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Sobre las éticas y lo ético en Medicina.
La ética como disciplina del comportamiento humano.
La ética en medicina como disciplina del comportamiento médico.
Prof. Dr. Luis Allegro
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Mecanismos moleculares y vías de señalización en la neurobiología de
las adicciones
Dra. María Zorrilla Zubilete
Los cambios a largo plazo que se producen con la exposición crónica a dro-
gas de abuso sugieren que las alteraciones en la regulación de genes con-
tribuyen sustancialmente al fenotipo adictivo. Dichas drogas alteran
múltiples mecanismos que desde la movilización o la represión de la
maquinaria transcripcional, la epigenética y las regiones de ARN no codi-
ficantes. Todas las investigaciones evidencian diversos mecanismos de
regulación de genes que inducen las drogas de abuso generando cambios
duraderos en el cerebro. 

Aspectos sintomáticos neuropsiquiátricos asociados a la enfermedad de
Parkinson con demencia
Dr. Guillermo Delmonte
A lo largo de la evolución de la enfermedad de Parkinson con o sin demen-
cia se suelen presentar una serie de síntomas neuropsiquiátricos (NP), y
neurocondutuales (NC), asociados a la propia enfermedad, depresión,
ansiedad, excitación psicomotriz, delirios, alucinaciones visuales, síndrome
confusional, trastornos del sueño, apatía, que agravan el pronóstico,
acelerando el deterioro global del paciente, su calidad de vida y su entorno.
El rápido reconocimiento y manejo de estos síntomas neuropsiquiátricos y
neuroconductuales asociados, teniendo presente las posibles interacciones
farmacológicas en pacientes que suelen estar polimedicados trae, por ende,
una mejor calidad de vida y un pronóstico más favorable.

L-Teanina, ¿un aminoácido proveniente del té verde, con múltiples
efectos sobre el SNC?
Dr. Sebastián Pablo Udry
La L-Teanina, un aminoácido proveniente del te verde, tiene la capacidad de
modular las funciones cerebrales produciendo un efecto anti-estrés, aumen-
tando la concentración y la memoria, mejorando la calidad del sueño y
actuando como un neuroprotector.
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Ethics as a human behavior discipline.
Ethics in medicine as a medical behavior discipline.
Prof. Dr. Luis Allegro

Scientific Articles and Reviews
Molecular Mechanisms and Signaling Pathways of Addictions
Dra. María Zorrilla Zubilete
Long-term changes which result from the chronic exposure to substances
of abuse suggest that the alterations in the regulation of genes con-
tribute substantially to the pro-addictive phenotype. These drugs alter
multiple mechanisms, which include the motility or repression of the
transcriptional machinery, as well as epigenetics, and non-coding RNAs
regions. All the research evidences different gene regulatory mechanisms
induced by substances of abuse, which generate sustainable changes in
the brain. 

Symptomatic and Neuropsychiatric Aspects Associated with Parkinson’s
Disease with Dementia
Dr. Guillermo Delmonte
Throughout the progression of Parkinson’s disease, whether or not with demen-
tia, a series of associated neuropsychiatric (NP) and neurobehavioral (NB)
symptoms may appear, such as depression, anxiety, psychomotor agitation,
delirium, visual hallucinations, confusional syndrome (delirium), sleep disor-
ders, apathy, which aggravate the patients’ prognosis and accelerate
their overall deterioration and the quality of life of them and the people around
them. The prompt identification and management of these associated neu-
ropsychiatric and neurobehavioral symptoms, considered in conjunction with
the possible pharmacological interactions among polymedicated patients,
shall result in the patients’ better quality of life and a more favorable prognosis.

L-Theanine: An Amino Acid of Green Tea with Multiple Effects on the CNS?
Dr. Sebastián Pablo Udry
L-Theanine, an amino acid of green tea, has the ability to modulate brain
functions by causing an anti-stress effect, by improving memory and con-
centration and enhancing sleep, as well as by acting as a neuroprotective
agent.  
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Sobre las éticas y lo ético en Medicina

La ética como disciplina del comportamiento humano.
La ética en medicina como disciplina del comportamiento médico.
La palabra ética viene del griego ethos que significa costum-
bre. La palabra moral, viene del latín y también significa cos-
tumbre. Ambos términos se refieren a las costumbres y a la
forma de vivir. Hoy preferimos especificar que este término
ética se refiere al comportamiento humano. Esto lo podemos
referir al comportamiento en la forma de vivir, en el ejercicio
de la profesión o en cualquier otro quehacer de la conducta
humana. Para decirlo en forma sencilla, lo que interesa es
estudiar lo bueno y diferenciarlo de lo malo en el compor-
tamiento humano. En forma sintética se puede definir a la
ética como la disciplina que estudia la bondad o la maldad
de los actos humanos. La ética en medicina se refiere al com-
portamiento médico en el ejercicio de la profesión.
Cuando uno se pregunta qué es la ética y se dispone a investi-
gar sobre el tema, se puede ver en un somero recorrido de la
historia del pensamiento humano, que aparecen diversas éticas.
El criterio utilizado en la forma de pensar es el que las define.
Para Platón y Aristóteles lo ético consistía en el desarrollo de
las virtudes. La actividad intelectual conseguía la mayor feli-
cidad. Para poder dedicarse a la intelectualidad se imponía
la ética del amo y el esclavo: esto significaba que para
realizar la actividad intelectual, por ejemplo la filosofía, en
forma intensiva no le quedaba tiempo para ocuparse de las
tareas necesarias para el mantenimiento personal. Por lo
tanto era necesaria la presencia del esclavo para que se ocu-
para de dicho mantenimiento.
Para John Stuart Mill lo importante es desarrollar una ética
utilitarista: solamente una actividad intelectual perfecta
logra la felicidad. Lo ético es desarrollar toda aquella activi-
dad que logre la mayor felicidad.
Max Scheler desarrolla una ética de los valores: tienen el carác-
ter de ser absolutos e intencionales. La intención juega un rol
importante en la calificación de los valores y en la evaluación
de los comportamientos basados en ellos. El comportamiento
y la vida se enriquecen en la medida que la persona descubre
nuevos valores y los desarrolla. El compromiso, la responsabili-
dad, la amistad, la lealtad, son ejemplos de estos valores.
Immanuel Kant propone la ética del deber: "Obra sólo según
aquella máxima que puedas que-rer que se convierta en ley
universal". Éste pensamiento se conoce con el nombre de
imperativo categórico. La ética se maneja por normas que
provienen de la propia conciencia y no del exterior. Están
gobernadas por la razón y no por los caprichos personales.
Epicuro desarrolla la ética hedonista o del placer. El bien se
desarrollaba en todo aquello que produjese placer, especial-
mente el placer corporal. Epicuro decía: "el principio de todo
bien es el placer del vientre... no sé qué idea me forjaría
acerca del bien... si suprimiese los placeres del deber y del
comer, del oído y de la vista y los de Venus". Para Epicuro el

Prof. Dr. Luis Allegro 
Presidente de la Sociedad de Ética en Medicina, AMA. Miembro
del Consejo Académico de Ética en Medicina, Academia
Nacional de Medicina. Ex Profesor Titular de Psicopatología y
Psiquiatría, Universidad de Rosario. Full Member  of the
International Psychoanalytic Association.

placer como objetivo importante de vida era la clave de la
felicidad; para esto es fundamental desarrollar la capacidad
para experimentar el placer en forma total e indefinida. El
desarrollo de esta disposición esta calificado cuando se logra
la mayor maximización del placer. 
Hume, Ayer y Stevenson son los promotores del emotivismo.
Es un enfoque individualista que se centra en el "interés por
sí mismo". La "relación con el otro" y la convivencia es acep-
tada o rechazada. Esto depende de que la relación provoque
satisfacción o disgusto. Las condiciones de la vida social
plantean limitaciones que requieren ser toleradas. Si esto no
ocurre, la relación es rechazada. Las éticas posmodernas se
ubican dentro del emotivismo. Por lo tanto, la ética esta regi-
da por los afectos y la voluntad; nunca por el intelecto ni por
la razón. La fórmula puede ser sintetizada en: "yo acepto
esto", o "yo rechazo aquello".
Marx y Engels aportan un enfoque social de la ética y postulan
que "lo bueno" es todo aquello que promueve una sociedad sin
clases diferentes especialmente de carácter socioeconómico.
Hare propone el decisionismo o preferencialismo haciendo
que los principios éticos surjan de decisiones libres que
hacen que una cosa se valore más que otra. Son las propias
decisiones y las propias preferencias las que dan el marco
ético de cada persona, siempre que las mismas no sean com-
pletamente irracionales y que puedan lograr un cierto marco
de consenso social para ser aplicadas. Esto de alguna manera
significa que cada uno va promoviendo las normas del grupo
social al que pertenece. Las decisiones generalmente aprovechan
los principios éticos conocidos para adaptarlos a las propias
necesidades. Respetan los principios éticos del pasado
porque son el producto de la experiencia acumulada en siglos,
pero surge la necesidad de cambiarlos y adaptarlos a las cir-
cunstancias de la actualidad.

La ética en medicina
En mi opinión la ética que mejor puede ser aplicada al com-
portamiento médico surge de las ideas de Jaime Barnes.
Jaime Balmes, fue jesuita filósofo y teólogo original que no
pertenece a ninguna escuela o corriente en particular.
Escribió sobre una ética basada en el desarrollo de lo bueno.
Distingue dos conceptos: 1) desarrollo, y 2) lo bueno.
1) El concepto de desarrollo se ha comprendido mejor en
biología: es un proceso por el que un organismo evoluciona
desde su origen hasta alcanzar el mayor grado de madurez. A
su vez, madurez es el punto de desarrollo en el que se ha
logrado el más alto grado de eficacia en la funcionalidad. 
2) El concepto de lo bueno surge de la evaluación de lo que
el comportamiento produce. O sea, del producto y de las con-
secuencias que surgen de un comportamiento dado.
La aplicación de estos conceptos tan simples al compor-
tamiento de todo profesional del campo de la medicina -
incluido el equipo médico en su totalidad- significa el ejer-
cicio de un aprendizaje permanente y una aplicación de lo
mejor en la praxis médica.

é Sección ética
Por el Profesor Doctor Luis Allegro
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Mecanismos moleculares y vías de señalización
en la neurobiología de las adicciones

Molecular Mechanisms and Signaling Pathways of Addictions
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Resumen
Los cambios a largo plazo que se producen en estructura y función del cerebro que acompañan a la exposición
crónica a drogas de abuso sugieren que las alteraciones en la regulación de genes contribuyen sustancialmente
al fenotipo adictivo. En este capítulo se examinan los múltiples mecanismos por los cuales las drogas alteran el
potencial de la transcripción de los genes. Estos mecanismos van desde la movilización o la represión de la
maquinaria transcripcional - incluyendo los factores de transcripción DFOSB, el AMP cíclico que responde a las
proteínas de elemento de respuesta (CREB) y el factor nuclear-kB (NF-kB) - a la epigenética - incluidas las modifica-
ciones en la accesibilidad de los genes dentro de su estructura de la cromatina nativa inducida por las modifica-
ciones de la cola de histonas y la metilación del ADN, y la regulación de la expresión génica mediante ARN no
codificantes. Todas las investigaciones evidencian diversos mecanismos de regulación de genes que inducen las
drogas de abuso generando cambios duraderos en el cerebro, y esta revisión describe novedosas propuestas para
la terapia de la adicción.

Palabras clave
Adiccion – Epigenetica – Fenotipo adictivo – Regulacion de genes – Plasticidad neuronal.

Abstract
Long-term changes which take place within the brain structure and function and are associated with the chronic
exposure to substances of abuse, suggest that the alterations in the regulation of genes contribute substantially
to the addictive phenotype. In this article, the author analyses the multiple mechanisms by which drugs alter the
transcription potential of genes. Such mechanisms range from the modulation or repression of the transcriptional
machinery, including DeltaFosB transcription factors, cyclic AMP-response element-binding proteins (CREB) and
the nuclear factor kB (NF-kB), to epigenetics, including the modifications in gene accessibility within the native
chromatin structure induced by histone tale modifications and DNA methylation, as well as the regulation of gene
expression by non-coding RNA’s. All the research evidences different gene regulatory mechanisms induced by
substances of abuse, which generate sustainable changes in the brain. 
This article describes novel suggestions for the treatment of addictions.

Key words
Addiction – Epigenetics – Pro-addictive Phenotype – Regulation of Genes – Neural Plasticity.

Puede consultar otros artículos publicados por los autores en la revista Psicofarmacología en www.sciens.com.ar

Zorrilla Zubilete, María. “Mecanismos moleculares y vías de señalización en la neurobiología de las adicciones”. Psicofarmacología 2012;73:9-20.

Psicofarmacología 12:73, Abril 2012

EDITORIAL SCIENS // 9



Dra. María Zorrilla Zubilete

10 // EDITORIAL SCIENS

Introducción
Relativamente pocas personas comienzan sus problemas de
adicción a las drogas por el mal uso de los medicamentos
recetados. Existe confusión debido a que el uso correcto de
los medicamentos recetados, por ejemplo para la hiperten-
sión, el dolor y la ansiedad frecuentemente produce toleran-
cia y dependencia física. Estas son las adaptaciones nor-
males fisiológicas al uso repetido de las drogas de diferentes
categorías. La tolerancia y la dependencia física no implican
el abuso o la adicción. Esta distinción es importante porque
los pacientes con dolor a veces se ven privados de la
medicación opioide adecuada, simplemente porque no han
demostrado evidencia de tolerancia o presentan síntomas de
abstinencia si el uso de analgésico se detuvo abruptamente.
El término adicción, cuando se usa aquí, se refiere al uso
compulsivo de drogas. La American Psychiatric Association
define la dependencia de sustancias (adicción) como un con-
junto de síntomas que indican que el individuo continúa el
uso de la sustancia a pesar de importantes problemas rela-
cionados con sustancias. La evidencia de la tolerancia y el
síndrome de abstinencia se incluyen en la lista de los sín-
tomas. La dependencia (adicción) requiere tres o más de los
síntomas, mientras que el abuso puede ser diagnosticado
cuando sólo uno o dos síntomas están presentes. La natu-
raleza crónica y recidivante de la dependencia (adicción)
cumple con los criterios de una enfermedad crónica (McLellan
et al., 2000).
La dependencia física es un estado que se desarrolla como
resultado de la adaptación (tolerancia) producida por un rea-
juste de los mecanismos homeostáticos en respuesta al uso
de drogas repetido. Las drogas pueden afectar a los sistemas
que antes estaban en equilibrio, estos sistemas tratan de
encontrar un nuevo equilibrio ante la presencia de la inhibi-
ción o estimulación de un medicamento específico. Una per-
sona es dependiente físicamente si requiere la adminis-
tración continuada del fármaco para mantener la función nor-
mal. Si la administración de la droga se detuvo de repente,
hay otro desequilibrio, y los sistemas afectados una vez más
tienen que pasar por un proceso de readaptación a un nuevo
equilibrio sin la droga. La aparición de un síndrome de absti-
nencia se da cuando la administración de la droga se termi-
na, es la única prueba real de la dependencia física. Signos
y síntomas de abstinencia se producen cuando la adminis-
tración del fármaco en una persona físicamente dependiente
se termina abruptamente. Los síntomas de abstinencia
tienen al menos dos orígenes: (1) la eliminación de la droga
y (2) a causa de la hiperexcitación del SNC y la readaptación
a la ausencia de la droga. 
El abuso de drogas representa un problema de salud signi-
ficativo. Las principales sustancias usadas incluyen el cannabis,
opiáceos, alcohol, cocaína, anfetamina, metanfetamina y
éxtasis. Las alteraciones de las vías de mensajeros intracelu-
lares, factores de transcripción y genes tempranos inmediatos
en el sistema de recompensa del cerebro parecen tener una
importancia fundamental para el desarrollo de la adicción y

el abuso de drogas. Aún son poco conocidos los factores de
riesgo genéticos y los cambios en la expresión de genes aso-
ciados con el abuso de dichas drogas. Sí se conoce que exis-
ten complicaciones cardiovasculares, síntomas psiquiátricos
y neurológicos asociados a dicha adicción y que éstas son las
manifestaciones más comunes de toxicidad. Un amplio
espectro de cambios que afectan al SNC se observa en los
consumidores de dichas drogas. El abuso de la metanfeta-
mina, anfetaminas y el MDMA se ha relacionado con la neu-
rotoxicidad en humanos a largo plazo y el riesgo de desarrollar
enfermedad de Parkinson. Investigaciones histológicas,
inmunohistoquímicas y morfométricas han demostrado pro-
fundas alteraciones morfológicas en el cerebro de los abu-
sadores a diferentes drogas de abuso. Los principales resul-
tados incluyen la pérdida neuronal, alteraciones neurodegenerati-
vas, una reducción de la proteína glial fibrilar ácida en
astrocitos, daño axonal generalizado con la activación
microglial concomitante, así como cambios reactivos y
degenerativos de la microvasculatura cerebral. Estas obser-
vaciones demuestran que las drogas de abuso inician una
cascada de activación de factores que interactúan en proce-
sos tóxicos, vasculares e hipóxicos, que finalmente dan lugar
a disturbios generalizados dentro de la compleja red de neu-
ronas que se vinculan con redes celulares de otros sistemas. 
Asimismo, las drogas de abuso inducen neuroadaptaciones a
través de la regulación de la expresión génica. Aunque la
atención se ha centrado en las actividades de los factores de
transcripción, los nuevos conceptos que han surgido recien-
temente profundizan la importancia en la remodelación de la
cromatina, como requisito previo para la regulación de la
expresión de genes en las neuronas. Por lo tanto, para que la
transcripción se produzca, la cromatina debe relajarse, un
proceso dinámico que depende de modificaciones postra-
duccionales de las histonas. 
En este trabajo se describirán los nuevos hallazgos acerca de
estas modificaciones con especial énfasis en mecanismos
epigenéticos y el papel de la histona H3 y su fosforilación en
el promotor de genes específicos, incluyendo c-fos y c-jun.
También se describirán todos los mecanismos moleculares
conocidos hasta la fecha y las modificaciones en las histonas
que regulan la transcripción de genes que se encuentren
involucrados en los procesos de adicción a drogas de abuso (1).

