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E ~ 1884, Thudichum,5 uno de los pioneros de los estudios quimicos del en-

céfalo, decia: “En resumen, es probable que por medio de la ayuda de la
quimica, muchos desarreglos del cerebro v de la mente, que actualmente son
oscuros, serdn definidos exactamente v sujetos a un tratamiento preciso, v lo
que es ahora el objeto de un angustioso empirismo se convertird en uno de los
tetas del orgulloso ejercicio de la ciencia exacta™.

Tuvieron que pasar cerca de 75 afios para que al fin la neuroquimica contase
con sélidos indicios que apoyen la prediccién de Thudichum; sin embargo, un
punto de vista todavia prevaleciente entre algunos especialistas, es que las causas
de la mayor parte de las enfermedades mentales deben relacionarse a ciertas ex-
periencias funestas sufridas durante los primeros afios de vida del paciente. Tales
experiencias, que pudieron ocurrir durante la infancia o atm antes de nacer,
predispenen a la enfermedad mental, de tal manera que las tensiones que poste-
riormente tienen lugar, que a otros individuos normalmente no los afectan, en
tales personas desencadenan abiertamente la enfermedad.

El mencionado punto de vista fue fundamentalmente establecide por Sigmund
Freud y sus seguidores v posteriormente se elabord y modificd en lo que fue
llamado “el concepto freudiano de las enfermedades mentales™, Esta idea es to-
davia sostenida por muchos psiquiatras de diversa procedencia, aunque existen
grupos que se han mostrado renuentes Gltimamente a aceptar tal concepto.

Segiin Woolley,*8 uno de los apovos més firmes de la postulacién del origen
“psicolégico” de las enfermedades mentales, como opuesta a la causa fisica. es
que en general las personas que las sufren no muestran anormalidades anatémi-
cas, macro o microscdpicas. El mismo autordS comenta que le llamé particular-

* Trabajo de ingreso a la Academia Nacional de Medicina, lelde por su autor en
la sesion del 13 de noviembre de 1963,
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mente la atencién la gran influencia que tuvo esta teorfa durante el desarrollo
del Segundo Congreso Internacional de Psiquiatria que se realizé en Zurich en
1957. Durante el desarrollo de este evento, varios famosos profesores de psiquia-
tria, al referirse a la esquizofrenia, repetidamente mencionaron y enfatizaron la
citada ausencia de signos anatomopatolégicos en los pacientes, para respaldar
la conclusién de que el origen de esta enfermedad es psicolégico v no fisico.

Adhiriéndose en parte a los puntos de vista sustentados por Wooley v otros
bioquimicos, en este trabajo seran presentados en forma muy resumida datos
experimentales que apoyan la teoria del origen bioquimico de un cierto nimero
de trastornos mentales, en casos en los que no se pueden demostrar anormalidades
anatémicas. También coincidimos con el mismo autor cuando expresat® que
cl propésito de los trabajos que pretenden determinar las causas bioquimicas de
algunas enfermedades mentales no es tratar de desacreditar a Freud y a sus segui-
dores, sino encauzar las ideas dentro de otros caminos v que la atencién dema-
siado exclusiva a la Psicologia puede ser tan estéril como el poner demasiado
énfasis en la Bioquimica.

CONCEPTO DE “LESION METABOLICA O BIOQUIMIGA” Y DE
ANTIMETABOLITO

En los dltimos afios se ha desarrollado rdpidamente la neuroquimica, como
tna sub-especialidad de la bioquimica. Desde el punto de vista cualitativo ha sido
posible comprobar que en el encéfalo existen componentes similares a los de otros
tejidos? ! 2% aungue también ocurren metabolitos peculiares. Las diferencias son,
no chstante, mis bien de cardcter cuantitativo, ya que algunos componentes se
encuentran en el tejido nervioso en cantidad prominente, por ejemplo ciertos ti-
pos de ganglisidos y algunos aminodcides libres.11- 25 Otras sustancias ocurren
en pequenia cantidad en el encéfalo, como es el caso del glucgeno. 11 23

