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El abuso de sustancias psicoestimulantes es hoy moneda corriente en nuestra consulta, como asi también en la
emergencia y en nuestros ambitos académicos. A medida que pasa el tiempo cada vez mas nos enfrentamos a
la frustracién de la escasa respuesta a los tratamientos por la complejidad de su fisiopatologia pensada desde el
modelo biopsicosocial. Surge entonces la pregunta de cémo ayudar a aliviar el sufrimiento que se desencadena
tanto en lo individual, como en lo familiar y social. ;Cuantas veces nos hemos cuestionado acerca de nues-
tras indicaciones ante un paciente dado? ;Cuantas veces hemos dudado entre indicar uno u otro medicamento
pensando en que seria mejor seglin su diagnéstico, su estado psicofisico y las posibles interacciones con otros
medicamentos que recibe? ;en qué nos basamos para indicar uno u otro? ;qué pensamos cuando sabemos que
es tiempo de retirarlos? Sabemos de antemano que son interrogantes de dificil respuesta, y es por eso por lo que
traemos, en este ndmero, dos trabajos que nos invitan ain mas a la reflexién, con la esperanza de que seamos
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mejores médicos cada vez y que siempre prime el bienestar de nuestros pacientes.
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Sobre el uso cronico de
psicofarmacos: ;en que
se basa? Parte 1

Haremos una primera reflexion sobre el uso crénico de los psicofarmacos con una mirada desde lo sistémico y haciendo
énfasis en la hipétesis pocas veces corroborada de que los mecanismos de accién guian nuestro comportamiento terapéutico
farmacolégico. Se analiza la importancia de separarse de dicha correlacién. La vision sistémica permite ademas establecer una
forma de prescripcion diferente en tratamientos de largo plazo. Esto es especialmente cierto cuando las mal llamadas eviden-
cias sobre efectividad se terminan y solo predominan aquellas vinculadas al dafio de los medicamentos. El tema se seguira
abordando en futuras ediciones para profundizar estos temas que hacen a nuestra practica cotidiana.

Palabras clave

Psicofarmacos — Prescripcion.

Tamosiunas G, Sarubbo L. “Sobre el uso crénico de psicofarmacos: ;en qué se basa? Parte 1”. Psicofarmacologia 2022;19:4-7.

Puede consultar otros articulos publicados por los autores en la revista Psicofarmacologia en sciens.com.ar

Introduccion Algunas precisiones
Es muy frecuente en la jerga médica, utilizar los términos

El presente trabajo esté dirigido a los médicos clinicos en ~ Prescribir, indicar y a veces con algo de temor el de iatrogenia,
general y a los especialistas en salud mental en particular, ~Pongamonos entonces primero de acuerdo en el significado de
con el objetivo de reflexionar en la forma de indicar y prescri- ~ estas palabras.
bir medicamentos de accién psicofarmacolégica y pretende Indicacion: es la accién y el efecto de indicar, es mostrar
reflexionar sobre aquellosaspectos de los psicofarmacos que  algo con indicios y sefiales. Este término describe una razon
condicionan nuestra prescripcion. Desde su puesta en el mer-  valida para emplear una prueba diagnostica, un procedimiento
cado hasta hoy se ha observado, por algunos investigadores, ~Médico, un determinado medicamento o técnica quirdrgica.
un ascenso de la prescripcion de este tipo de drogas - sobre Prescripcion: es el acto profesional del médico que consiste
todo del grupo ansiolitico - no acorde a las recomendaciones ~ €n indicar un cierto tratamiento a un paciente, en el que estan
internacionales con respecto a su indicacion. Esta situacion  incluidos el o los medicamentos que debe recibir, su dosifica-

favorece que la poblacion esté expuesta al riesgo del uso in-  Ciony la duracion del tratamiento en forma aproximada.
debido de estos medicamentos. Terapéutica 0 terapia: (del griego Gspunsm/therapeia = tra-
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tamiento médico) es el conjunto de medidas (higiénicas,nutri-
cionales, farmacolégicas, quirdrgicas o fisicas) que se emplea
para la curacion de un trastorno o una enfermedad, o para el
alivio de sus sintomas.

El indicar y prescribir, forman parte del tratamiento y es
necesario para esto, ante todo, identificar el padecimiento del
paciente. A este procedimiento se lo denomina diagnéstico o
propedéutica y designa, a este sufrimiento, como un trastor-
no, una enfermedad, una entidad nosolégica o un sindrome.
Implica un juicio clinico del estado psicofisico y del entorno
de una persona.

Para tratar lo primero es diagnosticar

El término psicofarmaces engloba todas aquellas sustancias
que de alguna forma influyen en los procesos mentales. Son
utilizados en el tratamiento de los trastornos psiquicos y ac-
tian fundamentalmente sobre las funciones cerebrales, mo-
dificando de forma transitoria y a veces en forma estable, el
estado psiquico y el comportamiento del sujeto.

Finalmente, el término iatrogenia se define como el con-
junto de dafios psicofisicos (lesiones o muerte) producido por
la participacion del médico en su condicion de tal, ya sea en
forma directa o indirecta, cuando no media responsabilidad
imputable de éste en sus acciones profesionales, conductas
o medios (diagnésticos, terapéuticos, quirdrgicos, psicotera-
péuticos, etcétera).

En sintesis, cuando un individuo nos consulta, va a requerir
de una entrevista empatica que nos permita llegar a la iden-
tificacion de ese sufrimiento como sintoma de una entidad
nosoldgica. El hacer un juicio clinico sobre el estado psicofi-
sico de la persona (diagndstico), dard paso a que comience el
proceso de indicacion terapéutica, cuya finalidad es la cura-
cion o el alivio de la enfermedad o del sintoma (tratamiento).

Recordemos que: nada sustituye el contacto con el pacien-
te; la buena practica exige dedicacién y esto ya constituye
parte del tratamiento (tratamiento inespecifico); la observa-
cioén, a veces, es la forma de hacer un diagnéstico correcto.
Las enfermedades méas comunes son las mas frecuentes; no
se deben realizar exdmenes que al paciente lo pongan en ries-
go de complicaciones iatrogénicas. Siempre debera primar el
criterio del sentido comun; se deberéan usar las nuevas drogas
con cautela; consultar con los mas experimentados cuando
haya dudas; y mantener la discrecién ante el paciente, fami-
liares o0 amigos (Allegro L., 2013).