Adicción a drogas y sustrato neurobiológico
La farmacología clásica ha establecido los blancos molecu-
lares para casi todas las drogas psicotrópicas de uso común,
tanto aquellas para uso terapéutico como las drogas de
abuso. Los genes que codifican esos "blanco" han sido clona-
dos: por ejemplo, el psicoestimulante cocaína, bloquea el
transportador de recaptación de DA prolongando su acción
sináptica; la anfetamina, un psicoestimulante con efectos
conductuales similares a la cocaína, es introducida a los ter-
minales nerviosos a través de un transportador de DA donde
estimula la liberación de DA. En todos los casos, el efecto
farmacológico inicial puede ser alcanzado con la primera
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dosis pero sólo después de varias semanas (cronicidad) los
efectos conductuales son evidentes. Luego de perturbaciones
repetidas adecuadas mediadas por las drogas de abuso, el
sistema nervioso genera una respuesta "adaptativa". 
Esa respuesta se llama "adicción" cuando un individuo se
auto-administra ciertas cantidades de drogas tales como
opiáceos, cocaína, anfetaminas, nicotina o alcohol a lo largo
de un cierto tiempo. Parecería que estas drogas producen un
"reforzamiento" o brain reward mediante la activación de cir-
cuitos límbicos involucrados en el control de la conducta
motivacional. El circuito más prominente es la vía dopaminér-
gica mesolímbica que proyecta desde el área tegmental ven-
tral (VTA) hacia el núcleo accumbens (NAc). El reforzamien-
to es una forma de plasticidad conductual en el cual ocurren
cambios conductuales en respuesta a una exposición aguda
a una droga reforzante. Se llama reforzante si la probabilidad
de que se produzca una respuesta de "búsqueda de droga"
está aumentada cuando se produce la exposición a la droga.
La mayoría de las drogas de abuso en una exposición aguda
actúan como reforzantes positivos. La exposición crónica a
drogas reforzantes puede conducir a la adicción que también
se caracteriza por un aumento en la conducta de "búsqueda".
Los sujetos adictos exhiben un aumento sostenido en la con-
ducta de búsqueda aún cuando la droga no está o es retirada.
Se cree que un mecanismo común en estas diversas formas
de la adicción es la activación del circuito de recompensa
cerebral, que se centra en las neuronas dopaminérgicas en el
VTA del cerebro medio y sus proyecciones al sistema límbi-
co, en particular el NAc, también conocido como ventral

estriado, el estriado dorsal, la amígdala, el hipocampo y
regiones de corteza prefrontal (CPP) (Figura 1). Este circuito
de recompensa se activa por estímulos o por búsquedas que
promueven la aptitud evolutiva del organismo, tales como los
alimentos nutritivos, el sexo y la estimulación social. Como
las drogas de abuso activan este circuito mucho más fuerte y
persistente que las recompensas naturales, y sin estar aso-
ciado a resultados en el comportamiento, la exposición cróni-
ca a drogas modula las regiones cerebrales de recompensa en
parte, a través de una desensibilización homeostática que
hace que el individuo sea incapaz de alcanzar los sentimien-
tos suficientes de recompensa en ausencia de fármaco.
La activación continua del circuito de recompensa cerebral
que proyecta desde el VTA al NAc por el uso crónico de dro-
gas puede conducir a alteraciones neuroquímicas, las cuales
pueden generar tanto déficits motivacionales como mani-
festaciones somáticas de los mismos. Todas las drogas de
abuso inicialmente interactúan con proteínas localizadas en
las membranas. Sin embargo, aunque los efectos iniciales de
las drogas de abuso son extracelulares, a mayoría de los efec-
tos se producen vía mensajeros intracelulares que transducen
estas acciones extracelulares. Por otra parte, estas cascadas
bioquímicas de transducción de señales también inician
efectos a largo plazo en la transcripción génica a través de
cambios postraduccionales de los factores de transcripción y
de sus proteínas asociadas como las histonas.

Adicción y transcripción de genes
Aunque los fármacos difieren en sus mecanismos de acción,

Modificado de Robinson y Nestler, 2011.

FIGURA 1

Esquema del circuito de recompensa

A                                                                                           B

A) Se observan las aferentes dopaminérgicas que se originan desde el VTA y liberan DA al NAc y a otras áreas límbicas. También se observan otros
núcleos dopaminérgicos como el Locus Coeruleus (LC) y los núcleos serotonérgicos dorsales del Raphe (DR) los cuales modulan el circuito de recom-
pensa a drogas y otras acciones.
B) Se resaltan proyecciones glutamatérgicas que son importantes para el circuito de recompensa como la corteza prefrontal medial (mPFC), corteza
orbitofrintal (OFC), corteza cingulada anterior (ACC), el tálamo (Thal), hipocampo y amígdala, en donde todos ellos envían proyecciones excitatorias al
NAc. Las drogas de abuso alteran este circuito de recompensa conduciendo a la adicción.
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el proceso común de la adicción sugiere que la activación
crónica de estos mecanismos agudos distintos, inducen a
adaptaciones moleculares en las regiones del circuito de
recompensa del cerebro que median en la naturaleza
duradera en el fenotipo adictivo. Nestler y col. han propuesto
que los cambios inducidos a largo plazo en la maquinaria
transcripcional de genes (a través de las acciones sobre los
factores de transcripción, modificaciones en la cromatina y
en regiones no codificante del ARN) contribuyen sustancial-
mente a los cambios que dan como resultado las neuroadapta-
ciones en situaciones de exposición crónica a drogas de
abuso (2). Sabemos que muchos mensajeros (mRNAs) mues-
tran expresión alterada en el cerebro después de la exposi-
ción crónica de drogas, lo que sugiere que la transcripción de
los genes individuales está diferencialmente regulada en
estas condiciones (Figura 2). 
Las drogas de abuso en la sinapsis actúan a través de
mecanismos como de la recaptación presináptica, canales
iónicos y receptores de neurotransmisores (NT) activando
cascadas de señalización intracelular en la postsinapsis. Esto
conduce a la activación o la inhibición de los factores de
transcripción (TFs) y de muchos otros blancos nucleares,

incluyendo las proteínas reguladoras de la cromatina, los
mecanismos involucrados en la regulación sináptica de la
cromatina y las proteínas siguen siendo aún poco conocidos.
Estos procesos finalmente darán lugar a la inducción o repre-
sión de determinados genes, incluidos los de los ARN no
codificantes, como los microRNAs, la expresión alterada de
algunos de estos genes pueden a su vez regular la transcrip-
ción de otros genes. Se propone que algunos de estos cambios
inducidos por las drogas de abuso -a nivel de la cromatina- son
extremadamente estables y por lo tanto subyacen a los com-
portamientos de larga duración que definen la adicción. 
En los últimos 5 años, estudios a nivel de la cromatina han
confirmado la participación de estos mecanismos de transcrip-
ción in vivo. Por otra parte, más allá de los cambios estables
en estado estacionario los niveles de mRNA, este trabajo ha
demostrado que la "inducibilidad" de un gen (su capacidad
de ser inducido o reprimido en respuesta a la exposición al
fármaco siguiente o algún otro estímulo del medio ambiente)
también se ve alterado por la exposición crónica a drogas, y
que un "preparado" de esos genes o "desensibilización" está
mediada por la estabilidad de fármaco-inducida por cambios
en el estado de la cromatina alrededor de genes individuales

Modificado de Robison y col., 2011 y Cao, J. L. y col. 2010.

FIGURA 2

Mecanismos transcripcionales y epigenéticos regulado por las drogas de abuso

En células eucariotas el ADN está condensado formando ovillos alrededor de histonas para formar los nucleosomas, que luego se condensan para for-
mar los cromosomas. La cromatina compactada puede relajarse temporalmente el ADN en un gen específico y hacerse accesible a la maquinaria
transcripcional. CREB: proteínas de unión a elementos de respuesta al AMP cíclico; DNMTs: metiltransferasas de ADN, HATs: acetiltransferases de
histonas; HDAC: histonas desacetilasas; HDMS: histonas desmetilasas; HMTs: metiltransferasas de histonas; NF-kB: factor nuclear-kB, pol II: enzima
ARN polimerasa II.
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(Figura 3). Este modelo de regulación de la transcripción y de
cambios epigenéticos del consumo crónico de la droga ofrece
un posible mecanismo para entender las influencias ambien-
tales durante el desarrollo que puede aumentar (o disminuir)
el riesgo de adicción en un futuro durante el transcurso de la
vida. Por ejemplo, hay pruebas crecientes de que el estrés
durante la adolescencia aumenta el riesgo de adicción (ver
Psicofarmacología, vol.52, 2008) y que la exposición a las dro-
gas en el útero aumenta el riesgo en la adolescencia (3, 4).
La modificación de los componentes de la cromatina, que pro-
ducen cambios heredables en la expresión génica, forma la
base de la regulación epigenética que es capaz de controlar pro-
cesos tan complejos como es el caso de la adicción a drogas.
La evidencia preliminar sugiere que los mecanismos epi-
genéticos son importantes en la mediación de preparación de
dicho gen y de su desensibilización, y que muchos de estos
cambios son latentes, lo que significa que no reflejan los
cambios estables en los niveles de mRNA en estado esta-
cionario. En su lugar, estos cambios alteran la estructura de
la cromatina, de modo que un desafío posterior a las drogas
induce un gen dado a una tasa mayor (preparado) o menor
(desensibilizado) medida sobre la base de las modificaciones
epigenéticas que son inducidas por la exposición crónica pre-

via a drogas. Un objetivo importante de la investigación
actual es el de identificar las formas de la cromatina que son
la base del preparado de genes y la desensibilización.
Cambios duraderos en la transcripción del gen o en el poten-
cial resultados de la transcripción en los primeros años de
vida al estrés o la exposición a la droga (mediadas en el nivel
de la cromatina en la ausencia de diferencias genéticas en la
secuencia primaria del ADN) podría representar un cerebro
adulto más vulnerable al proceso adictivo. Las alteraciones
en el potencial transcripcional pueden durar muchos años,
este modelo también explica cómo la recaída puede pro-
ducirse a pesar de décadas de abstinencia. Recientes estu-
dios de modelos de adicción en roedores permiten postular
esta hipótesis y han contribuido sustancialmente a la com-
prensión de la regulación in vivo de la transcripción y de la
epigenética en el cerebro. En este sentido, se destacan los
principales ejemplos de la transcripción y los mecanismos
epigenéticos de acción de la droga, y se identifican a con-
tinuación algunos de los posibles nuevos blancos terapéuti-
cos para la intervención en el proceso de adicción.

Factores de transcripción en adicción
El mecanismo clásico de la regulación de la expresión géni-

Modificado de Robison y col., 2011.

FIGURA 3

Además de regular el estado de los niveles de expresión de ciertos genes, la cocaína induce efectos latentes en muchos otros genes, que alteran su
inducibilidad en respuesta a un estímulo subsiguiente. La acetilación (A), la metilación (M), la fosforilación (P), la enzima ARN polimerasa II (pol II).
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ca es a través de las acciones de los factores de transcrip-
ción: proteínas que, en respuesta a las vías de señalización
celular, se unen a secuencias específicas de ADN, general-
mente en el promotor o potenciador de las regiones de los
genes blanco -y de esta manera aumentan o reprimen la
expresión de genes por la promoción o el bloqueo del com-
plejo transcripconal de la ARN polimerasa II. Los factores de
transcripción operan como parte de un gran complejo pro-
teico, con sus mecanismos de acción que implican modifi-
caciones a la estructura de la cromatina (véase más ade-
lante). Aunque las neuronas contienen cientos de factores de
transcripción, los estudios de las adaptaciones inducidas por
el abuso de drogas se han centrado principalmente en un
pequeño subgrupo.

DFOSB
El factor de transcripción DFOSB(5) está codificada por el
gen FosB y tiene homología con otros factores de transcrip-
ción de la familia proteica de FOS. Forma heterodímeros con
proteínas de la familia de Jun para formar el factor de transcrip-
ción activador 1 (AP1), estos complejos se unen a los sitios

AP1 en respuesta a los genes que regulan la transcripción.
Existe alguna evidencia a partir de los estudios in vitro que
DFOSB también puede formar un complejo como homodímero
(6). A pesar de todas las proteínas que se inducen de la
familia FOS en forma transitoria por exposición aguda de dro-
gas, la administración crónica de cualquier droga de abuso
induce la expresión específicamente de DFOSB, un proceso que
es más notorio en el NAc y que en el estriado dorsal, pero tam-
bién se observa en varias otras regiones del cerebro relacionadas
con la recompensa, incluyendo corteza prefrontal (7, 8).
La inducción DFOSB en el NAc y en el cuerpo estriado dor-
sal por las drogas de abuso, sin tener en cuenta si el fárma-
co se administra por el investigador o es auto-administrado,
se produce sólo en el subtipo de neuronas espinales medias
(MSN) que expresan receptores de dopamina D1 (D1 de tipo
MSN) (5). DFOSB es una parte de la secuencia completa de
FosB que se obtiene por truncamiento en el extremo carboxi-
terminal por splicing alternativo. Su ausencia produce un
aumento de cuatro veces la proteína de estabilización (9).
Además, DFOSB es fosforilada in vivo en un residuo de seri-
na 27 (así como en muchos otros sitios) y la fosforilación

Modificado de Robinson y Nestler, 2011.

