regién mds caudal de la
sustancia reticular, y se cree que aparecen
precozmente en el curso del desarrollo onto-
génico. De hecho en la rata el nucleus coeru-
leus ya estd formado cuando el cerebro atin no
ha alcanzado el 1% de su peso adulto, lo cual
corresponderia aproximadamente a la mitad
del segundo trimestre de la gestacién humana
(Lauder y Bloom, 1974). Los axones nora-
drenérgicos son los primeros en aparecer en la
corteza cerebral en formacién, de tal forma
que en estos primeros estadios del desarrollo
representan el 30% del total de las sinapsis.
Sin embargo, en el cerebro adulto este por-
centaje es mucho menor, lo cual quiere decir
que se han reducido de forma progresiva (Co-
yle y Molliver, 1977).

El predominio de neuronas noradrenérgicas
en las primeras fases del desarrollo sugiere
que pueden tener un importante papel en la
formacién de la corteza cerebral. De hecho, las
lesiones noradrenérgicas se traducen en altera-
ciones de la plasticidad neuronal en la corteza,

intimamente implicada en la integraciéon de
estimulos sensoriales (Kasamatsu y Pettigrew,
1976).

El aumento en tamafio de la corteza cerebral,
a lo largo del proceso de maduracion, se
acompaiia de la aparicién progresiva de otros
muchos tipos de sinapsis mientras se da una
disminucién proporcional de las noradrenérgi-
cas. Al mismo tiempo las neuronas del locus
coeruleus desarrollan un complejo sistema de
arborizaciones axonales que se proyectardn en
numerosas regiones cerebrales. Estas neuronas
estan implicadas en la modulacién del suefio y
vigilia, de la ansiedad y de los estados afec-
tivos.

Sistema serotonérgico

Las neuronas serotonérgicas se desarrollan
mds tarde que las noradrenérgicas y se cree
que ambos tipos de neuronas interactian mo-
dulando la actividad neuronal en diversas re-
giones cerebrales (Molliver, 1982). Las vias
serotonérgicas intervienen en la regulacion del
humor, de la agresividad y de los movimientos
oculares rdpidos durante el suefio (Vanpraag,
1982).

La inervacién serotonérgica precoz de la
corteza cerebral en desarrollo hace pensar que
este tipo de neuronas tienen una importante
funcién en el desarrollo neuronal. De hecho, el
trastorno de los sistemas serotonérgicos se tra-
duce en alteraciones del proceso de divisién
celular en la corteza fetal (Lidov y Molliver,
1982).

Sistema dopaminérgico

Las neuronas dopaminérgicas de la sustan-
cia negra se forman en la especie humana
durante un breve periodo de divisién celular al
final del primer trimestre de la gestacidn. Estas
neuronas dopaminérgicas envian inmediata-
mentc sus axones al nicleo estriado donde
adoptan, en principio, una distribucién en islo-
tes. Estos islotes parecen tener un papel impor-
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tante en el desarrollo y organizacién del nd-
cleo estriado, repercutiendo tanto en la llegada
de estimulos aferentes como en el ritmo de la
divisiéon celular a ese nivel (Graybiel, 1981).

A lo largo del proceso de maduracion, la
distribucién dopaminérgica en islotes va
cambiando hasta adoptar una disposicion de-
finitiva de tipo confluente que es la propia del
adulto.

El desarrollo de la inervacién dopaminérgica
del niicleo estriado se produce lentamente,
alcanzando su punto mdximo en la pubertad.
Aproximadamente el 15% de todas las termi-
naciones nerviosas del estriado son dopami-
nérgicas. Este sistema es fundamental en la
modulacién de la actividad motriz, como se
comprueba en la enfermedad de Parkinson, en
la cual se da una degeneracién selectiva de
estas neuronas en la sustancia negra y en el
estriado (Hornjikiewicz, 1966).

Las neuronas dopaminérgicas que inervan el
sistema limbico y la corteza cerebral intervie-
nen en la regulacién de los mecanismos de
atencién, de los sistemas de refuerzo y de los
procesos cognitivos (Wise, 1982).

ESTUDIOS EN LiQUIDO CEFALORRAQUIDEO

La determinacién de neurotransmisores y de
sus metabolitos en LCR permite conocer sus
valores y mérgenes de variacién en sujetos
normales y comparar con los obtenidos en
procesos psicopatolégicos.

