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Las neuroquininas (NK) son moléculas peptidicas que
tienen una accion moduladora de otros sistemas neuro-
transmisores, entre ellos los monoaminérgicos, en el sistema
nervioso central, asi como en tejidos periféricos. Existen nu-
merosas evidencias de que estas sustancias, y en especial la
sustancia Py su principal receptor NK;, intervienen en nu-
merosos procesos fisioldgicos y patoldgicos, entre ellos las
respuestas conductuales y afectivas al estrés. Los antagonis-
tas del receptor NK, han mostrado actividad preclinica en di-
versos modelos de ansiedad y de depresion. Los ratones mu-
tantes con ausencia del gen del receptor NK; presentan un
aumento de la frecuencia de descarga de las neuronas sero-
toninérgicas del rafe dorsal, un efecto que también se obser-
va tras la administracion de antagonistas de la sustancia P.
La administracion cronica de antagonistas NK, produce un
aumento de la transmision serotoninérgica en el hipocam-
po, que esta mediada por la interaccion con otros sistemas
de neurotransmision. También se ha demostrado la eficacia
clinica de estos farmacos en pacientes con depresion mayor,
aunque los resultados no han sido concluyentes. Son preci-
sos mas estudios para aclarar el papel que pueden desempe-
fiar este tipo de farmacos en el tratamiento de los trastor-
nos afectivos en el futuro.
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The modulatory role of neurokinins
in affective behaviors

Neurokinins (NK) are peptide molecules with modu-
latory actions on other neurotransmitter systems, notably
the monoaminergic ones, within the central nervous
system and peripheral tissues. A great deal of evidence
supports a role for these substances, mainly for substance
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P and its main receptor NK , in a number of physiologic
and pathologic conditions, including affective and beha-
vioral responses to stress. NK, receptor antagonists have
shown preclinical activity in several paradigms of an-
xiety and depression. Mutant mice lacking the NK, recep-
tor gene have an increased firing rate of dorsal raphe se-
rotonergic neurons, an effect that can also be seen after
the administration of substance P antagonists. When gi-
ven chronically, NK, antagonists promote an enhance-
ment of serotonergic transmission in the hippocampus
that seems to be mediated by interaction with other neu-
rotransmission systems. Clinical efficacy of such drugs
has also been demonstrated among patients with major
depression, although the results have been inconclusive.
More research is needed to elucidate the precise role these
drugs could play in the treatment of affective disorders in
the future.
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INTRODUCCION

Desde hace mas de 40 afios, la actividad de la mayoria de
los farmacos empleados en el tratamiento de la ansiedad y
la depresion se basa en la modulacion de los diversos meca-
nismos que regulan la actividad del sistema gabaérgico y
otros sistemas monoaminérgicos. Sin embargo, en los ulti-
mos afnos se han identificado posibles nuevas dianas para es-
tos farmacos, entre las que se cuentan las taquiquininas, un
conjunto de sustancias peptidicas que comparten la propie-
dad de producir una contraccion rapida de la musculatura li-
sa y que en el sistema nervioso central (SNC) de los mamife-
ros reciben también el nombre de neuroquininas (NK). Tras el
descubrimiento de la primera de ellas, la sustancia P (SP),
en 1931, pronto se vio que ésta se localizaba preferente-
mente en la médula espinal, especialmente en las raices
posteriores, y rapidamente se intuyo que desempefiaba un
importante papel en la percepcion del dolor'. Desde enton-
ces se ha avanzado notablemente en clarificar el papel que
cumple la SP en la transmision de los estimulos dolorosos'+?
y se han tratado de desarrollar analgésicos basados en el
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bloqueo de sus receptores. Sin embargo, a pesar de que du-
rante estos afos los progresos en el conocimiento acerca de
la implicacion de la SP en los mecanismos nociceptivos han
sido considerables, todos los esfuerzos investigadores por
tratar de obtener nuevos farmacos orientados a esta diana
han sido infructuosos. Quizas ello se deba a que las acciones
de los neuropéptidos son solo moduladoras y, por consi-
guiente, de menor envergadura y mas dificiles de demostrar
que las de los neurotransmisores clasicos, aunque también
se ha sugerido que los neuropéptidos pudieran ser molécu-
las redundantes que en los organismos superiores han per-
dido su importancia3*. Sea como fuere, la realidad es que
los antagonistas de la SP han fracasado como analgésicos*®,
probablemente porque estos farmacos son capaces de
amortiguar la respuesta del organismo a estimulos estresan-
tes, pero esta atenuacion no es suficiente para producir
analgesia, ya que para ello se necesita un bloqueo mas com-
pleto de las aferencias sensoriales al SNC% En los ultimos
afos, el progreso en el conocimiento de la funcion que des-
empefan la SP y otras NK en condiciones fisiolégicas y
patologicas se ha ampliado a otros campos, habiéndose im-
plicado a las NK en procesos, como el vomito, la tos, o
procesos inflamatorios, como el asma o el sindrome del in-
testino irritable, asi como en la fisiopatologia de diversas
enfermedades neurologicas y psiquidtricas, como la esqui-
zofrenia, la enfermedad de Parkinson, la esclerosis multiple
o la enfermedad de Alzheimer®. Uno de esos campos a los
que se ha extendido el estudio de un posible papel fisiopa-
tologico de las NK es el de los trastornos depresivos y la an-
siedad, ya que existen numerosas evidencias de que las NK,
y en especial la SP, intervienen en las respuestas conductua-
les y afectivas al estrés. El presente articulo resume el esta-
do actual de la investigacion relativa a las NK como media-
doras en los procesos de ansiedad y depresion y al desarrollo
de farmacos antagonistas de estos neuropéptidos.