FIGURA 4

Cambios en la transcripción de genes y modificaciones de la cromatina pueden afectar al complejo de transcripción en procesos como la adicción.
Dichas modificaciones deben dar lugar a una salida funcional, por ejemplo un cambio en la excitabilidad neuronal (las propiedades intrínsecas de la
membrana) o en la conectividad (el número de sinapsis). De hecho, está claro que casi todas las drogas de abuso alteran la conectividad estructural
de neuronas en el circuito de recompensa, un efecto que es más evidente en los cambios, en el número, forma y el tamaño de las espinas dendríticas
en las neuronas espinosas medianas (MSN) en el núcleo accumbens (NAc) (en la figura, una parte, muestra los aumentos inducidos por la cocaína en
el número de espinas dendríticas que pueden ser bloqueadas por la sobreexpresión viral de G9a o DJUND, o imitado por la sobreexpresión viral de
DFOSB). Estos cambios parecen ser conductualmente relevantes, ya que se correlacionan con el comportamiento. Estos cambios varían según la sus-
tancia que se consume, el tiempo de la retirada y el método de la ingesta, incluso dentro de una misma región cerebral única. Por ejemplo, al administrar
cocaína aumenta el número de espinas en MSN NAc. Los opiáceos y psicoestimulantes inducen la actividad locomotora de forma aguda, y el circuito
de recompensa cuando se administran crónicamente, mientras que la morfina reduce consistentemente la densidad de espinas. Un objetivo clave es
identificar cómo los factores epigenéticos que controlan genes del citoesqueleto regulan la morfología de las espinas dendríticas.
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ayuda a estabilizar la proteína diez veces, tanto in vitro como
in vivo (10). Esta intrínseca estabilidad de la proteína es una
interesante función de la molécula, ya que proporciona un
mecanismo molecular por el cual las drogas pueden inducir
cambios en la expresión del gen que puede persistir durante
semanas aún después de haber detenido el consumo de drogas. 
DFOSB se ha vinculado directamente a varios compor-
tamientos relacionados con adicción a drogas. En ratones
transgénicos adultos, en los cuales se induce la sobreexpre-
sión DFOSB específicamente en MSN de los receptores D1
en NAc y estriado dorsal, causa un aumento de la locomoción
con sensibilidad a la cocaína (11), un aumento de preferen-
cia de lugar condicionado a la cocaína y morfina (12), y un
aumento de consumo por auto-administración de cocaína
(13). La sobreexpresión también aumenta la impulsividad
durante la abstinencia de drogas, y ambos efectos promueven
aún más auto-administración de la droga (13). Hay estudios
que indican que DFOSB es necesario y suficiente para
muchos de los cambios que se producen en el cerebro por la
exposición crónica de drogas. Es importante destacar que
DFOSB también es inducido en NAc vía receptores D1 por el
consumo crónico de otros compuestos naturales, incluyendo
la sacarosa, la comida rica en grasas y el sexo y ello fomen-
ta aún más el consumo de tales compuestos (14, 16). Esto
implica que DFOSB se halla presente en la regulación de las
recompensas naturales en condiciones normales y, tal vez,
durante los estados patológicos. 
Asimismo se induce DFOSB en NAc por consumo de cocaína
mediante la regulación de numerosos genes que están rela-
cionados con la arquitectura de las espinas dendríticas como
son sinaptotagmina, proteínas asociadas a los microtúbulos,
la proteína asociada al citoesqueleto (CRA), kinasas depen-
dientes de ciclina 5 (CDK5) y kinesinas (18-20).
Casi todas las drogas de abuso alteran la conectividad estruc-
tural de las neuronas en el circuito de recompensa, un efec-
to que es más evidente en dichos cambios es el número,
forma y el tamaño de las espinas dendríticas en las neuronas
espinosas medianas (MSN) en el núcleo accumbens (NAc)
(21) (ver Figura 4).
El grupo de Ruso y col. demuestran los aumentos inducidos
por el consumo de cocaína en el número de espinas den-
dríticas, que pueden ser bloqueadas por la sobreexpresión
viral de G9a ó DJUND, o simulado por la sobreexpresión viral
de DFOSB. Además, la naturaleza de estos cambios varía
según la sustancia que se consume, el tiempo de la retirada
y el método de la ingesta, incluso dentro de una única región
cerebral. Por otra parte, los opiáceos y psicoestimulantes
pueden tanto inducir la actividad locomotora en forma aguda,
y del aparato locomotor y de la recompensa de sensibi-
lización crónicamente (24), mientras que la morfina reduce
consistentemente la densidad de espinas en MSN del NAc.
La resolución de esta discrepancia es un importante objetivo
de la investigación en el futuro. También es probable que la
plasticidad estructural de la NAc desempeñe un papel en la
voluntad y la toma de decisiones, como otros medicamentos

que suelen provocar grandes cambios en la densidad a las
mismas dosis administradas. Aunque las bases moleculares
de estos cambios estructurales siguen siendo no del todo
comprendidas. Han sido implicados varios factores que con-
trolan la transcripción de genes y regulación de la cromatina
como ser: DFOSB, elemento de respuesta al AMP cíclico
(CREB) (25), el factor específico 2 de los miocitos (MEF2)
60, G9a37 y el ADN 3A metiltransferasa (DNMT3A), cada
uno de los cuales se ha vinculado directamente a la cocaína
respecto de la regulación de la densidad de las espinas den-
dríticas en el NAc. Un objetivo clave es identificar ahora
cómo están regulados los factores epigenéticos para contro-
lar genes del citoesqueleto y, consecuentemente, inducir
cambios en los circuitos neuronales y las conductas rela-
cionadas con la adicción. 
Se sugiere que DFOSB sirve como un control maestro de las
proteínas que rigen esta plasticidad estructural. DFOSB tam-
bién regula las proteínas que son importante para la función
sináptica glutamatérgica y la plasticidad, incluida la del
receptor de AMPA y la calmodulina quinasa II dependiente
de Ca2 + (CaMKII), lo que es consistente con la hipótesis de
que media la plasticidad sináptica que se exhibe luego de la
exposición a drogas en MSN. DFOSB es mucho más estable
que otros factores de transcripción que se han vinculado a la
adicción hasta el momento. Sin embargo, una recaída puede
ocurrir después de décadas de la abstinencia.

CREB 
El elemento de unión a proteína en respuesta al AMP cíclico
(AMPc) cuya sigla es CREB forma homodímeros que se
pueden unir en sitios específicos de elementos de respuesta
(CRES) de otros genes. Su principal transcripción se activa
después de que ha sido fosforilado en un residuo de serina
133 (por cualquiera de las proteínas kinasas existentes); esta
fosforilación permite el reclutamiento de la proteína (CBP)
para formar un complejo proteico que activa la transcripción
(véase Figura 5) (26). El mecanismo por el cual la activación
de CREB reprime la expresión de ciertos genes es menos
entendido. Los psicoestimulantes (por ejemplo, cocaína y
anfetamina) y los opiáceos aumentan la actividad de CREB
de forma aguda y crónica, medida por el aumento de fosfo-
CREB (pCREB) o en ratones transgénicos con la actividad de
CRE-lacZ expresado en múltiples regiones del cerebro,
incluyendo el NAc y el estriado dorsal (27). Los experimen-
tos que implican la sobreexpresión de CREB inducible o de
una forma mutante dominante negativa de CREB, han
demostrado que la inducción de CREB en el NAc, que ocurre
en ambos D1-D2, disminuye los efectos de recompensa de la
cocaína y de los opiaceo (28). Este fármaco promueve la
auto-administración, presumiblemente a través de reforza-
miento negativo.
CREB muestra una complicada y variada respuesta a las dro-
gas de abuso que no sean la cocaína y los opiáceos. Por
ejemplo, administración crónica de nicotina y etanol reducen
los niveles de pCREB en NAc, pero la actividad de CREB
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FIGURA 5
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Esquema de las múltiples señales que involucran la activación de CREB

parece ser necesaria para establecer un lugar de preferencia.
Además, la exposición a D9-tetrahidrocannabinol (THC, el
compuesto activo de la marihuana) aumenta pCREB en la
corteza prefrontal y el hipocampo, y los estímulos que se aso-
cian con el aumento natural de pCREB. Otras proteínas de la
familia CREB, tales como el represor inducible de AMPc
(ICER) y activador de la transcripción factores (ATF), también
han sido implicados en las acciones a largo plazo de las dro-
gas de abuso pero aún se requieren más estudios. La activi-
dad de CREB se ha vinculado directamente a la funcionali-
dad de los MSN en NAc. La excitabilidad eléctrica de MSN
incrementa por la sobreexpresión de CREB, mientras que un
dominante negativo CREB la disminuye. Numerosos genes
CREB que median estos y otros efectos en MSN NAc han
sido identificados. Los ejemplos incluyen la dinorfina pépti-
do opioide, que retroalimenta y suprime la señalización
dopaminérgica de la NAc, así como ciertos canales iónicos y
de subunidades del receptor a glutamato en NAc. Es intere-
sante comparar estos efectos de CREB en el NAc con datos
similares del locus coeruleus, donde CREB también se ha

encontrado que aumenta la excitabilidad neuronal y por lo
tanto puede mediar aspectos de la tolerancia al medicamen-
to y la dependencia (Figura 6).

NF-kB
El factor nuclear-kB (NF-kB), un factor de transcripción que
se activa rápidamente por diversos estímulos, se estudió ini-
cialmente su rol en la inflamación y en las respuestas de
inmunidad, y más recientemente se lo ha relacionado con
plasticidad sináptica y memoria (29, 30). NF-kB ha demostra-
do ser inducida en el NAc mediante la administración repeti-
da de cocaína, donde se requiere para el aumento inducido
por cocaína en NAC dendríticas MSN densidad de las
espinas dendríticas (Figura 6) y la sensibilización a los efec-
tos gratificantes de la drogas de abuso (30). Un objetivo
importante de la investigación actual es determinar el blan-
co a través del cual los genes NF-kB causan plasticidad celu-
lar y de comportamiento. Curiosamente, la cocaína induce la
expresión de NF-kB a través ΔFOSB (5), ilustrando las com-
plejas cascadas de transcripción que participan en la adic-
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FIGURA 6

Esquema de la acción de la morfina en el Locus Coeruleus (LC). Una admistración aguda de morfina disminuye la tasa de disparo (fring) en neuronas
de LC, mientras que una exposición crónica retorna a niveles basales, fenómeno que se conoce como tolerancia. La morfina crónica ejerce su efecto
sobre la tasa de disparo en parte por la sobre activación de CREB, incluyendo el factor AC8.

ción a drogas. Recientemente se ha ampliado el rol de NF-kB
en espinogenesis de MSN a modelos de estrés y de depre-
sión. Este hallazgo es de particular importancia teniendo en
cuenta la comorbilidad de la depresión y la adicción, y el
fenómeno bien estudiado de estrés inducido por la recaída al
abuso de drogas. 

MEF2 
Factor potenciador de múltiples miocitos específicos tipo 2
(MEF2), dichas proteínas se expresan en el cerebro (incluyen-
do en NAc MSN), donde forman homodímeros y heterodímeros
que pueden activar o reprimir la transcripción de genes
dependiendo de la naturaleza de las proteínas que reclutan
(por ejemplo, co-activador p300 y co-represores conocidos
como histonas deacetilasas de clase II (HDAC). Trabajos
recientes sugieren que la exposición crónica a cocaína inhibe
la actividad en el estriado de MEF2, en parte a través del
receptor D1. La inducción mediada por cocaína de Cdk5, que
es blanco para genes DFOSB, también podrían estar implica-
dos. Esta reducción en la actividad de MEF2 es necesaria
para aumentar el número de espinas dendríticas en MSN,
pero parece inhibir la sensibilización conductual a cocaína
(31). Aunque estos datos sugieren que MEF2 juega un papel
importante en los cambios estructurales y de comportamien-
to que resultan de la administración a repetición de cocaína,
también demuestran una aparente inconsistencia entre el
aumento de espinas dendríticas de MSN y la sensibilización

conductual a la cocaína por lo que se requieren estudios.
Aunque el etanol ha demostrado disminuir la expresión
deMEF2 en cardiomiocitos de rata, poco se sabe sobre los
efectos de otras drogas de abuso sobre la función de MEF2
en el cerebro. 

Epigenética y adicción
Durante la última década, la investigación sobre la regulación
transcripcional mediante la modificación del ADN y la estruc-
tura de la cromatina ha incrementado de manera considerable.
Las investigaciones de los mecanismos epigenéticos han
dado sus frutos en numerosos campos, incluyendo en la adic-
ción a las drogas. A continuación, se describirán tres
mecanismos principales de la regulación epigenética: 1)
modificación de la cola de histonas, 2) metilación del ADN y
3) los microARNs, vinculando cada uno de estos mecanismos
a la adicción.
Modificación de la cola de histonas. La mayor parte del ADN
en eucariotas células está densamente condensada formando
la cromatina, donde 147 pares de base (pb) se envuelven
alrededor de nucleosoma. Los nucleosomas están com-
puestos de octámeros que contienen cuatro homodímeros de
histonas, una de cada una de las histonas H2A, H2B, H3 y
H4, con H1 vinculante a tramos de ADN no nucleosomal.
Numerosos tipos de modificaciones postraduccionales en las
colas de las histonas alteran la compactación de la cromati-
na para generar un estado más "relajado o abierto" (eucro-
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matina, que es transcripcionalmente permisiva) frente al
estado "cerrado" (heterocromatina, que es transcripcional-
mente represivo) (Figura 3). Muchos residuos en las colas de
las histonas pueden ser modificados covalentemente, resul-
tando en un complejo "Código" que se cree que es el control
de la accesibilidad a los genes individuales en la maquinaria
transcripcional (32). La acetilación de las histonas, en donde
se agrega una carga positiva a los residuos de lisina en la cola
de histonas, se asocia con activación transcripcional. Este
proceso es controlado por las histonas acetiltransferasas
(HAT) y por las histonas desacetilasas HDACs, estos procesos
comprenden varias clases de enzimas cuya expresión y activi-
dad están exquisitamente regulados. La mutilación de la his-
tona se ha asociado con activación y represión transcrip-
cional, dependiendo del residuo y la extensión de la metila-
cion. Puede ser metilada por varias familias de histonas
metiltransferasas (HMTs) tanto en los residuos de lisina
como de arginina, y esta reacción puede ser revertida por his-
tonas demetilasas (HDM). Otras modificaciones en las colas
de las histonas incluyen fosforilación, ubiquitinación y ADP
ribosilación, entre muchas otras. La perspectiva para
descifrar el código de las histonas es de enormes propor-
ciones, teniendo en cuenta el número aparentemente infini-
to de posibles patrones de modificaciones de las histonas, y
la posibilidad de que un mismo patrón puede tener varios sig-
nificados, dependiendo del gen y de la persona involucrada.
No obstante, nuevas herramientas están acelerando los avances
en la cartografía del estado epigenético en los promotores de
genes individuales y en el genoma como un todo, y la investi-
gación futura determinará la viabilidad de identificar funcional-
mente códigos de significativa importancia en la cromatina.
Múltiples drogas de abuso inducen cambios en la acetilación
de histonas en el cerebro, y la evidencia demuestra que estas
modificaciones inducen alteraciones funcionales en modelos
de adicción. 
En primer lugar, los niveles de acetilación H3 y de H4 se
incrementan en el NAc tras una exposición aguda o crónica
a cocaína (33, 34). A pesar de estos aumentos globales,
muchos genes muestran una disminución después del con-
sumo crónico de cocaína de la acetilación de las histonas,
que plantea una cuestión clave en cuanto a la regulación de
la expresión de genes específicos. Otra cuestión clave se
refiere a las precisas cascadas de señalización intracelular a
través de las cuales la cocaína induce cambios en la aceti-
lación de la histona. En segundo lugar, se ha demostrado que
la abstinencia de alcohol aumenta la actividad HDAC y reduce
la acetilación de las histonas en la amigdala del ratón (35).
En tercer lugar, la exposición al THC aumenta la expresión de
HDAC3 en células del trofoblasto (36).
A corto plazo la administración sistémica o intra-NAc de
inhibidores no específicos de HDAC potencia las respuestas
del aparato locomotor a los psicoestimulantes y a los opiaceos
(34, 37). Los estudios de isoformas específicas de HDAC han
aportado información interesante: la sobre-expresión de
HDAC4 o HDAC5 disminuye las respuestas de compor-

tamiento a cocaína (34, 37), mientras que la supresión
genética de HDAC5 hipersensibiliza a ratones a los efectos
crónicos (pero no a efectos agudos) de la droga (37). De
manera similar, los ratones mutantes con reducción de
expresión de la CBP, el mayor HAT en el cerebro, disminuye
la sensibilidad a la exposición crónica a cocaína (38).
Muchos más estudios son necesarios para definir la influen-
cia de HAT y subtipos de HDAC en la adicción. La compleji-
dad que pueda existir en la acetilación de histonas en los
modelos de adicción está en la actualidad orientada por los
últimos estudios sobre las sirtuinas, que se consideran de
HDACs clase III, pero en realidad influyen muchas proteínas
no-histonas. Estudios del genoma completo de alteraciones
de la cromatina en el NAc después de la administración de
cocaína crónica revela una regulación de dos sirtuinas, NAD-
dependiente deacetilasa sirtuina 1 (SIRT1) y SIRT2. La
inhibición farmacológica de sirtuinas disminuye la preferen-
cia de lugar para cocaína y la autoadministración, mientras
que la activación aumenta las repuestas de recompensas a
cocaína (19). La inducción a SIRT1 y SIRT2 está asociada
con un aumento de acetilación H3 y DFOSB aumentada que
se ha vinculado a su promotor (19), lo que sugiere que las
sirtuinas son objetivos intermedios de DFOSB. Se requieren
más estudios para identificar las proteínas que son afectadas
por cocaína por la regulación de estas sirtuinas. 
La metilación de las histonas también está directamente
regulada por las drogas de abuso: los niveles globales de la
histona 3 lisina 9 dimetilación (H3K9me2) se reducen en el
NAc después de la exposición a cocaína crónica (39). La dis-
minución generalizada de la H3K9me2 en el NAc es proba-
blemente mediada por regulación inducida por cocaína (19). 
Curiosamente, existe un circuito de realimentación funcional
entre G9a y DFOSB: DFOSB parece ser responsable por la
supresión de G9a inducida por cocaína, y se une a G9a
reprimiendo el promotor fosB, de tal manera que la disminu-
ción de G9a puede promover la acumulación de DFOSB que
se ve luego de exposición crónica a cocaína (19). 
La administración crónica de cocaína también regula
H3K9me3, una marca de la heterocromatina, específica-
mente en el NAc, este cambio está asociado con una dis-
minución en la cantidad total de heterocromatina en NAc en
núcleos de MSN y un aumento en el volumen de estos
núcleos (40).
A pesar de las implicancias funcionales de esta fina regu-
lación que aún no se conocen en detalle, estos resultados
ponen de relieve los profundos efectos que ejerce la cocaína
en el genoma dentro de las neuronas NAc.
Otros estudios son necesarios para examinar las acciones de
otras drogas de abuso sobre las histonas, así como el efecto
de los fármacos en muchos otros tipos de modificadores de
histonas que se sabe que regulan la expresión de genes en
células eucariotas, en modelos de adicción. Los ejemplos
incluyen las observaciones más recientes de cocaína crónica
que media la regulación de la metilación en residuos de
arginina en histona y poli-ADP ribosilación, de varias de las
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familias proteícas que remodelan la cromatina y de las
variantes de subunidades de histona en el NAc, todos los
cuales ilustran la complejidad de los cambios epigenéticos
que están asociados con la exposición a drogas de abuso.
Además, será importante para relacionar las modificaciones
inducidas por fármacos sobre las histonas, que se producen
en genes específicos regulados por drogas. Por ejemplo, los
primeros estudios han demostrado que la expresión de CDK5
en el NAC inducida por cocaína implica una cascada de
eventos, incluyendo la unión DFOSB al promotor del gen
Cdk5, seguido por el reclutamiento de la CBP, el aumento de
acetilación H3 y el reclutamiento de factores específicos de
remodeladores de la cromatina (Figura 7).