El estudio de los metabolitos de las aminas
bidgenas, concretamente del HVA (4cido ho-
movanilico, derivado de la dopamina) y del 5-
HIAA (4cido 5-hidroxiindolacético, derivado
de la serotonina), en LCR, ha aportado im-
portantes datos acerca de la ontogénesis de los
neurotransmisores.

En primer lugar se ha observado que los
niveles de estos metabolitos cambian con la
edad, siendo méximos en la infancia y dismi-
nuyendo progresivamente (Anderson et al.,
1985). Este descenso de niveles en LCR es
especialmente llamativo en nifios tratados de
leucemia, en los cuales los valores medios de

HVA en tres grupos de nifios de 2 a 5 afios, 6
a 11y 12 a 17 afios, decrecieron desde 92 ng/
ml en el primero a 62 y a 44 ng/ml respecti-
vamente en los otros dos. Las cifras de 5-
HIAA pasaron asimismo de 30 a 21y a 17 ng/
ml (Riddle, Anderson et al., 1986). Este des-
censo progresivo de los niveles de HVA y de
5-HIAA en LCR se ha comprobado también
en la rata en desarrollo, observandose un
descenso paralelo de los niveles de metaboli-
tos cerebrales. De forma paraddjica hay un
incremento de los niveles totales de dopamina
y 5-HT cerebrales (Schaywitz et al., 1985).

Los niveles de HVA y HIAA son atin més
elevados en la especie humana en el periodo
neonatal alcanzando cifras de 184 y 143 ng/ml
respectivamente. Lo mismo sucede con las
cifras de tript6fano y tirosina (Anderson et al.,
1985).

Los niveles de MHPG (3-metoxi-4-hi-
droxifenilglicol) también son mas elevados en
el periodo neonatal en el ser humano, pero su
periodo de descenso e¢s mucho mds corto, de
tal forma, que a la edad de cinco afios, e
incluso a los dos afios, ya han alcanzado las
cifras propias del adulto.

En segundo lugar se ha comprobado la exis-
tencia de diferencias en los niveles de HVA y
de HIAA en LCR, en funcién del sexo. Sha-
ywitz y colaboradores (1980) han observado
que la proporcién de ambos metabolitos es
diferente en los varones que en las hembras en
un grupo de nifios afectos de trastornos neuro-
16gicos. Las nifias tienen menor cantidad de
HVA y mayor cantidad de HIAA que los
varones y viceversa. Los autores se preguntan
si esta discrepancia puede tener alguna relacién
con la mayor incidencia de trastornos psi-
quidtricos en el sexo masculino durante la
infancia, concretamente con la mayor inciden-
cia en varones del Autismo, el Sindrome de
Gilles de la Tourette y el Sindrome de Hipe-
ractividad con déficit de la atencién.

En contraste con el lento descenso de los
niveles de HVA a lo largo de la infancia, otro
metabolito de la dopamina, el dcido 3-4-dihi-
dro fenilacético (DOPAC) disminuye de forma
precoz y rapidamente (Anderson et al., 1988).
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No se sabe bien el significado de esta discre-
pancia, pero tal vez indica que los cambios en
el transporte y aclaramiento no son determi-
nantes.

Los niveles de las catecolaminas en sangre y
la excrecién urinaria disminuyen también con
la edad a lo largo de la infancia (Dalmaz y
Peyrin, 1982). Este descenso se atribuye a una
disminucién de la sintesis y a un aumento de
la actividad de las enzimas catabolizantes
MAO y COMT (Young et al., 1984). Se cree
que la captacién y almacenamiento de 5-HT
por parte de las plaquetas queda completa-
mente establecida en los primeros afios de
vida.

DESARROLLO DE LOS
NEUROTRANSMISORES Y
PSICOPATOLOGIA

Las drogas psicotropas mejoran la sintoma-
tologia de los trastornos psiquidtricos actuando
entre otros mecanismos sobre los sistemas de
ncurotransmisién. Esta observaciéon ha plan-
teado la hipétesis del papel de los neuro-
transmisores en la fisiopatologia de estos
trastornos.

Desde la perspectiva de la Psiquiatria In-
fantil el estudio de los sistemas de neurotrans-
misién, tal como indicdbamos al principio de
este apartado, puede ayudar a la comprensién
y c¢6mo aparecen determinadas pautas de
conducta en el nifio y por qué ciertos trastor-
nos se inician coincidiendo con determinadas
etapas cronoldgicas.