NEUROBIOLOGIA DE LAS NEUROQUININAS

Las NK son un grupo de moléculas compuestas por cade-
nas cortas de aminoacidos que pueden actuar como neuro-
transmisor en el sistema nervioso y desempefan un papel,
todavia mal conocido, probablemente modulador de la
transmision monoaminérgica. La primera de ellas, la SP, fue
descubierta por Von Euler y Gaddum, aislada del intestino
del caballo en forma de polvo blanco (de ahi su nombre).
Cincuenta afos después se descubrieron otros neuropétidos
afines, la neuroquinina A (NK-A), inicialmente llamada
sustancia K, y la neuroquinina B (NK-B), que en un princi-
pio se designé como neuromedina K, las cuales comparten
con la SP una misma secuencia de aminodcidos carboxi-ter-
minal: Phe-X-Gly-Leu-Met-NH,, siendo X Phe o Val’®. To-
das las NK se producen a través de péptidos precursores,
sintetizados en los ribosomas de las neuronas peptidérgicas
a partir de dos genes. En los mamiferos, la SP y la NK-A de-
rivan del gen de la preprotaquinina A (PPT-A). La trans-
cripcion alternativa del gen PPT-A origina tres variantes de
ARNm, la aPPT-A, BPPT-A y yPPT-A, respectivamente. Las

tres variantes determinan la sintesis de SP a través de la pro-
duccion intermedia de tres variantes de protaquiquinina A
(aPT-A, BPT-A y yPT-A), respectivamente, pero la NK-A se
forma Unicamente a partir de BPPT-A y de la yPPT-A89, Las
protaquiquininas, almacenadas en el interior de vesiculas,
alcanzan la terminal nerviosa mediante transporte axonal,
durante el cual se produce la escision de las mismas me-
diante la accion de unas proteasas llamadas convertasas pa-
ra generar los productos finales, los cuales se liberan en la
hendidura sinaptica a través de exocitosis debido a su gran
hidrofilia’. La NK-B se origina a partir del gen de la prepro-
taquinina B mediante un mecanismo similar®9. La SP es
el neuropéptido mas abundante y mas ampliamente estu-
diado, tanto en el SNC como en el sistema nervioso autono-
mo. La mayor densidad de SP se localiza en el asta dorsal de
la médula espinal, en la sustancia negra, la amigdala, el /o-
cus coeruleus, el hipotalamo y los nucleos pedunculares,
mientras que otras areas cerebrales tienen una densidad
mas moderada (nucleo accumbens, putamen, etc.) o escasa,
como en el caso de la corteza, el hipocampo o el cerebelo.
Asimismo, la SP se expresa en el sistema nervioso periférico,
especialmente en los ganglios espinales y en los nervios ve-
getativos. Se han identificado tres receptores de NK, deno-
minados NK1, NK2 y NK3, y se ha propuesto la existencia de
un cuarto receptor (NK4), pero ésta no esta demostrada.
Aunque todas las NK comparten cierta afinidad por ellos, la
SP es la que posee una mayor afinidad por el receptor NK, y
es, por tanto, su ligando natural, mientras la NK-A 'y la NK-B
son los ligandos principales de los receptores NK, y NK,, res-
pectivamente'®. El receptor NK, contiene siete dominios
transmembrana y esta asociado a proteinas G”®. Es el mas
abundante y se distribuye ampliamente en el SNC, en las
neuronas y las células gliales, asi como en tejidos periféri-
cos, incluyendo células no nerviosas. La mayor densidad de
éste se encuentra en las raices dorsales de la médula y en el
caudado-putamen, pero no en la sustancia negra. El recep-
tor NK, estd también extensamente distribuido en el SNC,
aunque su expresion no se solapa con la de los receptores
NK;, pues el receptor NK, se encuentra principalmente en
las capas corticales profundas, en la via nigroestriada y
también en la médula espinal’. En cuanto al receptor NK,,
no se ha establecido con seguridad su expresion en el SNC,
pero si se sabe que se distribuye ampliamente en los tejidos
periféricos y también en las neuronas sensitivas de las astas
posteriores medulares’. Al igual que el NK,, el receptor NK,
contiene también siete dominios transmembrana y esta, asi-
mismo, asociado a proteinas G”2. La SP se colocaliza exten-
samente con otros neurotransmisores clasicos y con otros
neuropéptidos', aunque, en contraste con aquellos, sus re-
ceptores se distribuyen ampliamente en el SNC. Sin embar-
go, existen divergencias entre la distribucion de la SPy la de
sus receptores en el SNC, lo cual podria deberse a que la SP
alcanza sus receptores por difusion o a que se une también
a receptores NK, o NK, o, simplemente, a la incapacidad de
las técnicas de laboratorio para demostrar la distribucion
verdadera de los receptores'®'2, La SP se localiza en vesicu-
las presinapticas, tanto en dendritas como en los cuerpos
neuronales, de las que se libera rapidamente, mediante un
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proceso calciodependiente, tras la aplicacion de un estimulo
nocivo agudo o por efecto del estrés. Los receptores NK; se
hallan en la membrana celular somatodendritica, pero la
union de la SP produce rapidamente la migracion de éstos al
interior del citoplasma. Dicha internalizacion es reversible en
unos 30 min, volviendo los receptores a su localizacion ini-
cial, y es proporcional a la intensidad del estimulo estresan-
te aplicado. Por otra parte, la estimulacion repetida o inten-
sa activa neuronas relativamente distantes mediante un
mecanismo de difusion'2,

IMPLICACION DE LAS NEUROQUININAS
EN LA PRODUCCION DE CONDUCTAS AFECTIVAS

La implicacion de las NK, y especialmente de la SP, en los
mecanismos que generan la ansiedad y depresion deriva de
varios hechos. En primer lugar, tanto la SP como su recep-
tor NK| se expresan altamente en regiones cerebrales criti-
cas para la regulacion del comportamiento afectivo y las
respuestas neuroquimicas al estrés'®; ademas, en dichas re-
giones la SP esta colocalizada con los sistemas monoami-
nérgicos, los cuales estan involucrados en los mecanismos
que subyacen a la depresion y a la ansiedad'3. Por Ultimo, se
ha demostrado en animales de experimentacion que la SP
se libera en la sustancia gris periacueductal (PAG) y estruc-
turas limbicas como respuesta a estimulos aversivos o noci-
vos. Asi, se ha observado un aumento de la SP en el hipo-
campo, septo, PAG y drea tegmental ventral de las ratas
sometidas a una descarga eléctrica inevitable, al aislamiento
social 0 a la inmovilizacion forzosa'*16. Mas recientemente
se ha observado que la exposicion de las ratas a una situa-
cion de estrés produce una liberacion duradera de SP en el
nucleo medial de la amigdala, no asi en el nucleo central.
Ademas, la microinyeccion bilateral de un antagonista NK1
en el nucleo medial amigdalar contrarresto el efecto ansio-
génico inducido por la situacion estresante y antagonizo
también los efectos ansiogénicos de la inyeccion de SP en
dicha area, lo que confirmaria que el nucleo medial de la
amigdala es un area cerebral critica para la produccion de
respuestas emocionales al estrés'’. Todo ello indica que la
SP regula las respuestas a estimulos nocivos y estresantes,
interviniendo en la aparicion del comportamiento defensi-
vo'3 y, como se ha demostrado también, en las reacciones
cardiovasculares al estrés'8. Algunos estudios han demos-
trado también la implicacion del receptor NK, en la génesis
de las conductas afectivas como respuesta al estrés. Asi, la
separacion materna de las crias de cobayo o el estrés indu-
cido mediante la inmovilizacion en jerbos producen endoci-
tosis de este receptor en las neuronas del nucleo basolateral
de la amigdala, la cual puede antagonizarse mediante la ad-
ministracion sistémica de antagonistas NK, 19, Varios estu-
dios han investigado, también en humanos, el papel que
desempena la SP en la respuesta al estrés?9-22, Algunos de
estos estudios han investigado, ademas, la funcion de la SP
como mediador en las respuestas inmunes inducidas por el
estrés, poniendo de manifiesto la existencia de una cone-
xion entre la SP en el sistema nervioso periférico y el siste-