Conclusiones
Esta revisión ha resumido la creciente variedad de datos que
apoyan un rol potencial para la regulación de la transcripción
de múltiples genes en el cerebro luego del consumo de dro-
gas de abuso. Los mecanismos de regulación de la transcrip-
ción y epigenéticos son en sí mismos estudios variados y muy
complejos, y en el futuro será necesario descubrir una gran
cantidad de eventos reguladores que ocurren para entender
así, con mayor precisión, los mecanismos subyacentes que
están involucrados. Una pregunta clave es qué controla el
encendido o apagado en un individuo de la traducción de
proteínas reguladoras de un gen blanco particular.
La hipótesis es que el estado epigenético subyacente de ese
gen es un factor determinante. Por otra parte, ¿cuáles son las
cascadas de señalización intracelular que transducen la
acción inicial de la droga a nivel del receptor-neurotransmisor
en el núcleo neuronal para regular el estado epigenético?
Aunque estos ensayos de comportamiento proporcionan
información útil sobre la sensibilidad de un animal a las
acciones de drogas de abuso en el circuito de recompensa
del cerebro, no proporcionan medidas directas en el sistema
de recompensa de drogas o en la adicción en sí. En su lugar,
estos necesitan profundizar en los estudios mayor uso de la

auto-administración de drogas y de la recaída. De manera
similar, en la mayoría de los estudios las drogas de abuso
fueron administradas por el experimentador, pero sabemos
que las drogas ejercen algunas acciones distintas al autoad-
ministrado o dentro de un determinado medio ambiente.
Todos los estudios también son relativamente de corto plazo
en la mayoría de los experimentos actuales, por ello también
son necesarios poder examinar los puntos finales de la
transcripción y de la epigénesis después de períodos mucho
más largos en la exposición al fármaco y un mayor período de
retirada en la exposición al fármaco. Tales estudios podrían
dar lugar a una hipótesis molecular que explicaría el fenó-
meno de la reincidencia en adictos humanos, después de
años o incluso décadas de abstinencia. 
Todos estos avances en la neurobiología celular y molecular
han permitido entender porqué las drogas de abuso no son
efectivas cuando se dan ocasionalmente, en dosis muy bajas
o durante cortos períodos. La cronicidad y la fuerza de las per-
turbaciones manejan mecanismos homeostáticos hasta que
las señales celulares adquieren un nuevo estado adaptativo
cuantitativa y cualitativamente distinto al del estado normal.
El hecho de que muchas de las características de la adicción
a las drogas en seres humanos puedan ser reproducidas en
animales de laboratorio implica que dichos estudios experi-
mentales permiten investigar los mecanismos neurobiológi-
cos básicos de esta anormalidad conductual. Esta informa-
ción podría conducir a una mejor comprensión de la adicción
a las drogas de abuso, así como al desarrollo de nuevos
tratamientos para las personas adictas, ya que muchas de las
moléculas intermediarias podrían ser candidatas a ser uti-
lizadas en el tratamiento y la prevención de la adicción.
Finalmente, para entender la sutileza de esta compleja red
de señalización es necesario integrar todos los niveles de
acción de una droga de abuso desde lo molecular y epi-
genético hasta lo social para poder abordar su tratamiento de
manera eficaz y con un sufrimiento menor para la persona
adicta.

Modificado de Robison y col., 2011.

FIGURA 7

Bases epigenéticas de la regulación de la expresión de genes. Se muestra el mecanismo por el cual la administración crónica de cocaína es regulado
por DFOSB.
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Resumen
Como es sabido, la enfermedad de Parkinson suele presentar una evolución crónica, prolongada, e insidiosa. Para la cual
aún no se disponen de terapéuticas efectivas que curen a dicha enfermedad, si no se posee un arsenal de fármacos (ago-
nistas dopaminérgicos) capaces de mitigar los síntomas, mejorar y prolongar la calidad de vida y enlentecer el propio desarrollo
de la enfermedad, que lleva hacia un deterioro profundo de la motricidad, funcionalidad y de las funciones neurocogniti-
vas. También es sabida la asociación de la enfermedad de Parkinson con la demencia por la misma enfermedad. 
Pero a lo largo de ella, con o sin demencia, se suelen presentar en una proporción importante, una serie de síntomas
asociados neuropsiquiátricos (NP), y neuroconductuales (NC) que hay que diferenciar si son producto de la propia enfer-
medad de Parkinson, o son desencadenados por el tratamiento. Algunos de estos síntomas asociados, los más impor-
tantes en cuanto a su frecuencia y gravedad sobre todo asociados a demencia son, depresión, excitación psicomotriz,
ideación patológica, delirios, alucinaciones visuales, síndrome confusional (delirium), trastornos del sueño, ansiedad,
apatía. Estos síntomas agravan la evolución de la propia enfermedad de Parkinson y la demencia asociada haciendo que
su pronóstico se torne más desfavorable, y más deteriorante, afectando también a los cuidadores y alterando la calidad
de vida del paciente y su entorno. 
En este trabajo me propongo dar una noción básica de dichos trastornos para su rápido reconocimiento y tratamiento,
teniendo en cuenta la posible polifarmacia en estos pacientes, con las implicancias de las interacciones farmacológi-
cas. La rápida resolución de estos síntomas asociados a la EP, con o sin demencia redundará en un menor deterioro
funcional del paciente, mejorando su pronóstico y la calidad de vida del propio paciente y sus cuidadores.
Palabras clave
Enfermedad de Parkinson (EP) – Trastornos neuropsiquiátricos y neuroconductuales (NP) y (NC) – Agonistas dopaminérgicos
– Delirium.

Abstract
As it is known, Parkinson’s Disease may have a chronic, prolonged and insidious progression, for which there are still
no effective treatments available to cure it, but a series of drugs (dopamine agonists) which are capable of relieving
symptoms and prolonging the patient’s quality of life, and slowing the development of the disease that leads to a deep
worsening of the individual’s motility, functionality and neurocognitive functions. The association between Parkinson’s
Disease and dementia caused by the first disease is also known.
But throughout the disease, whether it is accompanied with dementia or not, a series of associated neuropsychiatric (NP)
and neurobehavioral (NB) symptoms may appear in large proportion. These symptoms need to be identified as resulting from
Parkinson ’s Disease itself or the treatment. Among some of the associated symptoms, the most relevant ones in terms of fre-
quency and severity, which are mainly associated to dementia, are depression, psychomotor agitation, suicidal ideation, delirium,
visual hallucinations, confusional syndrome (delirium), sleep disorders, anxiety and apathy. These symptoms aggravate the
progression of  Parkinson’s Disease and associated dementia, making its prognosis more unfavorable and deteriorating, and
also affecting the caregivers and the quality of life of patients and the people around them.
In this article I shall set out to provide the basic concept of such disorders, taking into account the possible polyphar-
macy among these patients, as well as the implications of pharmacological interactions. The prompt resolution of the
symptoms associated with PD with or without dementia shall result in a less functional deterioration of patients and the
improvement of their and their caregivers’ condition and quality of life. 
Key words
Parkinson’s Disease (PD) – Neuropsychiatric (NP) and neurobehavioral (NB) disorders – Dopamine agonists – Delirium.
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El tratamiento de los trastornos demenciales por enfermedad
de Parkinson (EP), no se remite sólo al plano de la adminis-
tración de fármacos para el propio cuadro de demencia, y
para la enfermedad de Parkinson, sino también a la búsque-
da de otros objetivos terapéuticos. Y estos son, básicamente
cuatro: manejo de los trastornos conductuales, lentificación
de la evolución del deterioro neurocognitivo, mejoría de los
trastornos cognitivos, con la idea de postergar la aparición de
síntomas propios de la demencia y de la enfermedad de
Parkinson y por ende del mayor deterioro del paciente, tanto
funcional, como en la calidad de vida, y retrasar  la evolución
de la enfermedad de base (EP).

Los trastornos conductuales, neuropsiquiátricos de las demencias 
Los trastornos de la conducta son varios y variados en su pre-
sentación dentro de un cuadro de demencia por enfermedad
de Parkinson: 
1) Trastornos en la esfera afectiva, depresión – Manía o
hipomanía
2) Trastornos de ansiedad y alteraciones del sueño.
3) Trastornos psicóticos.
4) Delirium.

Los diferentes trastornos conductuales requieren de una ade-
cuada evaluación médica para su apropiado tratamiento, que
puede ser no farmacológico como farmacológico dependien-
do del caso, y se complementan en caso de la necesidad de
tener que utilizar ambos.
En estos cuadros de presencia de síntomas conductuales en
pacientes con demencia y enfermedad de Parkinson, el tratamien-
to de estos apunta a varios objetivos, como ser: prolongar la
autonomía funcional, reforzar la autoestima, reforzar las activi-
dades placenteras, mantener el bienestar del paciente, man-
tener la capacidad de comunicación del paciente, mantener
la capacidad de realizar tareas sencillas de la vida cotidiana. 
Los tratamientos no farmacológicos son, neurorehabilitación,
terapia ocupacional, terapia física, estimulación neurocogni-
tiva, y terapia foniátrica. 
En cuanto a la aplicación de tratamientos farmacológicos han
de tenerse en cuenta algunos aspectos, como ser la edad del
paciente ya que los tratamientos de los trastornos conduc-
tuales difieren en cuanto a  su prescripción entre los adultos
jóvenes y los de mayor edad, ya que éstos presentan una serie
de cambios fisiológicos que modifican las respuestas a los
fármacos. Han de tenerse presentes los efectos sobre la fun-
ción cardíaca, sobre el Sistema Nervioso Central (SNC), la
función renal, y hepática, y los cambios farmacocinéticos y
farmadinámicos (X3).
Los trastornos depresivos están incluidos dentro de los
trastornos afectivos que pueden presentar los pacientes con
enfermedad de Parkinson. Se deben, en parte, a una alteración
entre los sistemas dopaminérgicos prefrontales y límbicos y
que afectan a los sistemas serotoninérgico y noradrenérgico
que conectan los ganglios de la base con el sistema límbico.
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Los trastornos de depresión son los más frecuentes, dentro
de la enfermedad de Parkinson, con una prevalencia de
alrededor del 40 % (1). Está demostrado que la depresión
mayor es un factor de riesgo para una progresión acelerada
de la enfermedad de Parkinson (4).
Los pacientes con enfermedad de Parkinson y demencia pre-
sentan una mayor prevalencia de depresión que los porta-
dores de enfermedad de Alzheimer (5), por lo que la apari-
ción de demencia en el Parkinson constituye un factor de
riesgo adicional para el desarrollo de depresión. El comienzo
temprano de la enfermedad de Parkinson, sexo femenino,
prominencia de signos de lateralización derecha, son factores
de riesgo de mayor incidencia para presentar depresión aso-
ciada a enfermedad de Parkinson, junto con bradicinesia, y
dificultades en la marcha (X1), también una duración pro-
longada de la enfermedad de base (EP) es un factor de ries-
go en la aparición de depresión. Son conocidos los cambios
bruscos y las fluctuaciones en el estado de ánimo relaciona-
dos con la actividad motora, observándose una mejoría en el
ánimo en los periodos off a diferencia de los periodos on de
la patología (X2).
Estos síntomas de depresión suelen enmascararse por la
superposición de síntomas de déficit cognitivo, en etapas
más avanzadas de la demencia. En un porcentaje elevado
30%, los trastornos depresivos aparecen mucho antes que
los síntomas motores propios de la enfermedad de Parkinson,
como estableciendo una condición premórbida y pueden
acompañar a lo largo de toda la enfermedad.
Los pacientes con enfermedad de Parkinson, y que no pre-
sentan un cuadro de depresión pueden presentar alteraciones
en el sueño, una disminución de cierta capacidad de
autorregularse, con cierta pérdida de independencia,
alteraciones en el tono de la voz, lo que puede llevar al pro-
fesional médico a confundir con un cuadro de depresión. Los
médicos pueden confundir bradiquinesia, retardo psicomo-
tor, hipomimia, apatía con depresión pudiendo el paciente,
igualmente, presentar un trastorno afectivo de depresión.
El comienzo temprano de la enfermedad de Parkinson consti-
tuye un factor de riesgo para la aparición de depresión, al
igual que la duración prolongada de la enfermedad de base (EP).
De lo anterior, surge que el correcto diagnóstico de depresión
dentro de una enfermedad de Parkinson puede ser dificultoso
o no reconocido y, por ende, puede llevar a un pronóstico
más desfavorable en la evolución con el consiguiente dete-
rioro neurocognitivo y funcional progresivo para el paciente.