Con respecto a los sistemas metabélicos de] tejido nerviese la situacién es en
todo andloga, ya que aunque en ¢l mismo se han demostrado mecanismos de
sintesis o de degradacién de metabolitos que también se encuentran en otras
entidades del organismo, algunas reacciones enzimiticas son mas activas en el
primero. por ejemplo la descarboxilacién del dcido glutdmico.23 30 En muchos
casos se desconoce en qué medida algunas de las reacciones enziméticas y de
las sustancias que se producen a través de ellas, afectan el funcionamiento de al-
gunas estructuras del sisterma nervioso central; sin embargo, en los Glthnoes afies
ha sido posible establecer que algunos de estos compuestos jucgan un papel im-
portante en dicho [uncionamiento. En ciertos casos esta observacién fue dedu-
cida por haberse encontrado un cambio en la actividad de alguna reaccién enzi-
matica, que en particular origina o destruye a un cierto metabolito con actividad
central, sea una de las llamadas neurchormonas, un aminoécido, ete.; en otras
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palabras existe una “lesién metabélica o bioguimica™ determinada. El cambio
puede ser en el sentido de aumento en la cantidad producida de tales compuestos
o en defecto de la misma.

Ademas de que exista la posibilidad de localizar anomalias de este tipo, una
de las herramientas mas utiles de la bioquimica moderna es la de inducir una
lesién metabélica por medio de inhibidores enzimdticos. Estos inhibidores pue-
den ser del grupo de los llamados “antimetabolitos”, o sea compuestos que ten-
gan analogia estructural con el sustrato que normalmente es transformado por
una cierta enzima y que pueden ocupar el sitio activo de ésta, pero que impiden
que la reaccién siga més adelante, por formarse un complejo enzima-inhibidor
inactivo (Figura 1) ; o bien pueden caer dentro del grupo de inhibidores rela-
tivamente inespecificos que bloquean un grupo quimico necesario para la accién
catalitica de la enzima,

1) Enzima-}- Sustrato== Complejo Enzima-Sustrato.
2) Complejo Enzima-Sustrato=sEnzima-}- Productos.

1’} Enzima-+Inhibidors<sComplejo Enzima-Inhibidor (inactivo).

Fig. 1. Interferencia en la accién catalitica de una enzima por cfecto de un inhibidor
del tipo de los antimetabolitos.

Como es de sobra conocido, el concepto de inhibicién a través del mecanismo
metabolito-antimetabolito, fue desarrollado a partir de los hallazgos de Trefouél
v colaboradores, 38 Domagk!® v Woods!? relativos al antagonismo por el 4cido
p-aminchenzoico de la aceién bacteriostatica de la sulfanilamida. Desde entonces,
diversos autores, destacande Woolley entre ellos#3 han aplicado este principio
en una forma racional y sistemdtica. En los tltimos afios este notable bioquimico
ha dedicado sus actividades al planeamiento ¢ investigacién de antimetabolitos
que induzean cambics en la cantidad de serotonina cerebral 48

Hay que reconocer que el conocimiento que se ha adquiride acerca de la
accién de algunos compuestos sobre el sistema nervioso central, se ha obtenido
a menudo a través de observaciones debidas a la casualidad. Para ilustrar este
hecho se pueden citar los hallazgos de Woolley y Shaw3® 44 45, 4647 |ns cuales,
al indagar los cfectos de antimetabolitos sintéticos de la serotonina como posi-
bles agentes hipotensores y los de otras sustancias naturales analogas estructural-
mente de esta neurchormona (alcaloides del cornezuelo del centeno, la harmina
v la yohimbina), encontraron que estos compuestos producian signos de esquizo-
frenia, probablemente a través de antagonismos a nivel de sistema nervioso cen-
tral. Que la iproniazida tiene accién central estimulante fue un hecho deducido
del comportamiento de pacientes tuberculosos tratados con esta droga,S antes de
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considerar siquiera sus efectos come inhibidor de la mono-amine-oxidasa (MAQ) .
Los ejemplos de observaciones inicialmente empiricas, como las que se han re-
seiado, podrian multiplicarse.