ma inmunitario?2. Asi, en un estudio con pacientes con
sindrome doloroso cronico, Almay et al.2% observaron una re-
lacion inversa entre los niveles de SP en el liquido cefalorra-
quideo y la percepcion subjetiva de «ansiedad psiquican,
evaluada mediante una escala analdgica visual. También se
observo esta correlacion entre los niveles de SPy el rasgo de
personalidad «tension interna», determinado mediante las
escalas de personalidad del Instituto Karolinska. En un gru-
po de paracaidistas que saltaban por primera vez, Sche-
dlowski et al.?" determinaron los niveles plasmaticos de SP,
2 h antes del salto, inmediatamente después y 1 h después
del mismo. A diferencia de los niveles plasmaticos de [3-en-
dorfina, los cuales se incrementaron inmediatamente antes
del salto, para descender posteriormente, los niveles plas-
maticos de SP no se modificaron en ninglin momento. Estos
resultados se oponen a la idea de que la SP se libera ante
una situacion estresante. Sin embargo, los sujetos con un
elevado estado de ansiedad inmediatamente antes del salto,
evaluado mediante el State-Trait-Anxiety Inventory (STAI),
presentaban niveles plasmaticos de SP significativamente
mas altos en las tres mediciones que los sujetos con una an-
siedad-estado menor, mientras que la ansiedad-rasgo no in-
fluyo en las concentraciones plasmaticas de SP. Ello indica
que la secrecion de SP se ve influida por el nivel de ansie-
dad-estado durante la exposicion a un estrés agudo. Resul-
tados similares encontraron Fedher et al.?2 en un estudio
con sujetos sometidos a un procedimiento diagndstico (co-
lonoscopia o sigmoidoscopia): efectivamente, los sujetos
con un mayor nivel de ansiedad previo a la exploracion (va-
lorado mediante el cuestionario Multiple Affect Adjective
Checklist-Revised [MAACL-R]), tenian niveles séricos de SP
mas elevados que los sujetos con un nivel bajo de ansiedad,
y existia una alta correlacion entre las puntuaciones de an-
siedad y los niveles de SP iniciales. Ademas, los sujetos con
alta ansiedad inicial mantuvieron niveles de SP mas eleva-
dos que los sujetos con baja ansiedad una vez finalizada la
exploracion y 3 dias después de la misma, aunque en esta
ultima medicion las diferencias ya no alcanzaron significa-
cion estadistica. Ello sugiere que los niveles elevados de an-
siedad se asocian con mayores niveles de SP en sangre peri-
férica, los cuales permanecen elevados durante bastante
tiempo tras la finalizacion de la situacion ansiosa inicial. Es-
tos mismos autores?? sugieren que los niveles elevados de
SP en los estados de ansiedad pueden influir en la respuesta
inmune mediada por los linfocitos T. En este estudio, los su-
jetos con niveles elevados de ansiedad (y de SP) tenian un
porcentaje de linfocitos T CD3+, asi como una cifra absoluta
y un porcentaje de linfocitos T citotdxicos (CD8+) en sangre
significativamente superiores, en comparacion con los indi-
viduos con baja ansiedad, en las valoraciones previa y pos-
teriores al procedimiento terapéutico. Asimismo, existia una
elevada correlacion positiva entre el porcentaje de linfocitos
T CD8+ y los niveles séricos de SP en el control previo y en
los posteriores a la situacion de estrés. Aunque este tipo de
estudio no permite establecer una relacion causal, en opi-
nion de los autores es muy posible que la SP forme parte de
un «sistema de alarma neurogénico» que interrelacionaria el
SNC vy los sistemas inmunitario y endocrino, en el cual la SP
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desempefaria un papel en la movilizacion linfocitaria, au-
mentando en nimero de linfocitos T citotoxicos.

En cuanto a la depresion, son escasas las evidencias di-
rectas de la existencia de una hiperactividad neuroquininér-
gica en este trastorno. No obstante, se ha comunicado un
aumento de los niveles de SP en el liquido cefalorraquideo
de pacientes deprimidos?3, aunque otro estudio posterior no
pudo replicar este hallazgo®*. Mas recientemente se ha ob-
servado un aumento estadisticamente significativo de los
niveles séricos de SP en pacientes con depresiobn mayor,
aunque solo un 37 % de ellos presentd un descenso de los
niveles séricos de SP (de entre el 15y el 50 %) tras el trata-
miento antidepresivo de 4 semanas de duracion?®, el cual se
correlacion6 con una mejor respuesta al tratamiento. Tam-
bién se ha demostrado post mortem la reduccion de recep-
tores NK, en la corteza orbitofrontal de sujetos con trastor-
no depresivo mayor en comparacion con sujetos normales,
lo que podria reflejar un intento de adaptacion al aumento
de disponibilidad de SP en los sujetos deprimidos?6. Ademas
se ha demostrado en animales de experimentacion que los
ansioliticos y algunos antidepresivos producen una dismi-
nucién de los niveles cerebrales de SP?7. Asimismo, en un
modelo experimental de depresion en la rata se observo que
las concentraciones de SP y NK-A estaban aumentadas en la
corteza frontal y disminuidas en el estriado en comparacion
con los controles y que el tratamiento con litio anul6 estas
diferencias?®. En conjunto, todos estos datos sugieren que
las NK, y sobre todo la SP, estan involucradas en las conduc-
tas afectivas.