Tratamiento de la depresión en pacientes con demencia por
enfermedad de Parkinson
Es sabido que con el progreso a través del tiempo de la enfer-
medad de Parkinson, la probabilidad de la aparición de un
cuadro de demencia se incrementa en un 20 % y llegando al
40 % en personas mayores a 70 años (3), con la consiguiente
complicación de la propia enfermedad (2). La aparición de
demencia en un paciente con enfermedad de Parkinson
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aumenta la posibilidad de presentar un trastorno de depre-
sión, como así también la depresión en un paciente con
enfermedad de Parkinson incrementa la aparición de un
cuadro de demencia.
La primera medida es revisar la medicación anti parkinso-
niana para su optimización, ya que una insuficiente medicación
puede llevar al paciente a presentar cierta incapacidad psi-
comotora, produciendo un desánimo. También un exceso o
una alteración en los tiempos de la administración de la
medicación anti parkinsoniana puede producir psicosis,
agitación, alteraciones del sueño, alucinaciones. 
Los psicofármacos antidepresivos suelen ser efectivos para el
tratamiento de la depresión en un cuadro de demencia por
enfermedad de Parkinson.
Se pueden administrar antidepresivos tricíclicos (TCA) con
actividad antidepresiva probada, pero han de tomarse pre-
cauciones por los efectos anticolinérgicos que estos presen-
tan, pudiendo incrementar fallas en la memoria, delirios,
estados confucionales, delirium, además de otros problemas
de índole no neuropsiquiátrico como glaucoma, retención uri-
naria, constipación. 
Los ISRS se han mostrado efectivos en el tratamiento de la
depresión en la enfermedad de Parkinson con la ventaja de
presentar menores efectos adversos que los TCA.
No existe a la fecha un criterio único sobre cuál de los
diferentes ISRS es más efectivo y seguro en el manejo de la
depresión dentro de un paciente con enfermedad de
Parkinson y demencia. Es importante en esta cuestión
evaluar el conjunto de medicamentos que está recibiendo el
paciente y por ende, sus interacciones farmacológicas. En
este sentido, tratándose generalmente de paciente con enfer-
medad de Parkinson de edad avanzada, una buena elección
de antidepresivo ISRS podría ser el Escitalopram, por su baja
interacción farmacológica, siendo la paroxetina el ISRS que
presenta mayor interacción farmacológica y la fluoxetina la
vida media más larga. La sertralina es el ISRS más estudia-
do en depresión y enfermedad de Parkinson, con y sin
demencia, ya que presenta una vida media más corta que los
demás ISRS, además de atribuírsele una especial afinidad
por el sitio de captura de la dopamina, al inhibir al trans-
portador de dopamina (DAT) (9) y por estas razones lo torna
un fármaco con menor incidencia en poder provocar desór-
denes del movimiento y otros síntomas extrapiramidales.
Igualmente, existen pocas evidencias para soportar esta indi-
cación ya que se han reportado casos de parkinsonismo
inducidos por sertralina (8). 
La venlafaxina y también la desvenlafaxina (ATD - DUALES)
inhibores de la recaptura de serotonina y noradrenalina, se
han administrado en las depresiones de pacientes con
Parkinson con buenos resultados, tomando las precauciones
en relación a la posibilidad de que puedan aumentar la pre-
sión arterial, tanto sistólica como la diastólica, pero faltan
estudios.
Estos dos últimos grupos de antidepresivos, los ISRS y los

duales, si bien son fármacos más utilizados en la depresión
en pacientes con enfermedad de Parkinson, por la menor
probabilidad de presentar efectos adversos, hay que tener
presente la posibilidad de que puedan incrementar los sín-
tomas de extrapiramidales (SEP) aunque son infrecuentes,
siendo la acatisia el más frecuente, seguidos de distonía,
parkinsonismo, disquinesias tardías. En un porcentaje del 50
% de los casos, estos pacientes recibían medicación asocia-
da capaz de producir síntomas extrapiramidales (8). En
pacientes con enfermedad de Parkinson tratados con ISRS se
han descripto en algunos casos agravamiento de los síntomas
extrapiramidales. Los síntomas extrapiramidales producidos
por estos dos grupos de fármacos ATD, probablemente estén
ligados a la acción agonista serotoninérgica inhibidora que
presentan sobre la vía dopaminérgica (6). 
Así y todo no debe descartarse el uso de estos fármacos en
el tratamiento de la depresión en los cuadros de demencia
asociada a enfermedad de Parkinson, sobre todo, en cuadros
donde la demencia sea leve o moderado. Teniendo en cuen-
ta lo establecido anteriormente en cuanto a un pronóstico
más negativo, cuando se asocia depresión a demencia en
enfermedad de Parkinson. 

Fármacos antidepresivos inhibidores de la monoaminooxidasa
(IMAO)
De este grupo la selegilina es actualmente el más utilizado,
es una molécula inhibidora irreversible, y selectiva de la
MAO-B aumentando la transmisión dopaminérgica a nivel
central. Está indicado en la enfermedad de Parkinson no
tanto para los cuadros de depresión si no para el tratamiento
de la EP, como monoterapia en estadios iniciales de la enfer-
medad o asociado a levodopa. En este último caso se ha de
reducir en un 30% la dosis de levodopa. La dosis es de 10
mg/día, en una toma matinal, y existe una forma de
administrar selegilina transdérmica evitando la absorción
gastrointestinal y el primer paso metabólico, debe recordarse
que en general, se trata de pacientes añosos y polimedicados
con el consiguiente riesgo de interacciones farmacológicas.
La selegilina en la dosis prescripta (10mg/día) para enfer-
medad de Parkinson no ha mostrado efectividad en el
tratamiento de la depresión asociada a dicha enfermedad, sin
embargo, puede mejor la timia por el efecto aumentador de
la dopamina central mejorando los síntomas propios de la
enfermedad, dándole al paciente una mejoría en su
rendimiento.
Debe tenerse mucho cuidado en asociar la selegilina con
otros antidepresivos, ISRS, duales, TCA, otros IMAO, tam-
bién con drogas simpaticomiméticos (descongestivos
nasales, hipertensores, psicoestimulantes, y depresores del
SNC). Si bien la selegilina es un inhibidor de la MAO-B sien-
do menos probable la presentación del síndrome serotoninér-
gico ya que esto puede ocurrir con IMAO-A, igualmente no
está recomendada su asociación con otros fármacos antide-
presivos. En caso de que el paciente con un cuadro de
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demencia asociado a EP que presente depresión y esté trata-
do con selegilina, no mejore habrá que evaluar hacer un cam-
bio en la medicación para la propia EP, con el consiguiente
cambio de la selegilina por algún otro fármaco antidepresivo.
La trazodona, que bloquea los receptores de serotonina 5HT
2A, y que también inhibe la recaptura de serotonina, bloquea
los receptores a–adrenérgicos, e histaminérgicos. Es también
un antidepresivo que se puede utilizar en el tratamiento de la
depresión en las demencias por enfermedad de Parkinson, ya
que presenta un buen perfil sedativo e hipnótico, hay
reportes de su uso en ancianos con agitación, en pacientes
con enfermedad de Alzheimer, y en pacientes con demencias
fronto- temporales (7). Debe evitarse la asociación con IMAO,
pudiéndose asociar a otros ATD como complemento y poten-
ciar la eficacia terapéutica de los ISRS. La dosis media es de
70 mg/día y en algunos pacientes con síntomas psicóticos
leves la administración de trazodona, por su efecto sedativo
e hipnótico, puede evitar la asociación con fármacos
antipsicóticos con el posible agravamiento de síntomas
extrapiramidales por su administración en pacientes con
enfermedad de Parkinson.
La terapia electroconvulsiva (TEC) se reserva como una indi-
cación posible en las depresiones de pacientes con demen-
cia en EP, sobre todo si se asocian síntomas psicóticos, y no
han respondido a la medicación psicofarmacológica o existe
alguna contraindicación para su administración. Hay que
tener presente que si bien la TEC es efectiva en el manejo de
pacientes con depresión y / o psicosis en pacientes con enfer-
medad de Parkinson, pudiendo mejorar los síntomas propios
de la EP, la TEC puede aumentar el déficit neurocognitivo
por varias semanas, situación que hay que evaluar tratándose
de pacientes con un cuadro de demencia asociada a su enfer-
medad de base (EP) (7).
El pramipexol por su acción antagonista 5HT2A, por estimu-
lación directa del receptores postsinápticos de dopamina y
por los receptores D2 presenta actividad antiparkinsoniana.
Existen trabajos que muestran que su acción antidepresiva es
potenciadora de la medicación ATD sin agravamiento de la
sintomatología extrapiramidal. De todas maneras, aún faltan
estudios que demuestren su efecto potenciador en los
tratamientos de las depresiones, como así también su efica-
cia en pacientes con depresión y demencia en enfermedad
de Parkinson.

Síntomas psicóticos en pacientes con demencia por enfer-
medad de Parkinson
Los síntomas psicóticos se pueden presentar a lo largo de la
enfermedad de Parkinson, siendo más frecuentes en estadíos
más avanzados de la enfermedad, y se relacionan con el
deterioro neurocognitivo propio de la enfermedad de
Parkinson. Las alucinaciones, sobre todo las visuales, de per-
sonas, animales, son las más comunes, pudiéndose registrar
hasta en un 44 % (10). A medida que el deterioro neurocog-
nitivo progresa y se hace más evidente, en estadios más

avanzados de la EP, y de la demencia, surgen además aluci-
naciones asociadas a ideación delirantes, con mayor pérdida
de la autoconciencia (10). Estos cambios en la clínica de la
demencia en la enfermedad de Parkinson donde se mani-
fiestan síntomas psicóticos se puede deber en parte al resul-
tado de la medicación antiparkinsoniana, dopaminomiméti-
ca, y anticolinesterásicos, asociados entre ellas o no. En
estos casos a veces con la reducción o cambio de la dosis los
síntomas psicóticos mejoran, evitándose dar medicación
específica (antipsicóticos). En los estadios avanzados de la
demencia por enfermedad de Parkinson se producen cambios
en las vías dopaminérgicas meso-límbicas y meso-corticales,
produciendo síntomas psicóticos con el agravamiento del
deterioro neurocognitivo. 
Otras manifestaciones de síntomas psicóticos en estos
pacientes pueden incluir, confusión, conductas inapropiadas,
otros desórdenes del pensamiento, como ser ideación de tipo
paranoide. En la mayoría de los casos estos síntomas psicóti-
cos pueden presentar fluctuaciones durante el día empeo-
rando hacia la noche, siendo el insomnio un síntoma asocia-
do algo frecuente. Hay que tener presente que aspectos clíni-
cos generales, como ser alteraciones hidroelectrolíticas, infec-
ciones sobre todo respiratorias o urológicas, alteraciones senso-
riales, como ser la pérdida o disminución de la audición y / o
de la visión, alteraciones en el entorno, cambio de hábitat y
/ o cuidadores, pueden precipitar o exacerbar los síntomas
psicóticos (14). 
Muchos cuadros donde aparecen síntomas psicóticos antici-
pan el inicio de un cuadro de demencia asociado a la propia
enfermedad o en su defecto la predisponen, estableciendo
un pronóstico más desfavorable y una sobrevida de no más
de 2 años (11).

Tratamiento de síntomas psicóticos en pacientes con demen-
cia por enfermedad de Parkinson
Tal vez como primera medida en el tratamiento de los sín-
tomas psicóticos de estos pacientes con demencia y enfer-
medad de Parkinson, antes que establecer medicación
antipsicótica, por más que se trate de antipsicóticos de
segunda generación (atípicos), es poder reducir cierta
medicación para la enfermedad de Parkinson, como ser
medicación anticolinérgica, luego amantadita, selegilina,
agonistas dopaminérgicos y L-Dopa, medicación de antide-
presivos tricíclicos, o IMAO. En cuanto a este criterio, sabe-
mos de un cierto límite en la reducción por la posible rea-
parición de síntomas motores, aunque a veces pacientes y
familiares prefieren y toleran alguna sintomatología de la EP,
como cierta rigidez a la presencia de síntomas psicóticos
(12). Esta reducción ha de hacerse gradualmente por el peli-
gro de cierta irreversibilidad en la reaparición de disfunción
motora, pudiendo llevar al paciente a una situación de mayor
deterioro motor, hasta poder producir una total inmovilidad (12). 
De no ser posible el manejo de los síntomas psicóticos con
estas medidas, ha de establecerse una medicación con
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antipsicóticos atípicos, ya que los antipsicóticos típicos
pueden exacerbar los síntomas parkinsonianos. El
establecimiento de la medicación antipsicótica para el
manejo de los cuadros de psicosis de estos pacientes con
demencia y enfermedad de Parkinson, debe establecerse con
un criterio médico cuando se hace difícil el manejo, cuando
se han agotado otras medidas terapéuticas tendientes a
revertir el cuadro, cuando el paciente se torna inmanejable y
/ o peligroso para si o para terceros (15). A pesar de ciertos
efectos adversos y de contraindicaciones, como ser el posible
alargamiento del intervalo QTc, la posibilidad de poder pro-
ducir un cuadro de ACV sobre todo en pacientes con demen-
cia (13) (14), y el síndrome metabólico, son medicamentos
bien tolerados, y efectivos en la resolución de cuadros
psicóticos en pacientes con enfermedad de Parkinson asocia-
dos o no con demencias.
De estos antipsicóticos los más estudiados son la quetiapina
y la clozapina, ya que hay evidencias de la menor probabili-
dad de exacerbar los síntomas de la EP, y han mostrado pro-
ducir menor incidencia que la risperidona, la olanzapina, por
su menor afinidad en la unión al receptor D2. 
La clozapina tiene el inconveniente de poder producir neu-
tropenia - agranulocitosis -, por eso debe ser administrado
bajo farmacovigilancia, además de poder producir un sín-
drome metabólico, muerte súbita, miocarditis y de la posibili-
dad de producir ACV y muerte en pacientes añosos y con
demencia, pero sus efectos sobre la propia enfermedad de
Parkinson son benéficos permitiendo en algunos casos poder
reducir la dosis de agentes farmacológicos antiparkinsoniana.
Se la prescribe en dosis bajas desde 6,25 mg a día 12,5 mg
/día, preferentemente en una única dosis nocturna, y se
puede ir incrementando la dosis, de acuerdo a la necesidades
del paciente para poder controlar los síntomas .Es la droga
más estudiada en psicosis y enfermedad de Parkinson, y se
ha demostrado su eficacia, no así su seguridad (16). El uso
de clozapina queda reservado en caso de que no haya
respuesta terapéutica a la quetiapina, o en caso de que ésta
produzca síntomas extrapiramidales.
Por su baja incidencia en la producción de síntomas extrapi-
ramidales es el anti psicótico de 1ra elección en estos
cuadros entre enfermedad de Parkinson y demencia asocia-
dos a la presencia de síntomas psicóticos, leves o modera-
dos. Los efectos sedativos, la baja incidencia de efectos
adversos, la regulación del sueño, y la baja capacidad de pro-
ducir trastornos cognitivos, la convierten en una droga efec-
tiva, y segura, frente a la clozapina y más lejos aún de los
demás antipsicóticos. Hay reportes de que la quetiapina
puede producir alteraciones tiroideas, con niveles más bajos
de la T4 libre, con baja incidencia en manifestaciones clíni-
cas, pero debe prestarse cierta atención en los pacientes de
edad avanzada en que se pueden presentar con mayor
asiduidad los trastornos tiroideos. La dosis inicial suele ser
de 12,5 mg / 24 hs en dosis única por la noche y se puede
ir incrementando hasta un máximo de 300 mg / día en 2 o 3

tomas diarias dependiendo de la sintomatología del paciente. 
Hay aún poca experiencia con la ziprazidona, un antagonista
débil del receptor D2, monitoreando la función cardíaca y
evaluando el intervalo QTc, ya que este fármaco lo puede
alargar, el aripiprazol un agonista parcial en relación al
mismo receptor, pero ambos han mostrado cierta seguridad
en su administración en estos pacientes. 
Estos fármacos antipsicóticos han de prescribirse en bajas
dosis e ir aumentando, si es necesario de a poco ajustar la
dosis entre 5 y 7 días (14), en geriatría, se ha de comenzar
con bajas dosis y aumentar muy de a poco, y una vez resuel-
to el cuadro asociado de psicosis, debe retirarse muy gradual-
mente por la posibilidad de la reaparición de dicho estado, y
por la posibilidad de que el retiro abrupto no sólo permita la
reaparición, sino también un cuadro psicótico más exacerbado
y más refractario al tratamiento farmacológico (12).
Hay trabajos donde la administración de fármacos anti-
colinesterásicos puede mejorar los síntomas psicóticos sin
exacerbar los síntomas motores, y sin la necesidad de
administrar antipsicóticos, o si es necesario su adminis-
tración, se puedan prescribir en menor dosis (15). Estos fár-
macos, los anticolinesterásicos han mostrado efectos
favorables sobre algunas alteraciones neurocognitivas,
trastornos conductuales (ej.: apatía, ansiedad, alucinaciones,
delirios), síntomas neuropsiquiátricos (X4). Actualmente, hay
disponibles tres inhibidores de la acetilcolinesterasa para el
tratamiento de la demencia en la enfermedad de Parkinson,
y que son el donepecilo, la rivastigmina y la galantamina. Su
eficacia a dosis equivalentes es similar y las tres aumentan
la disponibilidad de acetilcolina en el cerebro. Estos fárma-
cos han de ser prescriptos comenzando con dosis bajas e ir
incrementando de a poco, y con cierto resguardo ya que
pueden exacerbar o inducir síntomas extrapiramidales, en
enfermos con EPOC, y pacientes con antecedentes de asma,
ulcera duodenal o gástrica, en pacientes con alteraciones en
la conducción cardíaca, pudiendo llevar al paciente a pre-
sentar bradicardias sintomáticas y cuadros sincopales (X5).