El planeamiento de antimetabolitos que potencialmente puedan afectar los
mecanismos de sintesis o el catabolismo de sustancias con actividad sobre el sis-
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Fre. 2. Estructura quimica de algunos compuestos indélicos, andlogos de la serotonina.
cuya administracion produce efectos sobre el comportamiento,

tema nervioso central, con el propésito de corregir o inducir una lesién meta-
bélica es una de las actividades que ofrece mis interés v posibilidades actual-
mente, dentro de la bioguimica v la psicofarmacologia. Estas investigaciones no
solamente tienen importancia en estudios en donde dichos compuestos se utilicen
para aclarar el modo de accién de neurchormonas v otras sustancias que afectan
el funcionamicento del tejido cerebral, sino también de los mismos pueden deri-
varse extensas aplicaciones practicas en la clinica.
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Es pertinente recordar en este punto, que ancestralmente v desde luego en
forma empirica, dentro de diversos grupos de poblacién se han empleado anti-
metabolitos de origen natural. A titulo de ejemplos, citaremos la prictica de la
ingestién de hongos “‘alucinantes” en México, 1! que contienen los derivados in-
délicos psilocina v silocibing,’2 los que pueden considerarse como antagonistas
de la serotonina y cuya administracién produce notables efectos psiquicos. Como
es sabido, en la India empleanse variedades de Rawolfia, como agentes hipoten-
sores, plantas que contienen la reserpina,25 otro derivado indélico que aparen-
temente desplaza a la serotonina de sus depésitos v la hace mias vulnerable a Ta
accién de la monoamino-oxidasa.27

Para ilustrar la hipétesis de la presencia de una lesién bioguimica como la
causa de algunas anormalidades en el funcionamiento del cerebro, se describirdn
tinicamente dos ejemplos y en forma muy resumida: 1) la “hipétesis de Wooley
de la serotonina”, que puede explicar ciertos tipos de esquizofrenia y 2) la de-
ficiencia de #cide y—aminobutirica como posible causa de algunos tipos de epi-
lepsia cerchral.

La HIPOTESIS DE LA

ROTONINA, DE WOOLLEY

Wolley y Shawds: 44 43 46, 47 gefialaron que algunas enfermedades mentales,
tales como clertos casos de esquizofrenia, pueden ser el resultado de un “error”
o lesién bioquimica en el metabolismo de la serotonina. La evidencia experi-
mental que condujo a estos autores a formular esta idea fue su hallazgo de que
algunos compuestos naturales o sintéticos, que inducian en individuos normales
cambics mentales semejates a los que se observan en el curso de la mencionada
enfermedad, eran realmente antimetabolitos de la serotonina. Entre tales com-
puestos se pueden incluir el 2-metil3-etil-nitroindol, la dietilamida del Acido li-
sérgico, la harmina, la bufotenina y la psilocibina. Todas estas drogas tienen las
siguientes propiedades en comtin: 1 analogia estructural con la 5-hidroxitripta-
mina; 2) la propiedad de interferiv con la funcién bioldgica de la serotonina;
3) preducir cambios mentales en individuos normales similares a los que se en-
cuentran en los esquizofrénicos.

Woolley y Shawi6 47 sugirieron que la induccién de cambios mentales por
medio de drogas como las mencionadas es el resultado de interferencias con la
funcién de la serotonina cerebral y por consecuencia, la anomalia psiquidtrica en
los esquizofrénicos podria ser la consecuencia de un error metabélico de esta
neurchormona en el tjido. Woelley v Campbell*? postulan que tal error no es
originado por ningtin agente téxico, sino simplemente es debido a una falla
enzimitica en la produccién y la utilizacién de la serotonina, tal como la diabe-
tes mellitus puede ser el resultado de la interferencia en la produecién y en la
funcién a nivel celular de la insulina.
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Posteriormente, la hipétesis de Woolley y sus colaboradores fue sustentada
cuando se encontré que dos medicamentos tranquilizadores, la reserpina v la
cloropromarina, interferian la funcién de la serotonina, Pletscher, Shore y Bro-
die27 demostraron que la reserpina desplaza a la neurchormona de los tejidos
que la contienen. Benditt v Rowleyt observaron que el tratamiento de intestino
aislado con cloropromazina lo insensibiliza contra la accién estimuladora de la
contraccién de la 5-hidroxitriptamina.