MANIPULACION EXPERIMENTAL DEL SISTEMA
NEUROQUININERGICO

Para el estudio de la funcion que desempefan las NK en
los comportamientos afectivos se ha utilizado la estimula-
cion farmacologica de sus receptores con agonistas neuro-
quininérgicos, asi como su inactivacion, bien con agentes
farmacologicos (antagonistas de los receptores o sustan-
cias citotoxicas) o mediante manipulacion genética (ratones
knockout)?®. La NK mas estudiada ha sido la SP. Los poten-
ciales efectos antidepresivos y ansioliticos de los antagonis-
tas de los receptores NK; han suscitado un gran interés por
el desarrollo de dichos compuestos y, por consiguiente, han
promovido una intensa investigacion por parte de la indus-
tria farmacéutica. Sin embargo, el estudio del posible papel
de la SP en los trastornos afectivos se ha visto durante lar-
go tiempo dificultado por problemas técnicos derivados de
la poca idoneidad de los antagonistas NK, para estos fi-
nes>?9, Efectivamente, los primeros antagonistas sintetiza-
dos eran moléculas grandes de naturaleza peptidica, lo que
condicionaba su escasa penetracion de la barrera hemato-
encefalica, ademas de tener una escasa potencia y selectivi-
dad. A principios de la década de 1990 se introdujo el
CP96345, el primer antagonista NK, de tipo no peptidico,
una sustancia con elevada afinidad por los receptores NK,
humanos. No obstante, éste y otros compuestos similares

presentaban mucha menor afinidad por los receptores de la
rata, lo que hacia muy dificil la valoracion preclinica de es-
tas sustancias. Otros problemas derivan de que no todas es-
tas sustancias presentan una buena biodisponibilidad en el
SNC, y algunas de ellas producen efectos inespecificos a altas
dosis, lo que implica que en algunos estudios se utilicen pa-
rejas de enantiomeros, uno de ellos activo en el receptor NK,
y el otro inactivo, para poder asi atribuir los posibles efectos
observados al bloqueo del receptor®. Recientemente se han
desarrollado nuevos modelos experimentales con animales
que tienen receptores NK, con una secuencia peptidica mas
parecida a la humana, como el cobayo, el gato, el cone-
jo, etc. Por ejemplo, la administracion de un agonista NK, a
jerbos produce un golpeteo ritmico de las extremidades in-
feriores, que equivale a la respuesta conductual a un esti-
mulo aversivo y puede antagonizarse con un antagonista
NK,, por lo que es un modelo frecuentemente utilizado para
la valoracion de la penetracion de este tipo de farmacos en
el SNC30. Asimismo, se han introducido antagonistas NK|
con elevada capacidad de penetracion de la barrera hema-
toencefalica y sin efectos inespecificos a altas dosis®?°.

La actividad de los agonistas y antagonistas neuroquini-
nérgicos se ha estudiado, tanto en modelos de ansiedad, co-
mo en modelos de depresion y en modelos mixtos de ansie-
dad/depresion. Varios estudios preclinicos demuestran que
la infusion central de SP o de agonistas del receptor NK, en
diversos animales produce conductas defensivas, como, por
ejemplo, una respuesta aversiva condicionada’'?, agresion3'
o la potenciacion de la respuesta de sobresalto acustico®?,
asi como cambios cardiovasculares que remedan a los pro-
pios de la respuesta a una amenaza'®. En cobayos, la admi-
nistracion de SP o de un agonista NK, produjo una activa-
cion locomotora, acompafada de vocalizaciones audibles,
habiéndose demostrado que esta respuesta estd mediada
por el receptor NK,, puesto que la administracion de un an-
tagonista, pero no de su enantiomero inactivo, inhibio di-
chas vocalizaciones'33, las cuales fueron también inhibidas
por fluoxetina o imipramina, pero no por diazepam. De
igual manera, el estrés que supone separar transitoriamente
a las crias de sus madres indujo vocalizaciones similares,
que fueron también inhibidas mediante la administracion
de diversos antagonistas NK1. En este modelo, la administra-
cion aguda de los antidepresivos fenelzina, imipramina,
fluoxetina o venlafaxina, asi como de los ansioliticos diaze-
pam, clordiazepoxido o buspirona produjo, asimismo, una
inhibicion dosis-dependiente y completa de las vocalizacio-
nes'333, De forma similar, la inyeccion intraventricular de
SP o agonistas NK, produjo un incremento de la ansiedad
en ratones en un modelo de laberinto elevado3*-36. Por el
contrario, la administracion de antagonistas NK1 tuvo un
efecto ansiolitico similar al producido por el diazepam3® y
antagonizo los efectos ansiogénicos del pentilentetrazol®” y
de la SP36 en este modelo. Ademas, contrarresto la disminu-
cion del numero de linfocitos periféricos que se produjo al
someter a los animales a una prueba estresante3®. Asimismo,
la administracion de varios antagonistas NK, produjo efec-
tos ansioliticos en un modelo de laberinto elevado en pri-
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mates38, asi como en el modelo de interaccién social en la
rata y en el jerbo®%*2 Por ultimo, los antagonistas NK, han
demostrado también actividad en modelos mas puros de de-
presion, como el del estrés cronico leve en la rata*s. En
cuanto al receptor NKZ, tanto la inyeccion intraventricular
de NK-A como la de un agonista NK, tuvieron un efecto an-
siogénico3® e inhibidor del efecto ansiolitico del diazepam?’
en los ratones en la prueba del laberinto elevado. Por el
contrario, la administracion de antagonistas NK2 tuvo un
efecto ansiolitico similar al producido por el diazepam en
dicho modelo®® y produjo, asimismo, una inhibicion de la
accion ansiogénica del pentilentetrazol, no neutralizada por
la administracion de flumazenilo®’. Otros modelos experi-
mentales de ansiedad, como el test del la caja clara/oscura
en el raton***> o el modelo de amenaza de un intruso en
primates*#, han servido también para demostrar la actividad
ansiolitica de los antagonistas NKZ. Finalmente, en un mo-
delo de laberinto elevado en ratones, la administracion de
agonistas NK, produjo efectos ansioliticos*®*7, los cuales se
potenciaron con el pretratamiento con naloxona®’, mien-
tras que la administracion de un antagonista NK, provoco
los efectos contrarios®”#6 o ningln efecto®’.