Delirium en pacientes con demencia por enfermedad de Parkinson
Los cuadros de delirium pueden ser clasificados como: delirium
por condición médica general, inducido por sustancias, o
debido a múltiples etiologías. Se caracteriza, básicamente,
por la disminución del campo y alteración de la conciencia y
de la cognición, está diferenciado en el DSM-IV- TR por sus
diferentes etiologías.
Es un cuadro de confusión mental de tipo agudo, debido a
alguna alteración, metabólica, y/o tóxica, siendo de tipo
reversible. No está visto cómo un trastorno o enfermedad
mental si no como un síndrome debido a varias causas, y que
concuerdan en una sintomatología común. Es un estado
mental que se caracteriza por una disminución en la claridad
de la conciencia, sobre todo referido al entorno, con mani-
festaciones de alteraciones cognitivas, de aparición aguda y
con fluctuaciones en sus manifestaciones sintomáticas, y de
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rápida resolución. Este cuadro puede presentarse con pró-
dromos como ser, alteraciones del sueño, fatiga, fluctua-
ciones en el humor, inquietud y ansiedad.
En cuanto a las causas debidas a condición médica general,
en estos pacientes con demencia por enfermedad de
Parkinson las causas metabólicas, y endocrinas, pueden ser
las más probables. Hipoglucemia, alteraciones hidro-elec-
trolíticas, deficiencia de vitaminas, hipo o hipertiroidismo,
alteraciones de la glándula pituitaria, páncreas y paratohor-
mona son las más frecuentes, teniendo en cuenta que se
trata en general de pacientes de edad avanzada. 
En relación al delirium inducido por medicación o sustan-
cias, cabe recordar una lista muy extensa de medicamentos
que lo pueden producir: levodopa, analgésicos no esteroides,
antidepresivos, digitálicos, anti arrítmicos, anticonvulsi-
vantes, corticoides, litio, benzodiacepinas, broncodilata-
dores, e hipnóticos. Es muy importante en estos pacientes
evaluar las interacciones farmacológicas, la polifarmacia, y
no sólo el resultado de un fármaco como el factor determi-
nante de la presencia de un cuadro delirium. 
Una vez identificadas las causas y habiendo podido solu-
cionarlas, suele resolverse en el término de 3 a 7 días, pero
en algunos pacientes puede tardar más tiempo tomando
varias semanas en desaparecer. Existen poblaciones espe-
ciales en donde el cuadro de delirium es más frecuente,
como ser edad avanzada, alteraciones sensoriales (disminu-
ción en la visión y/o audición), malnutrición, dependencia
alcohólica, deprivación del sueño, episodios previos de
delirium. Los pacientes que presentan una enfermedad de
Parkinson a la que se le asocia una demencia, y que suelen
ser de edad avanzada, constituyen una población susceptible
de presentar un delirium, debiendo tener presente la posible
polifarmacia, con sus diferentes interacciones farmacológi-
cas a la que están sometidos.
El retiro brusco de cierta medicación como ser BDZ, o la dis-
minución significativa del consumo de alcohol son otras posi-
bles causas de estos cuadros. 
En el delirium, debido a diferentes y múltiples etiologías,
pueden haber diferentes causas, y un ejemplo puede ser: la
encefalopatía hepática. 
En cuanto al diagnóstico diferencial, debe tenerse en cuenta
que los síntomas no formen parte del propio cuadro de la
demencia. La diferencia es que en esta última la sintoma-
tología es más estable y duradera a lo largo del tiempo, en
cambio en el cuadro de delirium los síntomas son más fluc-
tuantes, hay menor alerta aunque se pueden intercalar
momentos de lucidez y más desorientación temporo- espa-
cial, comparados con las demencias en estadios leves y
moderados La posibilidad de que los síntomas reviertan es
una característica de los cuadros de delirium, así como su
aparición súbita. Sin embargo, alrededor de un 30% de éstos
presentan en algún momento un delirium, ya que pueden
presentarse simultáneamente, siendo las demencias un fac-
tor de riesgo para presentar delirium (17). En estadios muy

avanzados de la enfermedad de Parkinson con asociación de
un cuadro de demencia moderado a profundo, la presencia
de un cuadro de delirium puede llegar hasta el 85% y puede
estar anticipando un desenlace final, a menos que el cuadro
mejore (19).

Tratamiento del delirium en pacientes con demencia por
enfermedad de Parkinson
Una vez establecido el diagnóstico es importante evaluar las
posibles causas, en general los pacientes de tipo añoso, sue-
len estar poli medicados, y pueden presentar alguna causa
médica concomitante, que ha de permitir tomar las primeras
medidas terapéuticas, ya sea disminuyendo la dosis de algún/os
fármaco/s, y /o revertir, si es posible, la causa médica. 
Ya que este cuadro es de cierta urgencia médica, y en
muchos casos puede tardar varios días en resolverse, las con-
ductas médicas a tomar deben contemplar proteger al
paciente, pues éste puede atentar contra sí mismo, o contra
terceros, presentar agitación psicomotriz, conductas y sín-
tomas psicóticos. También han de tomarse todos los recau-
dos para minimizar los afectos ambientales que puedan afec-
tar al paciente, y contemplar la posibilidad, si es necesario,
de internarlo en un establecimiento adecuado hasta que se
haya recuperado totalmente.
Muchas veces a pesar de estas medidas citadas anterior-
mente, y ante el cuadro de delirium que no ha retrocedido,
debe establecerse el tratamiento farmacológico adecuado,
siendo este los antipsicóticos de segunda generación, sobre
todo por tratarse de pacientes con enfermedad de Parkinson.
La quetiapina y clozapina son las drogas antipsicóticas atípi-
cas que están indicadas en estos pacientes, pudiéndose
reforzar con la asociación de lorazepam. 
Es conveniente evaluar previamente el intervalo QTc para evi-
tar arritmias asociadas a la medicacion. Aún faltan estudios
que avalen su eficacia de la administración de la clozapina y
de la quetiapina en cuadros de delirium, ya que es el
haloperidol, la droga de mayor uso en estos cuadros, con
probada eficacia, está contraindicada en pacientes con
enfermedad de Parkinson. Por otro lado, la olanzapina y la
risperidona se han utilizado en cuadros de delirium, pero su
uso no está indicado en pacientes con enfermedad de
Parkinson, pues pueden inducir empeoramiento en la sin-
tomatología de esta enfermedad. Una vez resuelto el cuadro
de delirium la medicación debe ser reducida gradualmente,
a fin de que no reaparezca (18).
El uso de benzodiacepinas solas está contraindicado ya que
pueden agravar el cuadro de delirium, pero su prescripción
está indicada asociada a antipsicóticos, ya que potencia el
efecto sedativo de estas últimas (19).

Ansiedad y alteraciones en el sueño en pacientes con enfer-
medad de Parkinson y demencia
La ansiedad con o sin agitación es muy común en pacientes
que presentan un cuadro de demencia, y se suele asociar a
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la presencia de alteraciones en el sueño, con lo que torna
difícil el manejo de estos pacientes. Dentro de la enfermedad
de Parkinson la ansiedad es también muy frecuente, aunque
no se le presta la debida atención como con la depresión.
Dentro de los diferentes trastornos de ansiedad, se pueden
observar, trastornos de pánico, trastornos de ansiedad
generalizada, fobia social, inclusive se pueden observar
trastornos de ansiedad que no presenten un criterio diagnós-
tico específico para trastorno de ansiedad dentro del DSM IV
(22). Los estados de ansiedad pueden estar ligados a los
estados OFF, con exacerbación de los cuadros inmovilidad de
los pacientes, o por las fluctuaciones en los niveles de
levodopa circulante. 
Si la ansiedad se presenta sola, sin agitación, se puede
resolver primero con contención verbal, pero si no se resuelve
se puede administrar una benzodiacepina en bajas dosis,
preferentemente Lorazepam, por su menor metabolismo
hepático, utiliza un solo paso metabólico, de conjugación
con ácido glucorónico, no dando metabolitos activos, por su
efecto hipnótico (20). Si el cuadro de ansiedad no se
resuelve con BDZ, o se presenta con agitación, se puede aso-
ciar a bajas dosis de antipsicótico atípicos como quetiapina,
siendo esta de 1ra elección, ya que presenta bajo riesgo de
inducir exacerbación de los síntomas parkinsonianos, sobre
todo motores, tiene un efecto sedativo, hipnótico y no afecta
la cognición, a diferencia de las BDZ que pueden agravar los
síntomas de deterioro cognitivo. El empleo de ISRS puede
ser una alternativa válida en el tratamiento de los diferentes
trastornos de ansiedad, asociado o no a depresión, pudién-
dose prescribir solos o asociados a BDZ. De darse ISRS, ha
de ser al principio en bajas dosis por la posibilidad de que
estos antidepresivos al principio puedan exacerbar los sín-
tomas de ansiedad (22). La pregabalina y el gabapentin, han
sido utilizados en trastornos de ansiedad con buenos resulta-
dos, pero su utilización en pacientes con enfermedad de
Parkinson aún no ha sido examinada en estudios que puedan
avalar su prescripción (28). 
En cuanto a los trastornos del sueño, que pueden ser pri-
marios o secundarios y variados, insomnio, hipersomnia,
parasomnia, la más frecuente es el insomnio, que puede
deberse a varias causas. La medicación antiparkinsoniana, un
ambiente no adecuado, la presencia de ansiedad, delirium,
agitación, sintomatología psicótica, dolor, alteraciones en la
frecuencia de la micción nocturna, como ser un adenoma de
próstata, alguna enfermedad asociada, y la presencia de
antecedentes de insomnio. 
El insomnio debe manejarse de acuerdo al cuadro que sub-
yace como causante de tal, si hay ansiedad, se puede indicar
BDZ, Lorazepam preferentemente, como se indicó con ante-
rioridad, a la cual se le puede asociar o no un antipsicótico
de 2da generación que en estos pacientes debe estar limita-
do a la quetiapina, que presenta un efecto sedativo e hip-
nótico. Ante la presencia de insomnio en un paciente con
enfermedad de Parkinson y demencia con un cuadro de

delirium y /o síntomas psicóticos, o agitación, los antipsicóti-
cos atípicos son de primera elección, en particular la quetiapina.
Se pueden utilizar antidepresivos en el tratamiento de los
trastornos de ansiedad, asociados o no con depresión en
pacientes con demencia y enfermedad de Parkinson. Los
ISRS están indicados en los trastornos de ansiedad, debién-
dose tener cuidado al comienzo de una posible exacerbación
de la ansiedad, de ahí la necesidad de empezar con dosis
bajas de estos fármacos y la posibilidad de asociarlos al prin-
cipio con benzodiacepinas. La utilización de trazodona es útil
en los casos de ansiedad e insomnio.
También hay que revisar la medicación antiparkinsoniana
que el paciente está recibiendo y ver si se puede reducir y
prescribir lejos de la noche, antes de agregar alguna medicación
para resolver el insomnio (21). Habrá igual que evaluar otras
causas posibles médicas y no médicas que puedan producir
el insomnio, y tratar de corregirlas antes de dar más medicación,
recordando que estos pacientes suelen estar polimedicados,
con las consiguientes interacciones farmacológicas y sus
efectos posibles.

Cuadros de manía / hipomanía
La prevalencia de manía o hipomanía en pacientes con enfer-
medad de Parkinson no ha sido establecida y aún más en
pacientes con demencia en enfermedad de Parkinson. Sin
embargo, se pueden observar cuadros de manía / hipomanía
dentro del contexto del tratamiento de la enfermedad de
Parkinson, inducidos por levodopa o fármacos agonistas
dopaminérgicos. Hay reportes de manía / hipomanía por
levodopa y / u otros fármacos agonistas dopaminérgicos.
También pueden aparecer en pacientes con historia previa de
trastorno bipolar, o por inducción de fármacos antidepre-
sivos, si el paciente presentaba un cuadro de depresión aso-
ciado a su patología de base, enfermedad de Parkinson y
demencia, muchas veces asociados a fármacos anti parkinsoni-
anos, aún en pacientes con historia de depresión unipolar (24).
Dichos cuadros de manía / hipomanía pueden caracterizarse
por actividad aumentada, ideas de grandiosidad, irritabili-
dad, híper sexualidad, juego compulsivo, compras compulsi-
vas, hiperorexia, estas cuatro últimas en pacientes con menor
deterioro cognitivo. 
El tratamiento reviste la posibilidad de retirar la medicación
antidepresiva si el paciente la está recibiendo, de revisar los
fármacos para la enfermedad de Parkinson, y de prescribir
antipsicóticos de segunda generación si a pesar de haber pro-
cedido al retiro del ATD, y de modificar la medicación para
el Parkinson, el cuadro de manía / hipomanía continua, o si
el paciente reviste cierta peligrosidad para sí o para terceros.
Los antipsicóticos a prescribir son en 1ra opción: quetiapina,
y en 2da opción: clozapina, empezando con dosis bajas, e
incrementando gradualmente hasta el control de los síntomas
o la aparición de efectos adversos importantes o graves. Si
existen antecedentes de trastorno bipolar se puede estable-
cer un tratamiento con estabilizadores del ánimo, sobre todo
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si los síntomas de manía / hipomanía se presentan con una
falla en el control de los impulsos. Litio, valproato, son los más
citados, pero faltan estudios en esta población de pacientes y
hay que tener en cuenta que pueden exacerbar los síntomas
de la enfermedad de Parkinson, y con el litio pueden aumen-
tar los trastornos neurocognitivos, el temblor y la aparición de
hipotiroidismo secundario a su administración (23) (24).

Apatía
Al menos un 25% de los pacientes con enfermedad de
Parkinson presentan apatía, que se manifiesta por indiferen-
cia afectiva, falta de motivación, de iniciativa. En muchas
ocasiones la apatía no le causa preocupación al paciente,
pero suele preocupar a los cuidadores y familiares, que lo
pueden confundir con depresión, pudiendo o no coexistir
entre ambas. 
Es un cambio en la conducta muy frecuente en las demen-
cias corticales, subcortical, como las demencias por enfer-
medad de Parkinson, y la enfermedad cerebrovascular. 
La apatía es también un síntoma que se observa en estos
pacientes con demencia, delirium y desmoralización (25). 
Debe poder ser diferenciada de otros cuadros neurológicos,
que pueden confundir el cuadro, como aquinesia, hipotonía,
bradiquinesia, disfunción cognitiva, hipomimia, y también diferen-
ciarse de depresión para poder ser correctamente tratada.
Los antidepresivos ISRS, muy prescriptos en depresión en
pacientes con enfermedad de Parkinson, pueden causar
apatía, aunque esto no se ha podido demostrar particular-
mente en estos pacientes con EP (24).
El tratamiento de la apatía en los pacientes con demencia y
enfermedad de Parkinson puede mejorar con inhibidores de
la acetilcolinesterasa, y también pueden mejorar algunos de
los síntomas de la enfermedad de Parkinson. Fármacos como
los agonistas dopaminérgicos, amantadita, cabergolina,
levodopa, ropinirol, pramipexol, selegilina, pueden mejorar
la apatía, sobre todo cuando la disfunción cognitiva es leve,
debiéndose tener presente que estos fármacos pueden pro-
ducir conductas o actividad motora aberrante o improductiva (X6).

Manifestaciones cognitivas en pacientes con enfermedad de
Parkinson
Los pacientes con enfermedad de Parkinson presentan con
alta frecuencia algún compromiso cognitivo que puede ir
desde una leve disfunción ejecutiva hasta un cuadro de
demencia, siendo esta última en un porcentaje que va desde
el 25 al 40 % de los pacientes con enfermedad de Parkinson.
Se trata más de una demencia de tipo subcortical, la que se
asocia a los trastornos del movimiento, con características de
disfunción ejecutiva que se manifiesta por déficit en la
capacidad de procesar nueva información, y anticipar,
planear, iniciar, mantener y cambiar conductas, y estrategias
cognitivas. Se ven afectadas en algún grado habilidades viso
espaciales, velocidad de procesamiento de la información, la
capacidad atencional, la evocación, la fluencia verbal, el

planeamiento espacial, y cierto empobrecimiento en la
capacidad de armar pensamientos. 
La asociación con depresión, con disfunción motora impor-
tante y antecedentes familiares de demencia, influyen mucho
en el establecimiento de un trastorno cognitivo dentro de la
enfermedad de Parkinson (27). Los trastornos cognitivos están
ligados no sólo a una pérdida de dopamina, sino también a
una disminución de la acetilcolina en el procencéfalo (27). 
En comparación con otras demencias de tipo cortical como la
enfermedad de Alzheimer, la apraxia, agnosia, afasia, memo-
ria de reconocimiento pueden estar conservadas, así y todo,
igualmente se pueden presentar resultando difícil poder dis-
tinguirla de la enfermedad de Alzheimer (26). 
El tratamiento de los trastornos cognitivos en pacientes con
enfermedad de Parkinson se ve beneficiado con fármacos
anticolinesterásicos, memantina, agonistas N-metil- D-aspar-
tato (NMDA), éstos no sólo mejoran los síntomas cognitivos
si no también pueden mejorar algunos síntomas de la propia
enfermedad al igual que algunos síntomas neuropsiquiátricos
asociados, como alteraciones en la conducta, síntomas
psicóticos, apatía.