Ademds, la idea de que los estados depresivos pueden ser ¢l resultado de la
deficiencia cerebral en esa amina, ha obtenido el apoyo de los resultados del
uso en la clinica de medicamentos que inhiben la MAO, tales como la ipronia-
zida (Marsilid) v la nialamida (Niamid). Estos compuestos, al impedir parcial-
mente la destruccién de la neurchormona en el tejido, elevan su concentracién
v alivian algunos tipos de estados depresivos. Por otro lado, la administracién de
estos blogueadores de la MAQ a esquizolrénices, por lo general agrava los sin-
tomas de la enfermedad. Hay que hacer notar que los inhibidores de la MAO
también inducen a la elevacién de los niveles de adrenalina, noradrenalina v
otras aminas que pueden afectar el comportamiento, de modo que sus efectos
no son del tode claros. Woolley48 ha sefialade que los resultados del tratamiento
con ese tipo de inhibidores son compatibles con la hipétesis de que ciertos casos
de depresion pueden tener su origen en la carencia de serotonina, pero no la
prueban,

EPILEPSIA Y DEFIGIENCIA DE .-’\CIDO y—:\B#I[NOBU’I'l’RTCO CEREBRAL

Pese a que en ciertos casos se ha podido comprobar la presencia de signos
histopatoldgicos en focos epilépticos.26 estudios posteriores han demostrado que
estos cambios histolégicos no son consistentes ¢ necesariamente presentes en tales
focos.

La afirmacién anterior es notablemente cierta en casos de focos epilépticos
del 16bulo temporal, los que comprenden més de la mitad de todos los ataques
focales y los del grupo de petit mal. Cuando esta situacion se relaciona con el

hecho de que el fendmeno neurcfisiolégico observado se basa en eventos de tipo
guimico, emerge graduahnente el concepto de lesion bioquimica.

Entre las lesiones metabélicas o bioguinicas que pueden ser la causa de con-
vulsiones epileptoides, es posible considerar la deficiencia de la concentracion
cerebral de dcido y—aminobutirico (AGAB). Fsta condicién suele ser la conse-
cuencia de la deficiencia tisular de fosfato de piridoxal, un derivado de la vi-
tamina By (piridoxina) que es la co-enzima de la descarboxilasa del dcido gluti-
mico que produce ¢l AGAB.2 200 36 A este mminodcide se le han atribuido las
funciones de un moderader o inhibidor de la actividad neuronal 5. 14. 28

El mecanismo de formacién v de catabolizacién del AGAB se anota en la
figura 3. La deficiencia de AGAB en el tejido encefilico puede presentarse no
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sélo por carencia de vitamina Bg cn la dieta, sino también mediante el trata-
miento con inhibidores de Ia descarboxilasa del dcido glutimico, tales como cier-
tas hidrazidas convulsivantes (Killam y colaboradoresl: 15, 19), o bien adminis-
trando antimetabolitos de la piridoxina. 20 En ambos casos se pueden inducir
convulsiones.

En humanos se han descrito casos de estados convulsivos por deficiencia de
piridoxina. Hunt y colaboradores,! por ejemplo, describieron el caso de una

otros caminos metabdlicos
Glutamina==[AC|DO GLUTAMICO] >
Co,

Acido Y-~aminobutirico
[AGAB]

\, transa-

minacion
y

semialdehido
succinico

A
acido succinico

Ciclode Krebs

Fie. 3. Esquema que indica las reacciones de sintesis y de degradacién del dcide y—ami-
nobutirico.

nifia que presentaba convulsiones por falta de derivados de esta vitamina en
sus tejidos; cuando carecia del suplemento diario de este factor, se precipitaban
los ataques. Por otro lado, Jinnai y Moril® encontraron decremento en los ni-
veles de AGAB en biopsias de corteza cerebral de epilépticos. Ademas Tower3?
ha tratado epilépticos con dosis clevadas de AGAB y en algunos casos obtuvo la
abolicién casi total de los ataques, aunque se sabe que la barrera hemato-ence-
filica es casi impermeable al paso del aminodcido,
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Los datos anteriores y otros de la literatura no citados en este trabajo, su-
tos estados convulsivos la lesibn metabélica determinante es
realmente la deficiencia en la actividad de la descarboxilasa del dcido glutdmico
en el cerebro, con la consecuente disminucién del nivel de AGAB en ciertas
dreas del mismo,

gieren que en o

Un camino adecuado para incrementar la concentracién cerebral de dicho
aminodcido, es la inhibicién de la enzima que inicia su catabolismo, o sea la
tfransaminasa y-aminobutirica-« —cetoglutirica (Figura 3). Merced al empleo
de los siguientes blogueadores, todos los cuales pueden penetrar la barrera he-
mato-encefélica, ha sido posible lograr este objetivo: hidroxilamina,+ 81 Acido
2.4-diaminobutirico;!'% dcido amino-oxiacético*? y la y-hdrazida del 4cido IL-
glutimico.21