En resumen, la evidencia experimental sugiere que los
agonistas NK, o NK, serian ansiogenicos y los antagonistas
NK; o NK, son ansioliticos, mientras que lo contrario sucede
con los agonistas y antagonistas NK,, respectivamente. Sin
embargo, las cosas no son tan sencillas, ya que se ha visto que
la actividad de las NK no es uniforme, pues depende de la do-
sis y el lugar de administracion, asi como del modelo emplea-
do y de la cepa y sexo de los animales utilizados**4849, Por
ejemplo, la inyeccion sistémica de SP tiene efecto ansiolitico
en la rata cuando se administra a dosis bajas (50 ug/kg),
mientras que produce efectos ansiogénicos si se administra a
dosis altas (500 pg/kg)*®. Asimismo, administrada directa-
mente en el palido ventral produce efectos ansioliticos a
dosis bajas (1 ng) que no se observan con dosis mas altas
(100 ng)®05253, Contrariamente, la inyeccion intraventricular
de dosis bajas (1 pmol) o intermedias (10 pmol) produce res-
puestas aversivas que no aparecen con dosis mas elevadas
(100 pmol), las cuales tienden a ser ansioliticas®>®'. Por otro
lado, aplicada en la PAG dorsal®, el niicleo septal lateral® o
en el nucleo medial de la amigdala (pero no en el nicleo cen-
tral)'” produce un incremento de la ansiedad. Ademas, se han
hallado diferencias en la actividad ansiolitica de los antago-
nistas NK; en funcion del sexo de los animales y del modelo
experimental utilizado. Asi, la administracion de un antago-
nista NK1 tuvo un efecto ansiolitico en ratas macho, en el
modelo de campo abierto (open field), pero no tuvo este mis-
mo efecto en las ratas hembra ni en los machos en el test del
laberinto elevado. Asimismo, se registraron diferencias en la
actividad ansiolitica en funcion de la cepa de rata utilizada
para el ensayo®. Se ha sugerido también que la SP podria ser
inactiva en el SNC, debiendo sus efectos a los fragmentos pepti-
dicos amino (N)-terminal (SP, ) y carboxi (C)-terminal (SP_ ,,,
SP, 1, 0 SP,_,.), que se producen mediante el metabolismo en-
zimatico de la SP525%, Dichos fragmentos tienen también acti-
vidades diferentes, segun su lugar de administracion en el

SNC de la rata. Asi, se ha observado que la inyeccion del frag-
mento N-terminal en el palido ventral produce efectos ansio-
liticos y promnésicos®%%3 que no se observan (al menos con Ia
misma claridad) cuando se inyecta en la PAG*®°*, La adminis-
tracion del fragmento C-terminal en dicha area produjo, asi-
mismo, efectos ansioliticos y propiedades reforzadoras®>®,
pero mostrod actividad ansiogénica cuando el lugar de adminis-
tracion fue la PAG*8>* También se ha demostrado en primates
el efecto ansiolitico de la administracion sistémica del frag-
mento N-terminal de la SP%®.

Ademas del papel que desemperia la SP en las respuestas
al estrés (ansiedad de estado), otros estudios sugieren que la
SP puede estar también involucrada en los mecanismos ge-
néticos que predisponen a la ansiedad-rasgo. Asi, Sudakov
et al.>¢ midieron los niveles de SP en el hipocampo, el hipo-
talamo y el cerebro medio de ratas pertenecientes a dos ce-
pas, una de ellas con gran predisposicion genética a presen-
tar ansiedad (Fischer-344 [F-344/N]) y la otra con menor
emocionabilidad (Wistar Albino Glaxo [WAG/G]) y en la que
previamente se ha demostrado una mayor densidad de re-
ceptores benzodiazepinicos corticales. Tal como se esperaba,
se demostro que la ansiedad ante un ambiente novedoso,
evaluada en 5 paradigmas experimentales (test del laberinto
elevado, test de Vogel, test del campo abierto, test de la ca-
ja clarafoscular y tabla de agujero) era significativamente
mayor en ratas F344/N que en ratas WAG/G. Por otra parte,
los niveles de SP en situacion basal eran inferiores en la ce-
pa de ratas con alto nivel de ansiedad en comparacion con
las ratas con baja ansiedad. Asimismo, los niveles de SP tras
el estrés descendieron, pero sélo en las ratas menos ansio-
sas. Todo ello indica que las ratas genéticamente predis-
puestas a la ansiedad no sdlo tienen menor densidad de re-
ceptores benzodiazepinicos en la corteza, sino también
menores niveles cerebrales de SP. Este estudio demostro
también un descenso del fragmento inhibidor de la fijacion
(binding) de diazepam (DBI) y la presencia de niveles eleva-
dos de neuropéptido Y (NPY) en las ratas mas ansiosas, lo
que para los autores constituirian mecanismos compensa-
dores. Por altimo, la administracion intraventricular de dosis
bajas de SP disminuy6 la ansiedad en ambas cepas, aunque
las ratas mas ansiosas fueron mas sensibles a sus efectos.
Sin embargo, dosis altas de SP no tuvieron efecto ansioliti-
co, lo que probablemente refleja la diferente actividad de la
SP en funcién de la dosis y la via de administracion ya men-
cionada. En resumen, estos hallazgos discrepan de los de
otros estudios que encuentran un aumento de la SP como
respuesta al estrés'*16, asi como de los estudios que refie-
ren un efecto ansiogénico tras la administracion de SP o
agonistas NK, 13183136 No obstante, parece claro que la SP
se halla involucrada en las bases genéticas que predisponen
a los sujetos a presentar niveles altos de ansiedad, pudiendo
deberse las diferencias entre los estudios a aspectos técni-
cos, como dosis y vias de administracion de la SP o cepa ani-
mal estudiada.