Interacciones farmacológicas en pacientes con demencia y
enfermedad de Parkinson
Dado que en general se trata de pacientes con edad avanza-
da, por arriba de los 60 años, y la asociación de enfermedad
de Parkinson, y demencia, junto con la posibilidad de que
estos pacientes presenten manifestaciones conductuales por
ambos trastornos, es muy probable la necesidad de indicar
varios fármacos (polifarmacia) para el tratamiento de estos
pacientes, con las consiguientes interacciones farmacológi-
cas. De ahí que vamos a proceder a un determinado orden,
priorizando la medicación de base, los antiparkinsonianos y
los fármacos para el cuadro de demencia, y la asociación
entre estos y entre estos con otros fármacos para los cuadros
de trastornos conductuales.

A) Interacciones farmacológicas entre agonistas dopaminérgi-
cos, levodopa, y fármacos inhibidores de la acetilcolinesterasa

Amantadina: puede incrementar los efectos secundarios de
los anticolinérgicos, y de la levodopa. Interacciones con IMAO
(fenelzina), antiarrítmicos, diuréticos (triamtereno, y tiazi-
das), y antihistamínicos (dexclorfeniramina) (29), (30). Se
desaconseja su asociación con memantina (35).

Levodopa: Los antidepresivos tricíclicos reducen la absorción
gástrica de levodopa (32), y pueden producir hipotensión
arterial. Asociada a IMAO-B (selegilina) puede provocar
ortostatismo, con los demás IMAO debe vigilarse la presión
arterial, por el riesgo de aumento de la presión arterial. Los
anticolinérgicos asociados a levodopa pueden disminuir la
absorción de esta última y aumentar el temblor. Debe recor-
darse el riesgo relativo implícito de que la levodopa pueda



Psicofarmacología 12:73, Abril 2012

EDITORIAL SCIENS // 31

producir un cuadro de síndrome neuroléptico maligno (31). 
La asociación de levodopa con antipsicóticos, de tipo neu-
rolépticos, puede interferir la acción de cada uno sobre el
receptor dopaminérgicos, pudiendo determinar un aumento
en los síntomas parkinsonianos y en los síntomas psicóticos.

Otros agonistas dopaminérgicos: 
Pramipexol: es excretada por vía urinaria sin paso metabólico
de ahí que no se conocen interacciones metabólicas con
otros fármacos (39).

Selegilina: Si bien es un antidepresivo IMAO-B irreversible,
se lo utiliza en enfermedad de Parkinson como un fármaco
que aumenta la dopamina central ya que la IMAO-B metabo-
liza la dopamina en el SNC y tiene escasa actividad antide-
presiva. La selegilina es metabolizada por CYP2B6, y en
menor medida por CYP3A4 y CYP2A6. Hay indicios de que
también inhibe moderadamente al CYP2C19, pero a la fecha
no hay reportes de efectos clínicos relevantes (40).

Pergolide: Un alcaloide del ergot, tiene un metabolismo por
múltiples mecanismos, tiene más de 10 metabolitos.
Pergolide inhibe el CYP3A4, pero no hay reportes de clínicos
significativos de la inhibición (46).

Ropirinol: Metabolizado por CYP 1A2 y en menor medida por
CYP3A4, debe prestarse atención a los interacciones con el
CYP 1A2, los inductores cafeína, griseofulvina o inhibidores,
como ciprofloxacina, fluvoxamina (47).

Fármacos inhibidores de acetilcolinesterasa
Donepezilo: Presenta una unión fuerte a las proteínas, sin
producir desplazamientos de otros fármacos unidos a proteí-
nas, como furosemida, digoxina, warfarina. Presenta una
inducción de las isoenzimas CYP2D6 y CYP3A4 del citocro-
mo P450 pudiendo aumentar los niveles de carbamazepina,
fenitoína, rifampicina, dexametasona y fenobarbital. La aso-
ciación entre donepezilo y fármacos con actividad anticolinérgi-
cas es probablemente contraproducente (33). 

Galantamina: Los fármacos inhibidores potentes de las isoen-
zimas CYP2D6 como la paroxetina, fluoxetina, quinidina,
cimetidina (41), aumentan la biodisponibilidad de galantami-
na. Hasta un 40% los fármacos inhibidores de la CYP3A4
como el ketoconazol y la eritromicina, ritonavir aumentan
entre un 12 y un 30 % la biodisponibilidad de la galantami-
na. En estos casos es esperable un aumento de los efectos
secundarios colinérgicos, como náuseas, vómitos, y debe
entonces reducirse la dosis de galantamina. 

Metrifonato: La administración con bloqueantes b puede
provocar una bradicardia grave. 

Rivastigmina: La rivastigmina presenta una baja unión a las

proteínas plasmáticas, además no se metaboliza en forma
significativa por el sistema microsomal hepático P450. En
pacientes que tomaban fármacos AINES, benzodiazepinas,
bloqueantes, antianginosos, antihistamínicos, antihiperten-
sivos, antieméticos, bloqueantes de los canales de calcio, y
estrógenos, no se encontraron incrementos de efectos adver-
sos por la asociación entre galantamina y estos fármacos. 
Como inhibidor de colinesterasa, la rivastigmina puede
aumentar los efectos de los relajantes musculares durante la
anestesia como succinilcolina. También ha de tenerse cuida-
do con la asociación de fármacos con acción anticolinérgica,
por su interferencia (34). 

Memantina: La memantina tiene una acción sobre el receptor
NMDA por una acción antagonista sobre el receptor. 
La memantina se excreta por riñón directamente sin metabo-
lización en un 75-90 % (42).
La memantina presenta muchas interacciones farmacológi-
cas, aumentando los efectos de la levodopa, de los agonistas
dopaminérgicos, y anticolinérgicos. También disminuye los
efectos de los antipsicóticos, barbitúricos, disminuye la
excreción de hidroclorotiazida, y se aconseja no asociarla a
amantadita (35).

Antipsicóticos de segunda generación. Son los únicos fárma-
cos recomendados en estos pacientes
Quetiapina: Es metabolizada por isoenzima CYP3A4 del citocro-
mo P450. Fármacos inhibidores de esta isoenzima como
ritonavir, indinavir, ketoconazol, eritromicina, fluvoxamina,
claritomicina (43), nefazodona aumentan la concentración
de quetiapina. Los fármacos inductores de la isoenzima como
carbamazepina (44), rifampicina, fenitoína, y tioridazina dis-
minuyen la biodisponibilidad de quetiapina. Se desaconseja
su asociación con alcohol y otros fármacos de acción central.

Olanzapina: Es metabolizada por el CYP1A2, los fármacos
inductores de esta isoenzima disminuyen su concentración
como la carbamazepina, omeprazol, tabaco. Los fármacos
inhibidores de la isoenzima CYP1A2, como la cafeína, flu-
voxamina, ciprofloxacino, pueden aumentar sus niveles plas-
máticos, pudiendo alargar el intervalo QTc, producir efectos
adversos anticolinérgicos (36) (45). 

Clozapina: Es metabolizada por CYP1A2 y en menor medida
por CYP3A4, CYP2C19, CYP2D6, Y CYP2C9. Los ISRS como
la fluoxetina por inhibir la isoenzima CYP2D6, CYP2C19, y
CYP3A4, pueden aumentar los niveles de clozapina. La
paroxetina por inhibición de CYP2D6 puede aumentar hasta
un 40 % los niveles plasmáticos de clozapina. La fluvoxami-
na por inhibición principal de CYP1A2, y en menor medida
de las isoenzimas CYP2C19, y CYP3A4 puede aumentar
entre 5 veces la biodisponibilidad de clozapina pudiendo pro-
ducir síntoma extrapiramidales.
No se aconseja la asociación de la carbamazepina por un
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posible mecanismo de sinergia en cuanto a la posibilidad de
poder producir agranulositosis, así y todo su asociación dis-
minuye la concentración de clozapina en un 50%, al igual
que el fenobarbital disminuye en un 30-40 % la concen-
tración de clozapina por inducción de la isoenzima CYP1A2,
CYP3A4. 
El ciprofloxacino por inhibición del CYP1A2 aumenta los
niveles séricos de clozapina. El tabaco, el omeprazol y la
rifampicina disminuyen los niveles plasmáticos de clozapina
por inducción del CYP1A2. La cafeína aumenta la concen-
tración sérica de clozapina por inhibición del CYP1A2. 

Aripiprazol: Este fármaco es metabolizado por las isoenzimas
CYP3A4 y CYP2D6. Se recomienda bajar la dosis cuando se
asocian fármacos inhibidores de ambas isoenzimas y aumen-
tar la dosis en caso de asociar fármacos que induzcan a
ambas isoenzimas. 

Ziprasidona: un tercio es metabolizada por el CYP3A4, y los
dos tercios restantes se metabolizan por medio de la aldehí-
do-oxidasa. La asociación entre ziprasidona y fármacos
inhibidores potentes del CYP3A4 no es aconsejable por que
puede aumentar los niveles séricos de la ziprasidona, al igual
que asociarla con fármacos (clorpromazina, tioridazina,
droperidol, pimozida, quinidina, sotolol) que pueden alargar
el intervalo QTc (37).

Fármacos estabilizadores del estado de ánimo
Valproato: El valproato aumenta los niveles séricos de lamotrigina
por inhibición de la glucorinización. Aumenta los niveles
plasmáticos de lorazepam por inhibición de su metabolismo,
también aumenta los niveles en sangre de los antidepresivos,
amitriptilina, nortriptilina., la fluoxetina puede aumentar la
concentración de valproato. Aumenta hasta un 50 % la con-
centración de clorpromazina.
El ácido acetilsalicílico y el naproxeno desplazan al valproa-
to de su unión a proteínas plasmáticas. 

Lamotrigina: Es un fármaco que se puede asociar a varios
antiepilépticos, (felbamato, pregabalina, gabapentina, topi-
ramato, levetiracetam, oxcarbazepina) por su escasa influen-
cia en la cinética de estos fármacos. 
La sertralina y el valproato de sodio inhiben el metabolismo
de la lamotrigina aumentando sus niveles plasmáticos, y su
vida media que llega a 60 horas, con los posibles efectos
adversos que esto pueda ocasionar. 
La lamotrigina no presenta interacciones con el litio, y tam-
bién carece de efectos sobre los niveles plasmáticos de la
clozapina, risperidona, fluoxetina, trazodona, amitriptilina,
bupropión, haloperidol y lorazepam, pero puede aumentar sin
significación clínica los niveles séricos de olanzapina. 

Litio: El litio no presenta metabolismo, pero dado que los
márgenes terapéuticos son estrechos, y están cercanos a los

niveles tóxicos, y un elevado número de posibilidades de
interacción farmacocinético y farmacodínamico, hay que
prestar mucha atención. 
Si se va a aplicar TEC (terapia electroconvulsiva) hay que
suspender el litio 48 hs antes de aplicar el TEC. Con la aso-
ciación de antipsicóticos de primera generación se han
descripto neurotoxicidad farmacodinámica. Con los AINES
salvo el ácido acetilsalicílico y el sulindaco, los demás modifi-
can la concentración de litio (38).

Antidepresivos
Inhibidores Selectivos de la Recaptura de Serotonina (ISRS)
Citalopram y escitalopram: ambos son metabolizados vía
desmetilación por CYP 2C19, CYP 2D6 y CYP3A4, y son leve-
mente inhibidores de la CYP2D6 por presentar varias vías
metabólicas y son inhibidores débiles no presentan en general
interacciones con otras drogas, convirtiéndola en fármacos
muy seguros.

Fluoxetina: La fluoxetina junto a su metabolito activo nor-
fluoxetina, están metabolizadas por los sistemas enzimáticas
hepáticos. Intervienen los CYP2C9, 2C19, 3A4, también
ambos son potentes inhibidores de la CYP2D6, e inhibidores
moderados ambos de los CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, y 3ª4.
Dado sus múltiples vías de metabolización los niveles plas-
máticos de fluoxetina no se ven alterados por los diferentes
inhibidores del sistema de isoenzimas P450. Ha de tenerse
precaución con fármacos que utilizan el CYP2D6 ya que la
fluoxetina y su metabolito activo norfluoxetina inhiben poten-
temente al CYP2D6. 

Paroxetina: No presenta metabolitos activos, y se metabolizan
vía CYP2D6, y 3A4. La paroxetina es un potente inhibidor del
CYP 2D6, y CYP2B6, y leve inhibidor del CYP 1A2, 2C9,
2C19, 3A4, hay que tener mucho cuidado con otros fárma-
cos que se metabolicen por el CYP2D6 (ej.: quinidina,
desipramina). 

Sertralina: Sertralina y su metabolito activo desmetilsertrali-
na es metabolizado principalmente por el varias isoenzimas
del sistema P450, CYP2D6, 2B6, 2C9, 2C19, y 3A4. La ser-
tralina inhibe principalmente la CYP2D6 de manera dosis
dependiente, por debajo de 100mg la inhibición es leve, y
por arriba de 150 mg la inhibición es moderada a potente. La
sertralina y su metabolito activo son también inhibidores
moderados deL CYP 2C9, 2C19, y 3A4. También la sertrali-
na parece ser un potente inhibidor de la glucorinización
(UGT1A4), en este caso puede aumentar los niveles de
lamotrigina pudiendo llevar a esta droga a niveles tóxicos.

Antidepresivos duales
Venlafaxina: La metabolización por el CYP2D6 de la ven-
lafaxina produce un metabolito activo la o-desmetilvenlafaxi-
na. Los fármacos inhibidores de la CYP2D6 como la quinidi-
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Resumen
El té es la segunda bebida de mayor consumo a nivel mundial después del agua. Esta bebida posee un efecto
relajante y placentero. Ambas cualidades provienen de un aminoácido que se encuentra en grandes concentraciones
en las hojas del té verde, la L-Teanina. Este aminoácido tiene la capacidad de atravesar la barrera hemato-ence-
fálica y modular las funciones cerebrales, a través de su acción sobre los neurotransmisores y por su capacidad
de alterar las ondas cerebrales a un predominio alfa, que es el patrón relacionado con la relajación y concen-
tración. Este aminoácido tiene efecto anti-estrés, aumenta la memoria y concentración, mejora la calidad del
sueño y actúa como un neuroprotector. A estos efectos sobre el SNC se puede sumar sus posibles usos junto con
doxorubicina y otros antineoplásicos, mejorando sus acciones y disminuyendo su toxicidad.

Palabras clave
Teanina – Estrés – Concentración – Memoria – Dopamina – Serotonina – Ondas alfa – Té verde.

Abstract
Tea is the second most consumed beverage of the world after water. It causes both a relaxing and a pleasing
effect. Both of these qualities are characteristic of the amino acid, L-Theanine, which is found in great concen-
trations in green tea leaves. This amino acid has the ability to cross the blood-brain barrier and modulate brain
functions by acting on neurotransmitters, and to alter alpha brain waves, which is a pattern associated with
relaxation and mental concentration. This amino acid also causes an anti-stress effect, improves memory and
concentration and enhances sleep, and acts as a neuroprotective agent. Other effects it has on the CNS may be
its possible uses along with doxorubicin and other antineoplastic agents, improving their actions and reducing
their toxicity.

Key words
Theanine – Stress – Concentration – Memory – Dopamine – Serotonin – Alpha Brain Waves – Green Tea.

Puede consultar otros artículos publicados por los autores en la revista Psicofarmacología
en www.sciens.com.ar
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L-Teanina, ¿un aminoácido relajante y que aumenta la
concentración?
¿Qué es la L-Teanina?
El té es la segunda bebida de mayor consumo a nivel
mundial después del agua. Esta bebida posee un efecto
relajante y placentero. Ambas cualidades provienen de un
aminoácido que se encuentra en grandes concentraciones
en las hojas del té verde, la L-Teanina. Este aminoácido
tiene la capacidad de atravesar la barrera hemato-ence-
fálica y modular las funciones cerebrales, llevando a la
persona a un estado de relajación (sin producir somno-
lencia o efecto resaca), pero al mismo tiempo aumenta la
concentración (1) (2). La concentración de L-Teanina en
200 ml de té verde, son de 25 a 60 mg. (2). En el pre-
sente artículo, analizaremos los mecanismos por los
cuales este aminoácido posee efecto relajante, ansiolítico
y modulador de las ondas cerebrales del SNC.