Conforme a lo previsto, la hidroxilamina ha mostrado tener accién anticon-
vulsivante, contra agentes del tipo de la picrotoxina, el metrazol o el electro-
choque.51 Sin embargo dicho compuesto no protege contra las convulsiones in-
ducidas por la tiosemicarbazida;® en cambio el dcido amino-oxiacético si exhibe
propiedades de anticonvulsivante frente a dicha hidrazida.? El acido 2.4-dia-
minobutirico v la y-hidrazida del dcido glutimico no manifiestan accién anti-
convulsivante cuando los animales tratados con estos compuestos se someten al
tratamiento con tiosemicarbazida, metrazol o electrochoque.24 32. 34 E| hecho
de que la mencionada y-hidrazida del 4cido L-glutimico no sea un anticon-
vulsivante podria explicarse porque esta droga también bloquea a la descar-
boxilasa del dcido glutdmico en una medida considerable, aunque este efecto
es menas notable que el ¢jercicio sobre la transaminasa del AGAB.22

Recientemente y a través de una estrecha colaboracién entre el Departamen-
to de Bioquimica del Instituto de Biologia de la Universidad Nacional Auténoma
de Meéxico y los Departamentos de Quimica Orgénica y de Fisiologia Compa-
rada de la Escuela Nacional de Ciencias Biolégicas del Instituto Politéenico Na-
cional, fueron investigados los efectos de varios antimetabolitos del AGAB como
inhibidores de la transaminasa del mismo y como anticonvulsivantes. Los com-
puestos fueron disefiados y sintetizados por el Dr, Guillermo Carvajal como pi-
rrolidinonas, compuestos ciclicos, que por ser poco polares, pueden atravesar la
barrera hemato-encefalica y abrirse en el tejido cerebral, en cuyva forma mani-
fiestan su cardcter de antimetabolitos del AGAB (figura 4).

La 5-etil-5-fenil-pirrolidinona inhibié competitivamente a la transaminasa del
AGAB y mostré un notable efecto anticonvulsivante frente a los siguientes agen-
tes: metrazol, tiosemicarbazida v electrochoque (Carvajal y colaboradores:? Rus-
sei y colaboradores).#2 No obstante, los animales tratados con dicha pirrolidi-
nona no mostraron cambios apreciables en el nivel de dichos amincacidos en el
encéfalo completo.

Los trabajos que se han resefiado v otros no citados en esta breve revision,
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indican que més que el nivel de AGAB en el cerebro, el blogueo de su tarsami-
nasa puede ser el factor determinante en la accién de algunos anticonvulsivantes,
La evidencia experimental obtenida refuerza desde luego la hipdtesis de que
dicho aminodcido y/o 1 sistema metabélico en el que esti involucrado, tienen

R
CHe—CH :
[ s R G — OH—CH-COOH
R -
R NH,
o ACIDO 5-ETIL-5-FENIL
SRS LRNGNA Y~AMINOBUTIRICO
(R, =etilo, R, fenilo) i
|
H—C — CH,—CH,~COOH
NHe

ACIDO +-AMINOBUTIRICO

Fie, 4. Ruptura de la 5-etil-5-fenil-pirrolidinona para formar el correspondiente antime-
tabolito del 4cido y—amincbutirica.

un papel importante en la excitabilidad de las neuronas. Una falla en la pro-

duccién o en la utilizacién del AGAB implica una verdadera lesién metabélica,

factor que puede afectar dicha excitahilidad.