Una demostracion, aun mas solida, de la implicacion de la
SP en las respuestas al estrés deriva de los estudios de inacti-
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vacion genética del sistema SP-receptor NK| llevados a cabo
en ratones con supresion selectiva del gen Tac-1 (ratones
knockout Tac-1 [Tac17-])%". Este gen determina en los ratones
la produccion de tres proteinas precursoras que dan, a su
vez, origen a varios péptidos, entre ellos la SP y la NK-A. De
esta manera, los animales mutantes son incapaces de produ-
cir SP o NK-A y son menos sensibles al dolor, aunque no pre-
sentan, por lo demas, otras alteraciones en cuanto a su des-
arrollo o fertilidad. Cuando se estudio su comportamiento en
modelos experimentales de ansiedad (laberinto elevado, inte-
raccion social, campo abierto, etc) los ratones normales
(Tac7+/+) mostraron, efectivamente, ansiedad al ser someti-
dos a las pruebas, mientras que éstas no parecian ser ansiogé-
nicas para los animales mutantes (Tac17"). En este mismo ex-
perimento, los ratones Tac1”~ sometidos a dos modelos
experimentales de depresion, como el test de natacion forza-
da (Test de Porsolt) o el test de suspension (tail suspension
test) mostraron una disminucion del tiempo de inmovilidad
en comparacion con los ratones TacT+#, similar a la observa-
da en ratones normales, tras el tratamiento con farmacos
antidepresivos: imipramina, amitriptilina o fluoxetina. Asi-
mismo, en otro paradigma experimental de depresion, los ra-
tones Tac7”~ no mostraron la hiperactividad producida por
bulbectomia que si aparecio en los ratones normales bulbec-
tomizados. En resumen, estos hallazgos demuestran que el
efecto neto de la supresion de la produccion de SP y NK-A en
estos animales es la disminucion de la emocionalidad, lo que
sugiere que la SPy la NK-A desempefian un papel fundamen-
tal en los mecanismos que generan ansiedad y depresion.

Otros autores han utilizado también ratones transgénicos
para poner al descubierto la implicacion de los receptores
NK, en las conductas afectivas?®3'33%8_ Asi, Rupniak et al.33,
en crias de ratones mutantes homocigotos con inactivacion
genética (knockout) del receptor NK, (NK,'/‘}, observaron
una reduccion de las vocalizaciones ultrasonicas inducidas al
separar a las crias de sus madres. El mismo modelo utilizaron
Santarelli et al.2%58 para estudiar el comportamiento en di-
versos modelos de ansiedad y depresion, como el test del la-
berinto elevado, la supresion de la alimentacion inducida por
la novedad (novelty suppressed-feeding) o el test de vocali-
zaciones ultrasonicas de crias inducidas por separacion de la
madre. Estos autores produjeron también la inactivacion far-
macoldgica del receptor NK; mediante la administracion de
RP67580, un antagonista de este receptor, especifico para el
raton y la rata. Ademas, para controlar los posibles efectos
inespecificos que pudiera producir la administracion de
RP67580, un grupo de animales recibi6 RP68651, su enan-
tiomero farmacoldgicamente inactivo. En resumen, los ani-
males NK,‘/‘ mostraron una reduccion de la ansiedad en res-
puesta al estrés producido por la exposicion a la prueba del
laberinto elevado, en comparacion con los animales norma-
les (NK,*/*) y con los mutantes heterocigotos (NK,*"). Ade-
mas, en este paradigma los ratones NK,‘/‘ presentaron una
supresion del aumento de cortisol tras la exposicion a la
prueba que si se produjo en los animales controles. De igual
manera, los mutantes homocigotos presentaron una reduc-
cion de la ansiedad y las respuestas relacionadas con el es-

trés, respecto a los controles, en los otros modelos citados.
De forma similar, los ratones normales tratados con RP67580
manifestaron una conducta menos ansiosa, en respuesta al
estrés, que los ratones normales tratados con placebo. La ad-
ministracion del enantidmero inactivo no mostr6 eficacia,
por lo que los efectos de RP67580 deben atribuirse al anta-
gonismo de los receptores NK,. Es importante destacar que
el efecto de la administracion de RP67580 fue similar al ob-
tenido mediante la administracion de diazepam, utilizado
para la validacion de los modelos experimentales como mo-
delos de ansiedad. Por otra parte, el efecto ansiolitico de dia-
zepam se manifesto no sdlo en los animales normales, sino
también en los ratones mutantes [NK,'/‘), lo que indica que
la accion ansiolitica del sistema gabaérgico no precisa nece-
sariamente del sistema peptidérgico y que, por tanto, estos
dos sistemas pueden actuar de forma independiente. Estos
mismos autores, Santarelli et al.?%, determinaron la induc-
cion de la expresion de la proteina c-Fos como medida de la
activacion neuronal tras la exposicion de ratones a una si-
tuacion de estrés, como es la prueba del laberinto elevado. A
diferencia de los ratones normales tratados con el placebo, los
animales pretratados con RP67580, asi como los ratones
knockoutNK1, presentaron una induccion notablemente me-
nor de la expresion de la proteina c-Fos en el nucleo para-
ventricular del hipotdlamo como respuesta al estrés, lo que
es consistente con el papel fundamental que este nucleo
desempefa en la respuesta normal al estrés. Estos hallazgos
han sido parcialmente replicados mediante la supresion de
los receptores NK, a través de la administracion de la neuro-
toxina SP-saponina (SP-SAP). La SP-SAP es la conjugacion
de la saporina (un agente citotoxico inhibidor de la sintesis
proteica en los ribosomas, incapaz de atravesar la barrera
hematoencefalica) con la SP. De esta forma, la administra-
cion de SP-SAP aprovecha la internalizacion de los recepto-
res NK, para producir la muerte selectiva de las neuronas
que expresan este receptor. Mediante la inyeccion de SP-SAP
en la amigdala de la rata se ha demostrado una reduccion
de la ansiedad en la prueba del laberinto elevado en compa-
racion con los animales control'2. Sin embargo, también se
ha demostrado lo contrario, es decir, la actividad ansiogénica
de la administracion intraamigdalar de SP-SAP en los rato-
nes®®. Para estos autores®® la discrepancia entre sus resulta-
dos y los obtenidos con animales NK,‘/‘ pueden deberse a las
diferentes especies animales estudiadas o, mas probablemen-
te, a las diferentes técnicas empleadas. Efectivamente, la ad-
ministracion de SP-SAP no solo produce la eliminacion de los
receptores NK;, como ocurre con la anulacion de los recepto-
res mediante la administracion de antagonistas o por medios
genéticos, sino que produce la necrosis de la neurona y con
ella la pérdida también de los receptores y neurotransmisores
coexpresados, asi como de las conexiones interneuronales.