Este proceso, que define nuestro quehacer, es laborioso y
delicado y tendra que tener en cuentasiempre los postulados
de la ética biomédica, basados en: el principios de heneficen-
cia, consiste en la blsqueda permanente del beneficio para
el individuo, en nuestro caso el paciente; el principio de no
maleficencia: cuidar al paciente, no hacerle un dafio innece-
sario, primun non nocere; el principio de autonomia: quehace
referencia al derecho de autogobernarseque tiene el paciente
y por lo tanto de elegir.

Finalmente el principio de justicia o equidad: hace referencia
a que todos los seres humanos merecen la misma considera-

cién y respeto y por lo tanto tienen el derecho de poder utilizar
los mismos recursos.

Desarrollo

El proponer un cierto tratamiento a un paciente comprende,
entre otras cosas, indicar el o los medicamentos que debe
recibir, su dosificacion directa y su duracion (prescribir).

En realidad, existen miultiples factores que afectan o in-
tervienen en la prescripcion, pero nos detendremos especial-
mente en aquellos vinculados con su mecanismo de accién.
La pregunta que surge de inmediato es ;por qué preocuparnos
de los mecanismos de accion; y esto qué lugar ocupa en la
clinica? En realidad, aunque no seamos conscientes, nuestros
actos de prescripcion estan condicionados con las hipotesis
reinantes o dominantes de una época. Tomas Kuhn lo llamé
paradigma, es decir un conjunto de creencias, ideas, princi-
pios valores, premisas que determina la visién que tiene una
comunidad cientifica de la realidad en determinado momento
histérico. También dicho paradigma nos “dice” que preguntas
hacernos, que problemas son de interés tratar su metodologia
etc. De alguna manera los paradigmas también fundamentan
nuestra practica clinica. Se supone que en la actualidad son
mas los datos provenientes de la evidencia cientifica que del
empirismo no contrastado lo que fundamenta nuestros actos.
Sin embargo, esto no es del todo cierto y desde la perspectiva,
hipétesis o teorias que se consideren validas en un momento
histérico de una sociedad (es decir bajo cual paradigma nos
atrincheramos) actuamos casi en forma automatica no critica
y es alli donde nos sesgamos quizas casi sin quererlo o sin
darnos cuenta.

Detréas del uso de un psicofarmaco (en realidad esto ocurre,
aunque en otra medida, con otros medicamentos) se encuen-
tra una hipétesis y mecanismo de accién que lo soporta y
es precisamente sobre esto que queremos reflexionar en este
articulo. Esto no estd mal en si mismo, lo que ocurre es que
determina nuestro comportamiento. Estamos de acuerdo con
el método cientifico (aunque no como la Unica forma de co-
nocimiento y méas alla de las limitaciones que ella tiene en
el actual modelo de la medicina basada en la evidencia) Sin
embargo una cosa es un mecanismo de accién hipotético y
otro el efecto farmacolégico del psicofarmaco. Este hecho se
hace mucho mas evidente en este grupo de medicamentos ya
que existen multiples lineas de investigacion para explicar el
efecto farmacolégico y muchas veces, aunque esto pueda lle-
gar a ser cierto para algunos efectos, habitualmente esta lejos
de demostrar o justificar su eficacia clinica.

La hipétesis aminica se ha mantenido en el tiempo y ha
sido el buque insignia de la industria farmacéutica cuando
nos presenta un nuevo medicamento o cuando aparece una
nueva indicacién, sin embargo, nunca pudo comprobarse, es
mas, cada vez hay mas adeptos a pensar que si bien es cier-
to la modulacién sobre los receptores, esto no explica todo
su beneficio en la clinica y mas bien, explica muchos de los
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efectos adversos mas que eficacia clinica. Sin embargo deter-
mind y lo sigue haciendo aun, la llegada por ejemplo de los
antidepresivos o de los antipsicéticos. Quizas las benzodiace-
pinas puedan explicarse mucho mejor por su modulacién gaba
alostérica (aunque quedan muchos interrogantes atin como si
la diferencia en la percepcion clinica de cada uno de ellos se
explica solamente por razones ci venia consolidando, la re-
visiéon que hacen estos autores no deja mucho lugar a dudas.
Sin embargo esto no inhabilita el uso de antidepresivos. Lo
que si afirmamos que no es por el mecanismo serotoninergico.

;Y a cuenta de que viene esto?, pues la promocién e incluso
en nuestra jerga habitual seguimos refiriéndonos a los inhibi-
dores selectivos y el papel de la neurotransmisién en el humor
y a su modulacion por estos medicamentos.

Con los antipsicéticos ha ocurrido algo similar ya que el
efecto sobre la dopamina tiene mas relacién con los efec-
tos adversos que con su eficacia clinica. La promocién (me
refiero a la promocién y no a la publicidad) ha naturalizado
este hecho. Concomitantemente cobra cada vez mas fuerza
la hipotesis inflamatoria de la depresién y su relacion con
el stress crénico. Una vez mas aunque no negamos el papel
de las interleuquinas citoquinas y demas mediadores de la
inflamacién no quiere decir que ese mecanismo lleva a un uso
de nuevos antiinflamatorios. El efecto ante todo, y nodebe ce-
garnos y sesgarnos el hecho de su mecanismo fisiopatoldgico.