RESUMEN Y GONGLUSIONES

En afios recientes ha venido recibiendo apoyo experimental la hipétesis de
que la causa de algunas alteraciones en el funcionamiento del cerchro es la pre-
sencia de “lesiones metabdlicas o bioquimicas”. Estas pueden consistir en Ia dis-
minucién o en el aumento de la actividad de un determinado sistema enzimitico
a través del cual se forma o se destruye una sustancia con actividad central,

Una de las annas con las que se cuenta actualmente es la posibilidad de
corregir una lesién metabdlica mediante el empleo de inhibidores de enzimas,
que exhiban alta especificidad. El planeamiento y estudio de inhibidores, espe-
cialmente del tipo de los llamados antimetabolitos, ha mostrado ser productive
tanto desde el punto de vista de la investigacién pura, como de sus posibles usos
practicos. El estudio v la aplicacién de drogas que tengan efectos sobre las fun-
ciones del sistema nervioso central, esti superando con rapider la fase empirica
para llegar a la etapa de su estudio sobre bases estrictamente cientificas, Diver-
sas disciplinas concurren a este fin con sus esfuerzos y una de las mds importantes
es sin duda la bioquimica y su reciente sub-especialidad, la neuroquimica,

Como una aplicacién de los criterios arriba sefialados se discuten dos ejem-
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plos: 1) la hipétesis de Woolley relativa a que la causa de algunas psicosis es
un “error” o “lesién” en el metabolismo de la serotonina y 2) la hipdtesis de
que el origen de clertos estados epilépticos se debe a un defecto o “lesién” en la
formacién del dcido y—aminobutirico cerebral,
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COMENTARIO AL TRABAJO
“LESION METABOLICA Y FUNCION CEREBRAL"®

Dr. R. N. Onparza V.

Fsm Nocut hemos tenide el placer de escuchar el trabajo de ingreso del Dr.

< Massieu, quien desde hoy ocupa un sitial en la Seccién de Biologia de esta
Hoenorable Academia Nacional de Medicina. Vale la pena mencionar que este
trabajo ademds de presentar una idea general sobre las bases que se tienen para
el emipleo de las drogas en el estudio bioguimico de la célula nerviosa, nos permite
sefialar que en el campo de la Neurobioquimica el Dr, Massieu ha participado
activamente sobre todo en los dltimos afios, con la contribucién de ideas origina-
les, como en el caso del disefio de nuevas drogas, en colaboracién con los Dres.
Carvajal y Russeck, en base principal al conacimiento sobre los mecanismos de
accién relacionados con la estructura quimica de los antimetabolitos, Este cono.
cimiento, entre la funcién y la estructura con este tipo de medicamentos naciéd
hace aproximadamente diez afios desde la introduccién de la cloropromarina yla
reserpina como agentes terapéuticos en el tratamiento de las alteraciones psiqui-
cas. Durante este periodo el campo de la Neurofarmacologia ha sufrido un des-
arrollo sin paralelo y ha permitido al médico especializado, la utilizacién de agentes
psicoterapéuticos de alteracién psiquica atm en los casos mds dificiles (Ver E.
Jucker, Angewandte Chemie, vol. 2, septiembre 1963, 493-507),

El autor y colaboradores, en sus recientes estudios en relacién a los inhibido-
res de una de las transaminasas del cerebro, lograron disefiar muy ingeniosamente.
derivados del dcido gama-amino-butirico que funciona, dicha sea de paso, como
un probable mediader quimico en alguna etapa de la actividad neuronal. Estos
derivados corresponden al tipo quimico de las pirrolidinenas v, como proponen
estos autores, pueden atravesar la barrera hematoencefilica, convirtiéndose en
uno de los casos, en un compuesto activo, como la 5-¢til,5 fenil-gama-amino-buti-
rico, compuesto que inhibe a la enzima con actividad de transaminasa para el

Leido por su autor en la sesion ordinaria del 13 de noviembre de 1963,
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dcido gama-amino-butirico. Por otra parte como era de esperarse, ya que asi lo
habian calculado, esta nueva droga presenté un notable efecto bloqueador sobre
ia actividad convulsivante al electroshock o a agentes quimicos como el metrazol
y la tiosemicarbazida.

Felicitamos al Dr. Massieu por su trabajo de ingreso y esperamos gue con-
tinfie trabajando en esta drea tan dificil, interesante e importante de la Biologia
experimental, y que necesita evidentemente, todavia de un mayor nimero de
datos que permitan por una parte entender y correlacionar el metabolismo celular
a un nivel molecular y por otra el de aplicar debidamente estos conocimientos a
la solucién de algunos trastornos, que muy seguramente en un gran namero de
casos, tienen origen a un nivel bioquimico.