Sistema noradrenérgico

Es interesante destacar que los sistemas no-
radrenérgicos que regulan actividades esencia-
les para la supervivencia, como son la vigilan-
cia y la ansiedad, aparecen muy precozmente
en el curso del desarrollo ontogénico humano
y estdn ya presentes en vertebrados que ocu-
pan un lugar muy inferior en la escala filoge-
nética. Desde el punto de vista clinico, en el

primer afio de vida se observan en el nifio
reacciones de miedo y ansiedad a la separacién
probablemente mediados por estos sistemas.

Dado que la noradrenalina interviene en la
adecuada plasticidad neuronal en las etapas
primeras del desarrollo, algunos autores han
postulado la hipétesis de que existe una rela-
cién entre los estimulos afectivos que recibe el
nifio en los primeros afios y el establecimiento
de circuitos polisindpticos en la corteza cere-
bral (Kasamatsu y Pettigrew, 1976).

El estudio de los mecanismos de accién de
los fdrmacos antidepresivos ha llevado a la
conclusion de que los sistemas noradrenérgicos
estdn implicados en la fisiopatologia de los
trastornos afectivos. La depresién en la in-
fancia y adolescencia tiene caracteristicas fi-
siol6gicas y cognitivas similares a las del adul-
to (Puig-Antich, 1983) y responden de modo
semejante a la mediacién antidepresiva.

Sistema serotonérgico

El sistema serotonérgico interviene en los
trastornos depresivos (Murphy et. al., 1978) y
se le atribuye un papel muy importante en la
fisiopatologia del Autismo Infantil Precoz. Los
sintomas de este cuadro clinico se manifiestan
en ¢l primer afio y medio de vida, precisamente
coincidiendo con la inervacién precoz seroto-
nérgica de la corteza cerebral y del sistema
limbico. En los nifios con autismo se han
encontrado cifras elevadas de serotonina en
sangre y la fenfluramina que potencia la neu-
rotransmisién serotonérgica central tiene un
efecto beneficioso sobre la sintomatologia
(Young et al., 1982; Geller et al., 1983). Toda
y Ciaranello (1985) han puesto de manifiesto
por su parte la existencia en el autismo de
anticuerpos frente a los receptores de 5-HT en
suero y en liquido cefalorraquideo.

Sistema dopaminérgico

El sistema dopaminérgico se ha considerado
tradicionalmente implicado en la fisiopatolo-
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gia del déficit de atencién con hiperactividad
(Wender, 1976). Drogas estimulantes como la
anfetamina y el metilfenidato potencian la neu-
rotransmisién dopaminérgica central y mejo-
ran el periodo de atencién y la inquietud. De
forma paradéjica los farmacos bloqueantes de
los receptores dopaminérgicos del tipo del ha-
loperidol reducen también la hiperactividad
(Werry y Aman, 1975). Es posible que la
accion de los sistemas dopaminérgicos no sea
tan especifica como se pensaba. Nuevas in-
vestigaciones contribuirdn a aclarar estos as-
pectos.

El desarrollo gradual de las vias dopami-
nérgicas estriado-limbicas aporta interesantes
sugerencias respecto de la edad de comienzo y
caracteristicas del Sindrome de Gilles de la
Tourette y de la esquizofrenia. En ambos
cuadros clinicos estd potenciada la transmision
dopaminérgica.

El Sindrome de Gilles de la Tourette suele
comenzar entre los 5 y 12 afios y su cuadro
clinico se caracteriza por hiperactividad, tics
motores y vocales que evolucionan a lo largo
del tiempo. Mejora con firmacos que bloquean
la transmisién dopaminérgica como los neu-
rolépticos y empeora con farmacos estimu-
lantes que la potencian (Singer et al., 1982).
Asimismo el dcido homovanilico, metabolito
de la dopamina, estd disminuido en LCR, de lo
que se deduce que en este sindrome hay un
incremento de la respuesta postsindptica a la
dopamina, probablemente debida a una hipe-
ractividad de los receptores (Singer, 1982).

Por lo que respecta a la esquizofrenia la
irrupcion de la enfermedad tiene lugar en los
ultimos afios de la adolescencia, justo cuando
los sistemas dopaminérgicos estdn plenamente
desarrollados y los niveles de dopamina en €l
neocértex han alcanzado su cifra mds alta.