Pensamos que una visién tan farmaco centrista, no nos
ayuda a resolver los problemas de la salud en general ni en
particular la salud mental, con todas sus complejidades y di-
mensiones. Un abordaje sistémico en primera instancia como
puede ser desde el pensamiento complejo como lo ha desarro-
[lado tan claramente Edgar Morin nos permitiria aproximarnos
un poco mas a los problemas del paciente y su contexto (bino-
mio tan complejo como esencial de comprender). La llegada
de los psicofarmacos a mediados del siglo XX representé sin
lugar a dudas un cambio cualitativo en el abordaje de los
pacientes. El avance que hemos logrado con el desarrollo de
los diferentes psicofarmacos represent6é un gran avance en la
comprension de nuestro sistema nervioso, de los enfermeda-
des mentales, y modific6 muchas de las conductas hasta ese
momento de poca efectividad y demasiada morbilidad con los
estigmas sociales que representé y del que alin quedan algu-
nas cicatrices que no han podido sanar adecuadamente. Los
avances en la comprensién de los mecanismos de modulacién
neuroquimica primero dentro del cerebro y luego que involu-
craron al resto del cuerpo nos dio una dimension y un saber
como nunca antes habiamos logrado. Es cierto pero, nos he-
mos centrado demasiado en lo puramente biolégico y hemos
dejado de lado el gran mundo del individuo y su contexto (fa-
miliar social etc.). Sin embargo la hipétesis inflamatoria nos
abre un camino hacia lo sistémico si lo sabemos interpretar.
No se trata aqui de pensar cual antiinflamatorio seréd mejor o
ir a la carrera de los monoclonales. Este cambio de hipétesis
puede llegar a ser paradigmatico y nos vincula de manera sis-
témica y compleja. Cada vez se nos hace mas dificil pensar
en especialidades, en salud mental, cardiovascular, renal...
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la vida se nos impone e interpela en cuanto al abordaje y a
como concebimos el proceso salud enfermedad. La entrada en
vigencia de los procesos inflamatorios en enfermedades como
la depresion, infarto de miocardio, periodontitis, diabetes y
obesidad (por citar algunos ejemplos) nos abre un panorama
muy rico pero desafiante ya que de alguna forma el cono-
cimiento (y no solo el cientifico) que venimos acumulando
es casi contracultural y probablemente acelere el necesario
cambio paradigmético de la sociedad en general y cientifica
en particular.

La inflamacién es una respuesta normal frente a la agresion.
Esta puede ser de tipo infeccioso (viral, bacteriano, micético,
parasitario etc), metabdlico, traumatico, emocional (situacio-
nes de stress tanto agudo como crénico). Se desencadena me-
diante dos procesos a grandes rasgos que son; el componente
vascular (el endotelio juega un papel muy importante aqui)
y celular de reclutamiento de diferentes poblaciones del sis-
tema inmunolégico con las conocidas cascadas de mediado-
res proinflamatorios (citoquinas, interleukinas, quemoquinas,
factores nucleares etc.). Los diferentes mediadores modulan
el proceso. El sistema inmunolégico no esta aislado y partici-
pan los diferentes sistemas de neurotransmisién, neuromodu-
lacién, neurohormonal, endocrino, paracrino, en fin frente a
un proceso de agresion se ponen en marcha una multiplicidad
de sistemas que abarcan todo el organismo y por tanto re-
percutiran en él. Este juego de inter retroacciones establece
bucles que perpettian o remiten dicho proceso. Nuestra edu-
cacién reduccionista ha dividido, parcelado el conocimiento y
de esta manera hablamos de cada uno de estos sistemas por
separado pero en realidad actlan en conjunto y muchas veces
es dificil de establecer origen o patogenia lineal, mas bien hay
cooperacién, amplificacién, coordinacién que es lo que Mo-
rin nos ensefié sobre el organismo como sistema abierto auto
eco organizado. No se enferma el hepatocito, el glomérulo, la
mitocondria el locus ceruleus o la corteza frontal, ni siquie-
ra las multiples redes neuronales. Lo que se compromete es
todo el sistemaque a su vez se encuentra en equilibrio con el
medio ambiente. Lo repetimos no podemos negar el valor de
la ciencia reduccionista que nos permitié avances increibles,
pensamos que fue necesario pero no suficiente. Hablando de
psicofarmacos no hay nada mas sistémico que ellos. Lapers-
pectiva sistémica del problema, explica también no solo el
escaso beneficio, para las expectativas que teniamos, sino
que nos coloca en un dilema en relacion a la prescripcion.
;Hasta dénde, o mejor, hasta cuando continuaremos con esa
prescripciéon?, jcuando desprescribiremos, y cdmo podemos
abordar sistémicamente el problema cuando nuestra educa-
cién es por disciplinas? ;Dénde esta la inter y la transdisci-
plina? Nuevamente la hipétesis de la inflamacién nos permite
enmendar el error.

La glia que alguna vez la pensamos como sostén, parte fun-
damental de la barrera hematoencefalica, tiene importantes
funciones no solo de nutricién sino como participantes del
proceso inflamatorio y también libera mediadores de inflama-
cion modulando no solo el proceso inflamatorio sino a los pro-
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pios sistemas clasicos de neurotransmision (serotoninérgico,
adrenérgico, dopaminérgico etco). Es decir que la serotonina
y toda su modulacion receptorial ISRS mediante (podriamos
referirnos también a los antipsicéticos o estabilizantes del
humor) no actian solos en su accionar.No solo establecen
circuitos y redes neuronales, sino que modulan y son modu-
ladas por el sistema inmune del cual forman parte. Entonces
retomando la linea de razonamiento, si actuamos bajo hip6-
tesis reinantes (paradigma) esta claro que si la explicacion y
fundamento del uso de psicofarmaco es algin desequilibrio
quimico, esta claro que debemos mantener el medicamen-
to ya que su suspensién nos remite a tal desequilibrio. Aho-
ra bien, si las hipétesis son otras, cambia nuestra mirada, y
es posible repensar la des prescripcion de otra manera mas
natural (paradigmas de Kunh). Es en este momento cuando
volvemos anuestra propuesta original; el reflexionar, en este
contexto, sobre el uso crénico de psicofarmacos por muchos
motivos. Uno de ellos es el no tener evidencia cientifica sobre
la eficacia o efectividad, para la mayoria de los casos, que se
deban usar en forma indefinida. Aunque también debemos
cuestionarnos y reflexionar en el qué hay detras desde el pun-
to de vista etiopatogénico y fisiopatoldégico de este organismo
vivo y su entorno, que, en algunas circunstancias, al retirar la
medicacion, reaparecer la sintomatologia.