Interaccion de la sustancia con otros sistemas
de neurotransmision

Se ha especulado que los efectos de los antagonistas NK,
sobre la ansiedad y la depresion podrian involucrar meca-
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nismos de accion independientes de las vias noradrenérgicas
y serotoninérgicas'3. Sin embargo, se sabe que la SP se co-
localiza ampliamente con los neurotransmisores clasicos, asi
como con otros neuropéptidos' €, y se ha demostrado en
primates y en los humanos, que la SP y la serotonina se coex-
presan en aproximadamente el 50 % de las neuronas del nu-
cleo dorsal del rafe (NDR)®?. Estos datos, unidos a otros ha-
llazgos como, por ejemplo, el descenso de los niveles de SP
en el cerebro anterior de las ratas tras el tratamiento croni-
co con antidepresivos, hacen muy improbable la ausencia de
contribucion de los sistemas monoaminérgicos a los efectos
de los antagonistas NK161. Puesto que las neuronas que
contienen SP se colocalizan, entre otras, con las neuronas
serotoninérgicas y noradrenérgicas y, habida cuenta de la
implicacion de estos dos sistemas en los procesos que
subyacen a la ansiedad y la depresion, se ha investigado la
relacion existente entre ellos y el sistema SP-NK.. Asi, se
ha observado que la administracion, aguda o crénica, de
L-760735 (un antagonista NK1) produce un incremento de la
actividad de las neuronas serotoninérgicas del NDR, apre-
ciandose un aumento de la frecuencia de descarga, que se
acompafia de un cambio del patron de disparo neuronal a
un patron mas eficaz. Estos datos sugieren que la SP endo6-
gena participa en la inhibicion funcional de este nicleo®.
En el estudio anteriormente citado de Santarelli et al.% los
autores estudiaron in vivo la actividad de las neuronas sero-
toninérgicas del NDR en ratones normales tratados o no con
un antagonista NK1 (RP67580), asi como en ratones mutan-
tes NK,‘/‘. Estos investigadores observaron que las neuronas
del NDR, tanto de los ratones knockout NK, como de los ra-
tones normales tratados con el antagonista NK; experimen-
taron un aumento de su frecuencia de disparo, en compara-
cion con los animales normales no tratados, lo que indica
que la actividad serotoninérgica del NDR es inhibida por el
sistema SP—NK1. El aumento, a mas del doble, de la frecuen-
cia de disparo de las neuronas serotoninérgicas se observo a
los 30 min de la administracion del antagonista NK;, lo que
contrasta con el aumento de la actividad serotoninérgica
que también producen la mayoria de antidepresivos, puesto
que ésta se observa solo tras el tratamiento cronico. Por
ello se investigo si la actividad de los autorreceptores
5-HT, , se modifica en estas circunstancias, para permitir un
aumento tan rapido de la activacion serotoninérgica. Asi, se
observo una reduccion del numero de los receptores 5-HT, ,
en el NDR, de los ratones knockout NK. 3. Ademas, la admi-
nistracion de 8-hidroxi-2-(di-n-propilamino) tetralin (8-OH-
DPAT), un agonista serotoninérgico selectivo de los recepto-
res 5—HT1A, directamente en el NDR, produjo una inhibicion
dosis-dependiente de la frecuencia de disparo neuronal en
los ratones normales (como era esperable), pero no en los
ratones NK, 736" ni tampoco en ratas normales pretrata-
das con un antagonista NK164, lo que indica que el antago-
nismo de la SP disminuye la expresion del receptor 5-HT, ,
presinaptico. Por el contrario, la aplicacion de 8-OH-DPAT
en el hipocampo, donde se expresan receptores 5-HT, , pos-
tsinapticos de las neuronas del NDR, produjo una inhibicion
del disparo de las neuronas piramidales, tanto en los anima-
les NK,‘/‘ como en los normales, tratados o no con el anta-

gonista NK,, indicando que la SP no altera la actividad de
los receptores 5-HT, , postsinapticos®®€". De forma similar, el
tratamiento a largo plazo con el antagonista NK, CP-96,345
produjo una desensibilizacion notable de los autorrecepto-
res 5-HT, , presindpticos, acompafada de un aumento de la
frecuencia de disparo de las neuronas del NDR del 50 y del
90% a los 2 y 14 dias de tratamiento, respectivamente. Tam-
bién se observd una activacion de los receptores 5-HT,,
postsinapticos de las neuronas piramidales del hipocampo a
los 14 dias de tratamiento®, tal como ocurre con los anti-
depresivos en este mismo modelo®' y en concordancia con
el tiempo de latencia que se observa en la clinica hasta la
aparicion de los efectos de estos farmacos. Por otra parte, se
ha demostrado que la administracion in vitro de antagonistas
NK;, no tiene efectos sobre la sensibilidad de los autorrecep-
tores 5-HT, . presindpticos ni sobre los receptores o, postsi-
napticos localizados en las terminales serotoninérgicas, los
cuales regulan la liberacion de serotonina mediante una ac-
cion inhibidora sobre la misma®'. En resumen, estos hallazgos
sugieren que la inactivacion del sistema SP-NK, produce un
aumento de la frecuencia de disparo de las neuronas del NDR
a través de la reduccion en la expresion del autorreceptor 5-
HT1A presinaptico (downregulation); a su vez, este aumento de
actividad del rafe estimula a los receptores 5-HT, , del hipocam-
po (postsinapticos), cuya funcion estad preservada. Este dato es
consistente con la menor ansiedad que presentan los ratones
knockout NK1, si bien es cierto que en otro estudio en cobayos
normales®? el tratamiento con un antagonista NK, no produjo
desensibilizacion de los autorreceptores 5-HT, ,. En opinion de
los autores de este estudio®?, esta diferencia podria ser reflejo
de una adaptacion mas que una verdadera desensibilizacion de
los receptores ocurrida en los ratones transgénicos.