Sistema colinérgico

La investigacion farmacolégica clinica y el
método de lesiones selectivas en animales de
experimentacién han establecido una estrecha
relacién entre proyecciones colinérgicas del

neocdrtex y funciones cognitivas, especialmen-
te la memoria. Esto se ha corroborado al des-
cubrirse importantes alteraciones en las vias
colinérgicas corticales y del hipocampo en la
enfermedad de Alzheimer (Coyle et al., 1983).
Por otra parte, hay que sefialar que el desarrollo
de funciones cognitivas fundamentales en el
nifio, como el lenguaje y la memoria, tiene
lugar sobre todo a partir del primer afio de
vida, coincidiendo con el desarrollo postnatal
de las proyecciones colinérgicas de la corteza
cerebral y del hipocampo. Esto plantea la hi-
pétesis de que determinados trastornos del
aprendizaje, tanto hereditarios como adquiri-
dos, se deban o estén ligados a una disfuncién
de las proyecciones colinérgicas corticales.
Otro dato de interés es la alteracién de los
sistemas colinérgicos corticales en pacientes
con Sindrome de Down que desarrollan la
enfermedad de Alzheimer de forma precoz, en
la edad media de la vida (Price et al., 1982) y
no a partir de los 65 afios como es lo habitual.
Incluso se cree que existe una cierta disfuncion
colinérgica en los nifios con Sindrome de
Down. No obstante la relacién entre sistema
colinérgico y funciones cognitivas debe ser
objeto de nuevas y més amplias investigacio-
nes.

CONCLUSIONES Y AREAS FUTURAS DE
INVESTIGACION

De modo resumido puede decirse que los
resultados de la investigacién sobre los me-
canismos de neurotransmision en la infancia
son los siguientes:

Los estudios neuroquimicos y neuroendo-
crinolégicos en el sindrome de hiperactividad
con déficit de la atencién no son concluyentes,
sin embargo existen fuertes evidencias desde
la perspectiva farmacolégica de la afectacion
de los sistemas noradrenérgicos y dopaminér-
gicos, especialmente de la existencia de una
disfuncién dopaminérgica.

Las investigaciones en el Autismo infantil
precoz abogan por una clara afectacion del
sistema serotonérgico sin que se hayan detec-
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tado anomalias adrenérgicas. Las cifras altas
de serotonina en sangre y en plaquetas han
sido ampliamente corroboradas. Se plantean
dos retos para el futuro: descubrir las posibles
correlaciones entre cifras altas de 5-HT y sin-
tomatologia clinica, especialmente entre 5-HT
y retraso mental, y elucidar el mecanismo por
el cual se produce la hiperserotonemia. Esto
serfa fundamental para el desarrollo de nuevos
marcadores bioldgicos mds especificos, el co-
nocimiento de los mecanismos etiopatogénicos
de la enfermedad y el desarrollo de modalida-
des terapéuticas nuevas y mds eficaces.

La implicacién de los sistemas dopaminér-
gicos en el Sindrome de Gilles de la Tourette
se dedujo de la mejoria de estos pacientes ante
el tratamiento con neurolépticos. Efectiva-
mente, los estudios de HVA en LCR dan cifras
bajas de este metabolito de la dopamina en un
mimero elevado de pacientes, deduciéndose la
existencia de una hipersensibilidad de los re-
ceptores centrales de dopamina como meca-
nismo etiopatogénico del sindrome.

De modo similar, la mejoria de los pacientes
al ser tratados con fdrmacos inhibidores de la
recaptacion de 5-HT hizo suponer la alteracién
de estos sistemas serotonérgicos. Hay que afia-
dir que esta mejoria se daba sobre todo en
aquellos con un marcado componente obsesi-
vo. Los estudios en cerebro post-mortem han
afiadido la interesante observacién de un des-
censo de 5-HT en el nicleo caudado y de
glutamato en el globus palidus.

La investigacion de los mecanismos de
neurotransmision en la infancia y adolescencia
contribuird sin lugar a dudas en ¢l futuro a la
mejor comprension de una serie de mecanis-
mos fundamentales en el desarrollo de la
conducta, asf como en la etiopatogenia y trata-
miento de importantes trastornos psiquidtricos.
Estas investigaciones son imprescindibles en
el estudio de los siguientes paradigmas:

1) Edad de comienzo de ciertos trastornos
y su correlacién con la etapa madurativa co-
rrespondiente del Sistema Nervioso Central.

2) Mecanismo de accién de los fdrmacos.

3) Mecanismos subyacentes en la expresién
de los genes.

4) Interacciones entre factores genéticos y
ambientales en la etiologia de muchos trastor-
nos.

5) Descubrimiento de genes especificos de
las enfermedades a partir de la informacién
que aportan las alteraciones bioquimicas.
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