Pongamos algunos ejemplos del riesgo a que estamos ex-
puestos. En el caso de las benzodiacepinas, el desarrollo de
tolerancia hace dificil sostener su uso mas alla de las 12 se-
manas. Para los antidepresivos el nivel de eficacia en relacién
al placebo si bien significativo estadisticamente del punto de
vista de la significancia clinica, es modesto en el mejor de
los casos. Los antipsicoticos tanto tipicos como atipicos han
crecido en su consumo principalmente en usos off label. Pero
del punto de vista de los riesgos hay suficientes datos sobre
elpeligro que genera su uso crénico. Las caidas y deterioro
cognitivo (esto Gltimo no siempre reversible al suspender el
medicamento) de las benzodiacepinas, el riesgo de disqui-
nesia tardia o el sindrome metabdlico y el aumento de mor-
talidad cardiovascular por uso de antipsicéticos o la disforia
tardia y dependencia, de los antidepresivos nos debe llamar
a la reflexion.

Estoy refiriéendome al alto consumo crénico y no a aque-
Ilas indicaciones especificas bien establecidas en donde los
psicofarmacos junto a otros tratamientos pueden brindar ali-
vio sintomatico, mejoria de la calidad de vida, mejorar el ac-
ceso a otras formas de tratamiento, aunque no curacién por
supuesto. Entonces, frente al abuso que estamos haciendo
en poblaciones donde la efectividad es dudosa (y la efica-
cia no demostrada) pero, donde el riesgo esta establecido,
la desprescripcion-deshabituacién se impone. Tener en cuen-
ta siempre, ante el inicio de toda indicacién de tratamiento
medicamentoso, el comunicar al paciente y/o familiar que es
lo que vamos a tratar, cuéles son los objetivos, expectativas,
riesgos y, especialmente, que dicha prescripcién durara cierto
tiempo, realizdndoseel retiro de este o estos medicamentos en
el momento oportuno, siguiendo, en forma cercana, la evolu-
cion de su patologia antedicho retiro.

Conclusion

Por ultimo, no justifiquemos nuestra prescripciéon por el
dudoso mecanismo de accion de los medicamentos sino por
resultados, por el seguimiento del paciente, por evidencia
que sea realmente contundente estadistica y sobretodo clini-
camente significativa. La concepcion sistémica del medicar
apunta a tomar en cuenta al paciente como un todo, y a res-
petar sus creencias para establecer un acuerdo terapéutico.El
hecho que el placebo tenga cada vez mas efecto nos habla de
las propias caracteristicasdel paciente. La medicina basada
en la evidencia no sostiene el uso crénico indefinido de los
psicofarmacos, y recomienda considerar los tres pilares: las
pruebas disponibles (somos nosotros los que debemos filtrar y
aprender a leer los articulos y establecer pertinencia, validez
interna y externa y significancia), la experiencia del médico
y las creencias del paciente. Quizas es hora de ir revisando
nuestras practicas especialmente si se basan en hipétesis no
demostradas y le prestamos mas atencién a datos del mundo
real de la farmacologia clinica.
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N-Acetilcisteina: relacion
entre mecanismos de
acclon y probables usos en

frastornos neuropsiquiatricos

La N-Acetilcisteina es un derivado del aminoacido no esencial cisteina, en la que el grupo acetilo esté unido al &tomo de nitré-
geno. Es un precursor del antioxidante glutation, a su vez modulador de las vias glutamatérgicas neurotréficas e inflamatorias.

En este articulo se relaciona el mecanismo de accién de esta molécula con su probable utilidad en trastornos neurolégicos
y psiquiatricos, a saber: sindrome de Down, enfermedades espinocerebelosas, epilepsia mioclénica de Unverricht-Lundbor,
adrenoleucodistrofia ligada al X, disquinesia tardia, enfermedades de Parkinson, Huntinghton y Alzheimer, hemorragia subarac-
noidea, ELA, isquemia cerebral focal y lesién cerebral traumatica, prevencion de dafios cerebrales fetales tras infeccién / infla-
macién materna, acidemia glutarica tipo |, encefalopatia por fallo renal y diabética, esquizofrenia, trastorno bipolar, adicciones,
tricotilomania, onicofagia, trastorno de excoriacién, juego patolégico y auto injuria no suicida.

Para dicho fin se realizaron blsquedas en distintas bases de datos: Pub-Med, Google Académico, Medes, Lilacs, DOAJ, Psy-

cINFO y Psiquiatria.com, con las palabras clave descriptas y sus combinaciones.

Palabras clave

N-acetilcisteina — Psiquiatria — Neurologia — Mecanismo de accién — Neuroinflamacién.

Angemi JA. “N-Acetilcisteina: relacién entre mecanismos de accién y probables usos en trastornos neuropsiquiatricos”. Psicofarmacologia 2022;8:15.

Puede consultar otros articulos publicados por los autores en la revista Psicofarmacologia en sciens.com.ar

La N-Acetilcisteina (NAC) es un derivado del amino&cido no
esencial cisteina, en la que el grupo acetilo esta unido al ato-
mo de nitrégeno (Figura 1). Es un precursor del antioxidante
glutatién (GSH), a su vez modulador de las vias glutamatérgi-
cas neurotréficas e inflamatorias (1, 2).

Originalmente, su uso se basaba en sus propiedades mu-
coliticas y como antidoto de la intoxicacién por paracetamol,
pero en las Ultimas décadas se conoce su utilidad en varias
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entidades psiquiatricas y neuroldgicas. Activa los sistemas
antioxidantes y de o6xido nitrico durante el estrés, las infec-
ciones, los ataques téxicos y las condiciones inflamatorias (3).