¿Cómo actúa la L-Teanina? 
Este aminoácido atraviesa la barrera hemato-encefálica
utilizando el transportador de aminoácidos neutros, pro-
duciendo a nivel cerebral un aumento de ondas alfa cere-
brales y secundariamente un aumento de algunos neuro-
transmisores: GABA en algunas zonas cerebrales (el ácido
gammaaminobutírico tiene una acción tranquilizante y
está relacionado con el control de la ansiedad) y aumen-
tando los niveles de dopamina y serotonina, predomi-
nantemente a nivel del cuerpo estriado, hipocampo e
hipotálamo (2, 3, 5).
Además, tiene una afinidad micromolar por receptores
AMPA, Kainato y NMDA (14).
El cerebro emite impulsos eléctricos que pueden ser
medidos en la superficie a través de electrodos. Estas
ondas cerebrales tienen determinado patrón de frecuencia
que se puede correlacionar con diferentes estados men-
tales. Dentro de estos patrones podemos encontrar
diferentes tipos de ondas delta, theta, alfa y beta. Las
ondas alfa son características de los estados de alerta
donde se observa máxima relajación y concentración (2).
En un estudio contra placebo, se demostró a través de la
medición con EEG, que la L-Teanina aumentaba la activi-
dad cerebral de las ondas alfa. En este estudio se evaluó
la respuesta cerebral ante la ingestión de L-Teanina 50
mg (n=16) contra placebo (n=19). Se demostró un
aumento en la actividad alfa en los pacientes que con-
sumieron L-Teanina (mayor efecto en aquellos pacientes
que padecían de ansiedad). Este estudio demostró que la
L-Teanina actúa a nivel del SNC, produciendo un efecto
de relajación, pero al mismo tiempo de máxima concen-
tración (2).

Dr. Sebastián Pablo Udry

¿Qué efectos tiene la L-Teanina?
La L-Teanina es un aminoácido que produce diferentes
efectos a nivel del SNC, por su acción sobre las ondas
cerebrales y por los cambios a nivel de los neurotrans-
misores.

1) Estado de ánimo: al modificar las concentraciones de
dopamina y serotonina a nivel del estriado, hipocampo e
hipotálamo, puede modificar los estados de ánimo, pro-
duciendo una sensación de bienestar que nos ayuda a
mejorar nuestro estado de ánimo basal. Estudios realiza-
dos en ratas han demostrado que a determinadas dosis,
incluso puede tener un efecto antidepresivo (6).

2) Efecto anti estrés y ansiolítico: El estrés se entiende
como una respuesta de nuestro propio organismo frente a
una demanda externa o interna (psicológica), superior a
nuestra capacidad, que lleva a la activación de sistemas
fisiológicos de adaptación a nivel endocrino, SNC,
inmunológico y cardiovascular. Nuestro organismo esta
preparado para el  estrés agudo (es útil para enfrentar
determinadas situaciones), pero cuando ésta condición se
prolonga constantemente en el tiempo, lleva a la apari-
ción de diferentes patologías (10).
Considerado una "epidemia global" por la Organización
Mundial de la Salud (OMS), el estrés está considerado
como la primera causa de ausentismo laboral y disminu-
ción de la productividad, y está asociado a nuestro nuevo
estilo de vida moderna, donde estamos en constante
exposición a factores estresores. Se acompaña de sín-
tomas y signos como: labilidad emocional, aumento de la
presión arterial, nerviosismo, inseguridad, alteraciones de
la concentración, contracturas musculares, cansancio, difi-
cultad para dormir, dolores de estómago y dolores de
cabeza, sanación de malestar y otros (10).
Está relacionado con las siguientes patologías:
Cardiovasculares: Hipertensión arterial, arteriosclerosis,
angina de pecho, infarto agudo y arritmias cardíacas.
Gastrointestinales: Úlcera gástrica, acidez gástrica y colón
irritable 
SNC: Accidentes cerebrovasculares, depresión, ansiedad.
Otros: Inmunosupresión, afectaciones dermatológicas,
asma y diabetes (10).
El síndrome del estrés suele acompañarse de síntomas de
ansiedad o de depresión (ansioso-depresivo) y al mismo
tiempo, los pacientes con depresión o ansiedad dis-
minuyen sus capacidades de enfrentar las exigencias de
la vida cotidiana por lo que condicionan la aparición de
estrés. De este modo se genera un círculo vicioso (10).
Diferentes estudios han demostrado que la respuesta al



Psicofarmacología 12:73, Abril 2012

EDITORIAL SCIENS // 41

FIGURA 1

Extraído y modificado de Effects of theanine, a unique amino acid in tea leaves, on memory in a rat behavioral test. Yamada T, Terashima T, Honma H, Nagata S, Okubo T, Juneja LR,

Yokogoshi H. Biosci Biotechnol Biochem. 2008 May;72(5):1356-9. Epub 2008 May 7).

Efecto de la L-Teanina en la memoria de las ratas

estrés se encuentra en zonas del cerebro relacionadas con
el desarrollo de ansiedad. En un estudio realizado en
ratas, que fueron expuestas durante 7 días a estrés, se
demostró que éste producía un aumento en la expresión
del polipéptido activador de la adenilato ciclasa pituitaria
(PACAP), aumento del factor neurotrófico (BDNF) y del
receptor de tirosina kinasa B en algunas zonas cerebrales.
El aumento de estos factores en zonas específicas del
cerebro se asocia a fenómenos de neuroplasticidad que
determinan la aparición de trastornos de ansiedad (11).
El té verde fue utilizado desde la antigüedad como un
relajante ante determinadas situaciones de estrés. Hoy en
día sabemos que las propiedades anti estrés del té verde
son mediadas por la L-Teanina. Este aminoácido que se
encuentra en concentraciones de 60 mg cada 200 ml de
té, tiene la capacidad de afectar los estados psicológicos
y fisiológicos bajo situaciones de estrés. Esto se demostró

en un estudio doble ciego realizado sobre 12 partici-
pantes, que realizaron 4 ensayos por separado. En uno
tomaron L-Teanina al comienzo del experimento, en otro
ensayo a mitad del procedimiento experimental y en los
otros 2 tomaron placebo o nada. Los participantes eran
expuestos a actividades estresantes durante el ensayo. En
los pacientes que ingirieron L-Teanina se observó una dis-
minución en la frecuencia cardíaca y de la inmunoglobu-
lina A salival. Se cree que esto se produce por el efecto
anti estrés de la L-Teanina al producir inhibición de la
excitación neuronal (disminuye la tensión mental y emo-
cional) (7).
Diferentes estudios han demostrado también que la L-
Teanina tiene un efecto ansiolítico sin producir somno-
lencia. Recientes estudios utilizando midazolam han
demostrado su efecto ansiolítico y sinérgico con las ben-
zodiacepinas (8) (9).

En esta figura se esquematizan los resultados obtenidos en este estudio. Se observa cómo en la primera etapa de entrenamiento, ambos gru-

pos dedicaban el mismo tiempo a la exploración de ambos objetos (los del grupo L-Teanina, tardaban menos tiempo en explorar cada obje-

to). En la siguiente etapa de este experimento se colocó un objeto desconocido para las ratas a 1 hora y a 2 días después de la etapa de entre-

namiento. Como se puede observar, después de la hora ambos grupos dedican un mayor porcentaje de tiempo al nuevo objeto, mientras que

a 2 días del entrenamiento las del grupo que consumió L-Teanina muestran mayor tiempo de exploración en el nuevo objeto y las del otro

grupo no muestran esta preferencia exploratoria tan marcada.
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Además, la L-Teanina actúa sobre los efectos del estrés,
disminuyendo la presión arterial, ayudando a conciliar el
sueño y mejorando su calidad, mejorando las capacidades
de concentración y memoria, produciendo relajación de
músculos y mejorando el estado de ánimo (combate los
signos y síntomas que acompañan el estrés, sumado a su
efecto relajante, sin producir sedación).

3) Estado cognitivo, aprendizaje y memoria: La L-Teanina
actúa a nivel del SNC sobre aumentando las ondas alfa
(se puede observar en estudios realizados con EEG), las
cuales están relacionadas con estados de relajación, pero
al mismo tiempo de máxima concentración (2). A esto se
suma su efecto biológico modificando las concentraciones
de diversos neurotransmisores en algunos segmentos del
SNC, relacionados con la memoria y el aprendizaje. De
esta manera la L-Teanina mejora la capacidad de apren-
dizaje y concentración, facilitando los procesos de apren-
dizaje y a la vez disminuye la tensión mental y emocional
facilitando de esta manera la concentración (12) (13)
(14) (15). Este efecto sobre la atención y la concentración
se ve ampliamente potenciado si se consume con cafeína
(20) (21).

Estudios sobre animales: Se realizó un estudio sobre ratas,
las cuales fueron alimentadas durante 3 meses con L-
Teanina y luego fueron evaluadas en diferentes pruebas.
El objetivo de este estudio era analizar cuales eran las
diferencias en el comportamiento entre las ratas alimen-
tadas con L-Teanina y las que no ingirieron este aminoá-
cido. Se utilizó una caja de 70 cm x 50 cm, en la cual se
colocaba a los roedores por 5 minutos para que exploren.
En la caja se colocaban 2 objetos desconocidos para los
roedores, y se tomaba el tiempo que tardaba en explorar
cada uno de estos objetos. Este entrenamiento con los 2
objetos se repitió durante 3 días (sesión de entrenamien-
to) (13).
En la siguiente etapa del experimento se colocó a los roe-
dores por 3 minutos en la misma caja, sólo que esta vez
se cambió uno de los objetos por un nuevo objeto
desconocido para el roedor y nuevamente se tomó el tiem-
po que los roedores tardaban en explorar cada uno de los
objetos. Esto se realizó 1 hora después de la etapa de
entrenamiento y luego se realizó 2 días después de la
etapa de entrenamiento (13).
Esta prueba evalúa la memoria visual de los roedores. En
la prueba realizada 1 hora después de la de entrenamien-
to los roedores de ambos grupos dedicaron la mayoría del
tiempo en explorar el nuevo objeto (los 2 grupos eran
capaces de retener el objeto en la memoria, en igual

medida). En la prueba realizada 2 días después del entre-
namiento los roedores que consumieron L-Teanina
mostraron mayor interés por el nuevo objeto en compara-
ción con los del otro grupo (demostrando que este grupo
utilizó la memoria a largo plazo) (13).
En todas las pruebas realizadas, el tiempo empleado para
explorar cada uno de los objetos fue menor en el grupo
que recibió la L-Teanina (13).
Tanto éste como otros estudios realizados sobre animales
demuestran que la L-Teanina utilizada a largo plazo
podría mejorar la memoria y el aprendizaje (13) (14).
Estudios sobre personas: Algunos estudios han demostra-
do que la L-Teanina mejora el estado cognitivo de los par-
ticipantes en diferentes pruebas. Se realizó un estudio en
donde a 44 adultos jóvenes se les administró 97 mg de L-
Teanina y 40 mg de cafeína, contra placebo, evaluándose
la respuesta del paciente en diferentes pruebas. El estu-
dio llegó a la conclusión de que el grupo que consumía L-
Teanina mejoró la atención y la concentración (15).
Otro estudio doble ciego realizado sobre personas con
alteraciones cognitivas demostró tener un efecto benefi-
cioso, ya que mejoraba la atención y memoria del grupo
tratado con L-Teanina. En este estudio participaron 99
personas, los cuales pertenecían al estado 2 y 3 de dete-
rioro en la escala de deterioro global y presentaban un
score en el mini mental entre 21 a 26. El grupo tratado
con L-Teanina recibió 1,680 mg de L-Teanina. Se evaluó
la respuesta con EEG y pruebas neurofisiológicas para
evaluar la atención y memoria. Este estudio demostró que
las personas tratadas con L-Teanina mejoraron su estado
cognitivo (12). 

4) Efecto neuroprotector: Se ha visto en diferentes estudios
que la L-Teanina tiene un efecto neuroprotector y pre-
viene la muerte neuronal luego de una isquemia transito-
ria. Se cree que este efecto se debe en parte a la acción
de la L-Teanina como antagonista del receptor de glu-
tamato subtipo AMPA y Kainato (pero su afinidad es muy
baja), por su acción sobre el transportador de glutamina
cuya afinidad es alta, inhibiendo la incorporación de glu-
tamina al interior de la neurona y por su acción agonista
a nivel de los receptores GABA A. (16) (17) (18).

Estudios sobre animales: se realizó un estudio sobre
ratones que recibieron L-Teanina (1mg/kg), donde se les
ocluyó la arteria cerebral media por 4 horas y se observó
un efecto neuroprotector (reducción del área cerebral
afectada a las 24 horas posoclusión). Este efecto neuro-
protector no se presentó cuando se les administraba bicu-
cullina (Gaba A antagonista) (16).
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Estudios sobre personas: Diferentes estudios se han realiza-
do sobre personas mayores demostrando que el consumo
de té verde o L-Teanina disminuía el deterioro cognitivo
de estas personas en comparación con el grupo placebo.
Es necesario realizar más estudios para evaluar este efec-
to de la L-Teanina (17).
Otros estudios realizados sobre cultivos de neuronas
humanas dopaminérgicas donde se evaluó la acción neu-
roprotectora frente al estrés oxidativo producido en la
enfermedad de Parkinson, demostró un efecto neuropro-
tector de la L-Teanina (se observó una menor muerte celu-
lar en las neuronas que recibían L-Teanina 500 MicroM.
A esto se sumó un efecto de up regulation de los fac-
tores neurotróficos BDNF y GDNF, y un down regulation
de enzimas que participan en el estrés y daño oxidativo)
(18).

5) Efecto sobre la calidad del sueño: Este aminoácido
aumenta la calidad del sueño. Este efecto positivo sobre
el sueño no se ve acompañado de somnolencia o
sedación. Se evaluó en un estudio el efecto de la L-
Teanina sobre niños con déficit de atención o hiperactivi-
dad (ADHD), los cuales suelen tener trastornos del sueño
(25- 50%). En este estudio doble ciego se incluyó a 98
niños varones de entre 8 a 12 años de edad con diagnós-
tico de ADHD. En este estudio se monitoreó la actividad
motora mediante un actígrafo durante el sueño. Este

monitoreo se realizó 5 días antes de recibir el tratamien-
to con L-Teanina y 6 semanas después de recibir el
tratamiento (400 mg/día) con el aminoácido. Los
pacientes que recibieron el tratamiento con L-Teanina
obtuvieron un aumento en el porcentaje de sueño y su efi-
ciencia, en comparación con los pacientes que recibieron
el placebo (22).

6) Efecto sobre la tensión arterial: La L-Teanina disminuye
la presión arterial. Esta disminución es proporcional a la
cantidad de L-Teanina. Se inyectó intraperitonealmente
dosis crecientes de L-Teanina en ratas hipertensas y en
ratas normotensas. Este estudio demostró que la presión
arterial (más marcadamente la sistólica), disminuía a
mayor dosis de L-Teanina, mucho más marcado y especí-
fico sobre las ratas hipertensas en comparación con las
normotensas (23).

7) Otros efectos y posibles usos:
A) Tratamiento antitumoral. Aumenta la efectividad de la
doxorubicina y disminuye sus efectos adversos: la L-Teanina
aumenta la efectividad de la doxorubicina (DOX) en célu-
las cancerígenas de ovario (sarcoma M5076), a través de
la inhibición del transportador de glutamato, disminuyen-
do la concentración de glutatión (GSH) intracelular, que
normalmente es utilizado por las células cancerígenas
para conjugarlo con DOX, formando un complejo GSH-

FIGURA 2

Modificado de The Effects of L-Theanine (Suntheanine®) on Objective Sleep Quality in Boys with Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD): a Randomized, Double-blind, Placebo-

controlled Clinical Trial. Lyon MR, Kapoor MP, Juneja LR. Altern Med Rev. 2011 Dec;16(4):348-54.

Efecto de la L-Teanina sobre el sueño

Se esquematizan los resultados obtenidos en el estudio doble ciego contra placebo realizado sobre niños con déficit de atención o hiperac-
tividad ADHD. Se puede observar una gran diferencia en el grupo control con respecto al placebo, aumentando el tiempo de los pacientes
durmiendo y disminuyendo su actividad nocturna.
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Conclusión
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