Tiene escasos efectos adversos, no vinculado a dosis, como
nauseas, vomitos, diarrea, constipacién y gastralgia, contrain-
dicandose en Ulcera péptica sangrante. Este perfil resulta muy
favorable para su uso (4).
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Farmacocinética

Tras la administracién de NAC por via oral la absorcién se
produce rapidamente, alcanzando concentraciones séricas
maximas en 2 a 3 horas. Luego de una dosis de 200 a 400
mg el pico plasmaético es de 0,35 a 4 mg/L a los 60-120
minutos. Se desacetila y circula en forma libre ligada a las
proteinas plasmaticas. La biodisponibilidad es de un 5 %, de-
bido a la n-desacetilacién en mucosa intestinal y primer paso
hepatico. Su vida media es de aproximadamente 6 h (11 en
nifios). Esta aumenta un 80 % en insuficiencia renal grave y
en cirrosis. También se observa un incremento en los niveles
plasmaticos de cisteina y glutation, aspecto relacionado con
su propio mecanismo de accion. Difunde de forma rapida a los
liquidos extracelulares, localizdandose principalmente a nivel
de la secrecion bronquial. Su volumen de distribucién es de
0,33 a 0,47 I/Kg. Se degrada principalmente en higado (70
%), rifiones y pulmones Su eliminacion es renal en un 30 %
(clearence de 0,19 2 0,211 L/h) y sus principales metabolitos
los aminoacidos cistina y cisteina. Un 50 % circula unida a
proteinas por uniones disulfuro (labiles) o enlaces peptidicos
covalentes luego de 4 horas de su administracion. Su princi-
pal producto de excrecién es el sulfato inorgénico (2, 5).

La NAC es permeable a la membrana celular, por lo que no
requiere ser transportada como la cisteina por el sistema ala-
nina-serina-cisteina (ASC), un sistema de transporte de ami-
noacidos neutros dependiente de Na. Dentro de la célula es
rapidamente hidrolizada y convertida en cisteina (6).

Luego de 2 horas de la administracion oral de NAC a ratas,
la concentracion mas alta se observé en el rifién y el higado,
seguido de las glandulas suprarrenales, los pulmones, el bazo,
la sangre, los musculos y el cerebro. La NACA (NAC acetila-
da), es un metabolito activo que atraviesa barrera hematoen-
cefélica (2, 7).

Figura 1

Mecanismos de accion

NAC es un tiol precursor de L-cisteina y GSH reducido. Es
fuente de grupos sulfhidrilo en las células y un potente eli-
minador de radicales libres, ya que interactla con especies
reactivas de oxigeno (ROS) como OH y H202 (ver lugares de
produccién en Tabla 1). Estos provocan dafios en ADN, lipidos
y proteinas por oxidacion y peroxidacion (1, 2).

El GSH estd compuesto por glutamato, glicina y cisteina
(Figura 2), siendo la disponibilidad de esta Gltima la que li-
mita su sintesis en situaciones de estrés, por ser la que se
encuentra en bajas concentraciones intracelulares. De esta
forma, el NAC previene la deplecién del GSH. Este posee va-
rias acciones sobre el proceso de éxido-reducciéon (Tabla 2)
(2, 8). En su sintesis intervienen las enzimas c-glutamincis-
teina sintetasa y la GSH sintetasa. La primera es inhibida a
través de un mecanismo de feedback por el mismo GSH (9).

NAC redujo la activacién (fosforilacién) temprana de MLK
(Mitogen-activated protein kinase) 3y 7,y JNK3 (c-Jun N-ter-
minal Kinase) inducida por el beta-amiloide (AB) y proporcio-
né una capacidad neuroprotectora débil en la apoptosis pro-
ducto de dicha reaccion (10). En ratas se demostrd que inhibe
a MLK-3 en las primeras etapas de isquemia hipocdmpica,
mejorando la reperfusion (11).

Inhibe a la VLDL (prooxidante) y a la urotensina (vasocons-
trictor), evitando asi la proliferacién de musculo liso vascu-
lar (VSMC), previniendo la ateroesclerosis. También inhibe el
PDGF (Factor de crecimiento derivado de plaquetas) sérico y
la activacion de la cinasa regulada simple extracelular esti-
mulada por trombina (ERK2), la JNK1 y la activacién de la
proteina cinasa activada por mitégeno p38 (MAPK), asi como
la expresion de c-Fos (70 %), genes c-Jun (50 %) y JunB
(70 %), lo que sugiere mecanismos redox para los efectos
protectores de la NAC en pacientes con factores de riesgo
vascular importantes. Provoca down regulation del receptor de

Estructura quimica de la N-acetilcisteina
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angiotensina Il tipo 1, antagonizando el efecto del ARNm de
angiotensina Il mediada por ROS, contribuyendo a la reduc-
cién de la tensién arterial (12, 13).

Bloquea la produccién de superéxido estimulada por sero-
tonina y la fosforilacién de ERK-MAPK en VSMC, reduciendo
la proliferacién de la capa intima, e inhibe la induccién por
benzopireno (producto de la combustién del cigarrillo) de la
ciclooxigenasa 2 (14, 15).

Inhibe en un 60 % la expresién potenciada por homocistei-
na del receptor lox-1 de ox-LDL en el endotelio y la actividad
y expresion de MMP-9 (gelatinasa B) en células espumosas
derivadas de macroéfagos cargados de lipidos, lo que demues-
tra su potencial antioxidante sobre placas ateromatosas. Un
ensayo clinico demostré que la administracion oral diaria de
NAC a una dosis de 1,2 g aumenté el GSH y disminuyé los
niveles de la molécula de adhesién de células vasculares plas-
méticas 1 (VCAM-1) en pacientes diabéticos no insulinode-
pendientes (16, 17, 18).

Sus propiedades antiapoptoticas se demuestran por varios
mecanismos. Aumenta la concanavalina-A inducida por mito-
sis, impidiendo la apoptosis de linfocios B. Bloquea la apop-
tosis de células endoteliales inducida por lipopolisacaridos
(LPS). Bloguea la produccién de H,0, inducida por Ox-LDL
y la apoptosis de las células endoteliales de la vena umbilical
humana. Inactiva la produccién de VSMC a través de la inhibi-
cion de la produccion de colageno inducida por homocisteina.
Previene la muerte celular inducida por FNT y trombina. /n vitro
inhibe la apoptosis inducida por arabindsidos a través de la re-
ducciéon de ROS. También disminuye la produccién de GFAP
(proteina acida fibrilar glial) tanto en corteza como en cuerpo
estriado y la Iba-1 (proteina de unién al Ca en microglia y
macroéfagos que induce fagocitosis) en este ultimo (2,19, 20,
21, 22, 23).

Ejerce un efecto modulador sobre NF-kB, aumentando la
accién del I-Kb (inhibidor de NF-Kb) impidiendo su trasloca-
cion al nucleo celular. Teniendo en cuenta que el NF-Kb tiene
un papel cardinal en la regulacién y expresion de genes de
respuesta al estrés bajo desafios inflamatorios y oxidativos, el

Figura 2

resultado final es la inhibicién de la produccién de citoquinas
proinflamatorias (7).

Aumenta la concanavalina-A inducida por mitogénesis al
tiempo que inhibe la apoptosis por linfocitos B y la apoptosis
de células endoteliales mediada por LPS (19, 24).

Disminuye la acumulacién de Zn (tiene sitios de unién para
metales traza que incluyen también a Cu y Mg). y la sobreac-
tivacién del TRPM2 (receptor potencial transitorio de melas-
tatina 2). El mismo es un canal catiénico no selectivo, cuya
actividad es activada por ROS, TNF-alfay H202. Se encuen-
tra distribuido en todo el SNC, predominando en hipocampo,
estriado y cortex. Permite el paso de cationes divalentes como
Cay Mg (25, 26).

La pérdida de estructura como el alfa-hélice de algunas pro-
teinas (inducido por toxicidad) provocan acumulacién excesi-
va de las mismas, produciendo enfermedades neurodegene-
rativas como el Parkinson (EP), Alzheimer (EA) y enfermedad
de Huntington (EH). Se ven maés expuestas las proteinas que
presentan elevadas repeticiones de aminoacidos en su estruc-
tura, como por ejemplo la poliglutamina en la EH. Las protei-
nopatias relacionadas con sustancias toxicas con pérdida de
GSH podrian tener una buena respuesta a la NAC al revertir
esta pérdida de GSH y prevenir esta toxicidad. Este mecanis-
mo estaria regulado por chaperonas (proteinas responsables
del plegamiento de proteinas) (27).

Utilidad en enfermedades neuropsiquiatricas

Teniendo en cuenta que el estrés oxidativo y el rol del GSH
juegan un papel fundamental en las patologias degenerativas
neurolégicas y psiquiatricas, cada vez hay mas estudios que
plantean la utilidad del NAC como tratamiento de estas.

A continuacién, se hace una mencién de dichas entidades
junto a los mecanismos fisiopatoldégicos involucrados como
posibles targets de NAC.

Enfermedades espinocerebelosas
Cursan con elevado estrés oxidativo. Se vieron mejoras en
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disartria, ataxia, movimientos oculomotores, propiocepcién y
sensibilidad al dolor con uso de NAC (2, 28).

Epilepsia mioclénica de Unverricht—Lundbor

Es un trastorno autosémico recesivo que se desarrolla en-
tre los 6 y los 15 afios con mioclonia sensible a estimulos y
convulsiones tonico-clonicas seguidas de sindrome cerebelo-
so progresivo (2, 28). Teniendo en cuenta que en las crisis
epilépticas existe elevado estrés oxidativo y disfuncion mito-
condrial, Devi y colaboradores (29) comunican la efectividad
de la combinacién de divalproato de Na y NAC en ratas a las
cuales se indujeron convulsiones por electroshock.

Sindrome de Down

Hay un 50 % de sobreexpresion del gen de la superdxido
dimutasa (SOD) y mayor prevalencia de EA en edades tem-
pranas (30).

Adrenoleucodistrofia ligada al X (X-ALD)

Es un trastorno peroxisomal que produce desmielinizacion
cerebral y disfuncién axonal de la médula espinal por estrés
oxidativo. Conduce a una paraplejia espastica, insuficiencia
suprarrenal y ocasionalmente insuficiencia testicular. Se
observa clinicamente déficit cognitivo moderado seguido de
agudeza visual disminuida, sordera central, ataxia cerebelo-
sa, hemiplejia, convulsiones y demencia que conducen a un
estado neurovegetativo o la muerte al cabo de varios afios.
Su herencia es de penetrancia completa en varones y del 60
% de las mujeres heterocigotas Padilha Marchetti et al. (31)
comunicaron efectividad de la NAC en estudios in vitro por
incremento de GSH (disminuidos en la enfermedad) y dismi-
nucion del estrés oxidativo. Aumenta la expresion de antioxi-
dantes como la enzima hemo oxigenasa y su efectora ferritina
(unas 4 y 160 veces respectivamente) (32, 33).

Disquinesia tardia

Al bloquear los receptores de dopamina (DA), los neuro-
|épticos pueden provocar la acumulacién de dicho neuro-
transmisor en los ganglios basales, lo que luego aumenta la
produccion de radicales libres. Los ganglios basales son extre-
madamente sensibles a la sobrecarga de éstos (34).

EH

El principal evento involucrado es la disfuncién mitocondrial.
La NAC disminuiria la lesién en cuerpo estriado (35). Sandhir
et al. (36) revirtieron con NAC el dafio mitocondrial producido
por acido nitropropiénico en un modelo de EH en ratas.

EP

Hay incremento de peroxidaciéon y disminucién de GSH.
Dicha disminucién es correlativa con la gravedad de la enfer-
medad. El estrés oxidativo aumenta la acumulacién de alfa-
sinucleina, con aumento de la formacién de nitrotirosina y
activacion microglial. En sustancia negra hay elevacién de Fe
y neuromelanina, lo que incrementa el ROS. La accién de la

MAO sobre las catecolaminas aumenta el H202. También se
relaciona el uso de NAC con elevaciones del DAT-1 en cau-
dado y putamen luego de 3 meses de administracion medida
con DAT-Scan (28, 37, 38).

EA

Hay aumento de peroxidacién lipidica en corteza temporal
y disminucién de GSH hipocampal (2). El deterioro en dos
transportadores de flujo de efecto de la barrera hematoence-
falica (BHE), la glicoproteina p (Pgp) y la proteina 1 relaciona-
da con el receptor de lipoproteinas de baja densidad (LRP-1)
contribuirian a la progresion de la EA por acumulacion de AB.
Esto se desencadenaria por estrés oxidativo. NAC demostré
proteccion contra la disfuncion del transporte de Ap inducida
por LPS en la BHE a través de un mecanismo dependiente de
LRP-1 e independiente de Pgp (39).

Esclerosis multiple (EM)
Hay aumento de expresién de TNF, con incremento de pro-

Tabla 1
Lugares de produccion de especies reactivas de oxigeno (R0S)

Mitocondria:
un 2 al 5% del 02 que pasa por el sistema de transporte
de electrones produce superdxido

Interior del sistema capilar
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duccién de ROS. En modelos animales NAC inhibi6 el desa-
rrollo de EM-like (2, 40).

Hemorragia subaracnoidea
Por vasoespasmo, se generan radicales libres que promue-
ven la peroxidacion lipidica y dafio endotelial (2).

Esclerosis lateral amiotréfica (ELA)

Se describieron mutaciones del gen de la superoxido-dimu-
tasa (SOD1) en casos de transmision familiar. En casos de
presentacién esporadica no se encontraron alteraciones de la
SOD1, pero si una marcada disminucién de la actividad de la
GSH-reductasa (2, 41).

Isquemia cerebral focal y lesion cerebral traumatica

Hay alteracion mitocondrial, con aumento de formacién
de ROS. Aumento de mediadores humorales relacionados a
isquemia: opioides, adenosina, ON, bradiquininas, catecola-
minas, proteinas de shock térmico, hemooxigenasa, TNF-alfa,
angiotensina y prostaglandinas. Liberaciéon masiva de gluta-
mato (neurotransmisor excitatorio), estimulando masivamente
a los receptores NMDA. Esta accién presenta un efecto inhi-
bidor del TNF-alfa, disminuye la secreciéon de EF-1(endoteli-
na 1) por up regulaton del ARNm del pre-pro ET-1. También
inhibe la regulacion positiva de ET-1 mediante la inhibicién
de la activacion transcripcional de la expresion del gen ET-1
mediada por NF-kappaB. Disminuye la formacién de ATP y
aumento de glucélisis anaerébica (42, 43, 44). También hay
liberaciéon masiva de Zn en el espacio sinaptico, con su pos-
terior ingreso neuronal a través de transportadores cationicos.
Este metal, si bien se encuentra ampliamente distribuido en
SNC, produce neurodegeneracion hipocampal luego de dafio
isquémico, hipoglucémico y traumatico. La isquemia a su vez
produce activacion del TRPM2 (Transient receptor potential
cation cannel) que se encuentra altamente distribuido en el
sistema nervioso central (neuronas y células gliales) y tiene
una alta sensibilidad al dafio oxidativo, contribuyendo a la

Tabla 2

activacion de cascadas inflamatorias y neurodegenerativas. El
NAC disminuye la acumulacién de Zny la sobreactivacién del
TRPM2 (25).

Prevencién de dafios cerebrales fetales tras infeccién/ infla-
macién materna

La utilizacion de NAC profilactica, administrada antes y
después del LPS materno, redujo la lesiéon cerebral de las
crias en ratas. Las crias de las madres tratadas con LPS ex-
hibieron niveles de difusividad media, axial y radial signifi-
cativamente mayores en la sustancia blanca y gris (medida
en RNM con tensor de difusion), lo que concuerda con una
lesién cerebral. Por el contrario, las crias de madres tratadas
con LPS méas NAC demostraron niveles de difudividad medios,
axiales y radiales reducidos en la mayoria de las regiones. El
tratamiento con NAC en la madre después de la inflamacién
materna influy6 significativamente en la integridad de la mi-
croestructura cerebral (45).

Acidemia glutérica tipo | (AG-1)

Es una enfermedad metabdlica de herencia autosémica
recesiva debido al déficit de la enzima mitocondrial gluta-
ril-CoA-deshidrogenasa (GCDH) que interviene en el metabo-
lismo de degradacién de los aminoacidos lisina, hidroxilisina
y triptéfano. Esto provoca acumulacién de acido glutamico.
En general debuta como una encefalopatia a los 3 a 6 meses
de edad, conduciendo a una degeneracién progresiva cortical
y nigroestriatal. Provoca alteraciones motrices y cognitivas, en
especial en memoria de procedimiento. Si bien el tratamiento
de eleccién es la carnitina, la NAC demostré su utilidad al
disminuir la activacién de células gliales en respuesta a la
acumulacion de acido glutamico, inhibiendo la peroxidacion
lipidica mediante la disminucién del NGF, Bcl-2 (que inter-
viene en el proceso de permeabilidad mitocondrial) y p75-
NTR (receptor de neurotrofina). Todos los factores menciona-
dos son proapoptoticos (23, 46).

Acciones del glutation

Antioxidante

Desintoxicacion de xenobhioticos electrofilicos

Modulacion de redox (reaccion de oxidacion-reduccion)

Almacenamiento y transporte de cisteina

Regulacién de la proliferacion celular

Regulacion de sintesis de ADN

Regulacién de las respuestas inmunitarias

Regulacion del metabolismo de leucotrienos y prostaglandinas
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Encefalopatia por fallo renal

La creatin kinasa (CK) estaria involucrada en la patogénesis
de la encefalopatia urémica. Esa enzima contribuye a la ho-
meostasis de la energia cerebral y es inhibida por los radicales
libres que se producen por intixicacién ureica. La actividad
de CK fue inhibida en la corteza prefrontal y el hipocampo de
ratas 12 h después de la isquemia renal. El tratamiento con
NAC impidié tal efecto (47).

Encefalopatia diabética

Se caracteriza por déficits cognitivos, provocados por estrés
oxidativo inducido por hiperglucemia a nivel mitocondrial.
Disminuye la actividad de las enzimas NADH deshidrogenasa,
succinato deshidrogenasa y citocromo oxidasa. En citoplasma
hay aumento de citocromo c y caspasa 3 activada. Esto se tra-
duce en inflamacién mitocondrial y condensacién de cromati-
na en neuronas de ratas diabéticas. También hay aumento de
compuestos carbonilicos reactivos como el metilglioxal, que
Ileva a una hiperproduccién de ROS, con dafio mitocondrial y
alteraciones del endotelio microvascular (48).

Adiccién a cocaina, anfetamina, nicotinay THC

El consumo crénico de estas sustancias produce disfun-
cion de la sefializacién glutamatérgica y down regulation del
intercambiador cistina- glutamato, asi como disminuciéon de
la expresion del GLT-1 (Transportador del Glutamato Glial 1)
en nucleo accumbens (NAcc). Este mecanismo estaria impli-
cado en la conducta de busqueda de sustancias, a través de
la plasticidad sinaptica por estimulacion de receptores NMDA
y del receptor metabotrépico de glutamato 5. Este aumento
de la plasticidad eleva la transmisién excitatoria, relacionada
con el craving (49, 50, 51). Por otro lado, ya se menciond el
efecto sobre el DAT-1, que lleva a un aumento de disponibi-
lidad de DA.

Tricotilomania, onicofagia, trastorno de excoriacién, juego pa-
tolégico, auto injuria no suicida (AINS)

NAC es crecientemente utilizado en conductas repetitivas
mal adaptativas. Cullen et al. (52), realizaron un estudio con
18 adolescentes mujeres con AINS. Midieron la conectividad
funcional en estado de reposo (RSFC por sus siglas en inglés)
de la amigdala y el NAcc antes y después del tratamiento
con NAC mediante neuroimagen funcional. La reduccién en
la frecuencia de AINS se asocié con una disminucion de la
RSFC en la amigdala izquierda y area motora suplementaria
derecha, pero con un aumento de la RSFC en la amigdala
derecha y corteza frontal inferior homolateral. En el NAcc,
una reduccién en la frecuencia de AINS se asoci6é con una
disminucién en la conectividad entre el NAcc derecho y la
corteza frontal medial superior izquierda. También se infor-
maron cambios en circuitos similares que acompafian a la
mejoria clinica en la depresién y medidas de psicopatologia
global. Este mecanismo seria similar en otros trastornos del
control de los impulsos.

TB

Estd fuertemente asociado con la disfuncién inmune. Es-
tudios epidemiolégicos replicados han demostrado que el TB
tiene altas tasas de comorbilidades con enfermedades au-
toinmunes e infecciosas crénicas, cardiovasculares y meta-
bélicas. Los estudios de citocinas han demostrado que el TB
esta asociado con una inflamacién crénica de bajo grado con
aumentos adicionales en los niveles de citocinas proinflama-
torias durante los episodios del estado de &nimo. Los meca-
nismos involucrados incluyen cambios en niveles de monoa-
minas inducidos por citocinas, aumento del estrés oxidativo,
sobreactivacién microglial patolégica, sobreactivacion del eje
hipotalamo-pituitario suprarrenal, alteraciones del eje micro-
bioma-intestino cerebral y cambios inmunitarios relacionados
con el suefio (53).

EZQ

La desregulacion del GSH a nivel génico, proteico y funcio-
nal conduce a la disfuncién del receptor NMDA. Se encontra-
ron niveles reducidos de GSH en LCR, cortex prefrontal y en
ndcleo caudado post mortem. También se detectaron defectos
en su sintesis por afectacién de la glutamasa cisteina ligasa.
Durante el neurodesarrollo en ratas, la disminucién de GSH
y el aumento de DA produce sintomas similares a los que
se presentan en una EZQ. La administracion de antagonistas
NMDA como la ketaminsa y la fenciclidina producen el mismo
efecto (54, 55, 56, 57).

En un estudio cruzado, doble ciego, controlado con place-
bo, 19 pacientes con diagnéstico de EZQ se sometieron a dos
exploraciones de resonancia magnética, luego de la adminis-
tracion oral de 2400 mg de NAC o un placebo equivalente. Se
utilizé espectroscopia de resonancia magnética de protones
para investigar el efecto de NAC en los niveles de glutamato
y GIx (glutamato mas glutamina) escalados a creatina (Cr) en
la corteza cingulada anterior (CCA) y en el nulcleo caudado
derecho. Se utilizé el marcaje de espin arterial continuo pul-
sado para evaluar los efectos de la NAC en el flujo sanguineo
cerebral en reposo. En relacién con la condicion de placebo,
la condiciéon de NAC se asoci6 con niveles mas bajos de Glx/
Cr, en la CCA (P < 0,05), pero no en el nicleo caudado. Esto
es una evidencia de la regulacién del glutamato por NAC en
EZQ (58).

Los estudios posmortem en humanos sugieren un papel im-
portante para las anomalias en las interneuronas GABAérgicas
en la corteza prefrontal en la EZQ. Las interneuronas cortica-
les diferenciadas de células madre pluripotenciales inducidas
(iPSC) de sujetos con EZQ mostraron niveles significativamen-
te méas bajos de glutamato descarboxilasa 67 (GAD67), asi
como niveles reducidos de proteinas sinapticas gehpirina y
NLGNZ2. Los cocultivos de interneuronas con neuronas pira-
midales corticales excitatorias de iPSC de pacientes con EZ
mostraron puntos sinapticos de menor densidad y menor fre-
cuencia del potencial de accién. La sobreexpresion de NLGN2
en dichas neuronas rescaté los déficits de puntos sinapticos,
mientras que la eliminacién de NLGNZ2 en neuronas sanas
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resulté en una accién contraria.

Las interneuronas también tenian un area nuclear significa-
tivamente mas pequefia, lo que sugiere un estado de estrés
oxidativo innato.

La NAC aumenté el area nuclear en las interneuronas y la
expresion de NLGN2 y rescatd los déficits sinapticos. Estos
resultados implican deficiencias especificas en la maquina-
ria sinaptica en las interneuronas corticales como reguladores
criticos de las conexiones sinapticas en la EZ y apuntan a un
nexo entre el estrés oxidativo y la expresién de NLGN2 en la
mediacién de los déficits sinapticos (59).

Conclusiones

En el trascurso de los Ultimos afios se han incrementado las
evidencias sobre los mecanismos inmunitarios e inflamatorios
involucrados en la fisiopatologia de las enfermedades neurop-
siquiatricas, lo cual contribuyé a la bdsqueda de moléculas
que actian moduléndolos, con el objetivo de mejorar las ma-
nifestaciones de las entidades mencionadas. Dentro de ellas,
se encuentran farmacos utilizados previamente en trastornos
clinicos y cardiovasculares, como la NAC, los acidos omega 3
y 6 de cadena larga y los AINE, entre otros.

En el caso de la NAC, son promisorios los resultados ob-
tenidos a la fecha, sumado a su favorable perfil de efectos
adversos y costo. No obstante, se necesitan mas ensayos con-
trolados involucrando cohortes mas amplias para establecer
conclusiones firmes.
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