Como puede verse, existe una estrecha relacion entre el
sistema SP-NK, y las vias serotoninérgicas. Sin embargo, me-
diante técnicas inmunocitoquimicas se demostro que, a pe-
sar de la abundancia de receptores NK, en el NDR (especial-
mente en las dendritas de la subregion dorsomedial), el
solapamiento entre estos receptores y las neuronas serotoni-
nérgicas es bastante discreto, tanto en la rata®®8 como en el
raton?%58. Asimismo, se ha demostrado que gran parte de las
neuronas del NDR y de la PAG que expresan receptores NK,
son glutamatérgicas o, en menor proporcion, encefalinérgi-
cas. Por consiguiente, si la mayoria de receptores NK; no se
localiza en las neuronas serotoninérgicas, la modulacion de
la actividad de éstas por aquéllos debe ser indirecta a través
de otros mecanismos. Por tanto, es razonable pensar que en
el NDR y en la PAG, la SP actuaria primariamente sobre los
citados sistemas (principalmente el glutamatérgico) y éstos,
a su vez, lo harian sobre los sistemas monoaminérgicos®®. En
concordancia con esta hipdtesis, se ha demostrado, mediante
el registro intracelular de la actividad eléctrica in vitro, que
la activacion del disparo serotoninérgico de las neuronas del
rafe producido por la aplicacion directa de SP es bloqueado
por la administracion de tetrodotoxina. Esto indica que dicha
activacion es el resultado, a su vez, de la accion activadora
directa de las interneuronas glutamatérgicas sobre las neu-
ronas serotoninérgicas®’.
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Puesto que las neuronas noradrenérgicas del /ocus coe-
ruleus estimulan a las neuronas serotoninérgicas del rafe, se
investigd también la posible localizacion de receptores NK|
en el locus coeruleus y se demostro la existencia de una alta
densidad de receptores NK, en las neuronas noradrenérgicas
de dicho nicleo?®86', Se ha demostrado también que la
aplicacion de SP sobre las neuronas noradrenérgicas produ-
ce un efecto excitatorio®'. Por otra parte, los ratones knock-
out NK, no presentan un aumento de la frecuencia espon-
tanea de disparo de las neuronas noradrenérgicas®!, como
tampoco se observa tras la administracion de antagonistas
NK, a ratas o jerbos, aunque si se ha observado en ratones
tratados con RP68750, lo que probablemente se deba a un
efecto especifico de esta sustancia®’. No obstante, la admi-
nistracion de un antagonista NK; si produce una atenuacion
de la inhibicion de la actividad noradrenérgica y serotoni-
nérgica producida por la administracion del agonista a,
clonidina®'®8, Todo ello sugiere que la actividad de los anta-
gonistas NK| se produciria a través de las neuronas noradre-
nérgicas del locus coeruleus, las cuales estimularian, a su
vez, a las neuronas serotoninérgicas del NDR. Avala esta
hipotesis la demostracion de que es necesaria la integridad
de las neuronas noradrenérgicas para que se produzca la ac-
tivacion serotoninérgica tras la administracion de un anta-
gonista NK,. Efectivamente, en ratones tratados con
RP68750 se produjo un aumento de la actividad de las neu-
ronas serotoninérgicas y noradrenérgicas a los pocos minu-
tos de la administracion del farmaco. Sin embargo, el efecto
activador del disparo serotoninérgico no se produjo en ratas
pretratadas con la neurotoxina selectiva noradrenérgica
DSP-48'. En este sentido, los antagonistas NK1 se diferencian
de los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, los
cuales no aumentan la frecuencia de disparo en el NDR, y se
asemejarian a la mirtazapina y el bupropion, dos farmacos
con mecanismo de accion dual que si tienen esta accion,
siempre que se mantenga la integridad de las vias noradre-
nérgicas®'. Estos hallazgos contradicen también la idea, an-
teriormente expuesta'3, de que los efectos (sobre todo los
ansioliticos) producidos por el sistema SP-NK, son indepen-
dientes del sistema serotoninérgico, tal como se habia suge-
rido al observarse que los efectos de los antagonistas NK,
aparecen rapidamente, sin el periodo de latencia que se ob-
serva con los farmacos serotoninérgicos.

Ademas de los sistemas glutamatérgico y noradrenérgico,
otros sistemas de neurotransmision pueden estar también in-
volucrados en la estimulacion de las neuronas del NDR pro-
ducida por los antagonistas NK,. A diferencia de la rata y el
raton, los cobayos y los primates tienen relativamente pocos
receptores NK; en el NDR, lo que indica que probablemente
los antagonistas de la SP deben sus efectos al bloqueo de es-
tos receptores en otras areas cerebrales®2. Sin embargo, en los
humanos y en los primates si se ha encontrado una alta den-
sidad de receptores NK, en la habénula lateral, una estructu-
ra de donde parten las principales proyecciones descendentes
(gabaérgicas) desde el cerebro anterior al NDR, las cuales
mantienen un tono inhibitorio funcional sobre la actividad de
éste. A su vez, el NDR envia proyecciones ascendentes a es-

tructuras cerebrales que presentan también una elevada den-
sidad de receptores NK, y estan involucradas en la respuesta
al estrés, como la amigdala y la corteza cingulada. Estas ulti-
mas envian eferencias a la habénula lateral, cerrando de este
modo un circuito que estaria involucrado en la coordinacion
de las respuestas al estrés®2. En apoyo de esta hipotesis, la
aplicacion directa de un antagonista NK, en la habénula late-
ral produjo un aumento de la frecuencia de disparo del NDR,
mientras que ni la aplicacion sobre areas adyacentes a la ha-
bénula ni tampoco la aplicacion directa sobre el NDR modi-
ficaron la actividad de éste®2 Finalmente, en relacion con
otros neurotransmisores, se ha especulado con la posible con-
tribucion de las vias dopaminérgicas a los efectos antidepre-
sivos de los antagonistas NK,. Efectivamente, la administra-
cion sistémica del antagonista NK, GR205,171 produjo una
activacion de la via dopaminérgica mesocortical, observando-
se un aumento de la frecuencia de disparo de las neuronas
dopaminérgicas del area tegmental ventral y de los niveles de
dopamina en la corteza frontal de la rata, aunque no en el es-
triado ni en el nucleo accumbens, sin afectar a la actividad de
las neuronas del NDR®9. También se ha descrito la interaccion
de las neuronas que expresan receptores NK, con las neuro-
nas del sistema del factor liberador de corticotropina®, las
cuales se colocalizan con las neuronas serotoninérgicas de la
subregion dorsomedial del NDR que, a su vez, envian proyec-
ciones a areas limbicas.

Al margen de todo lo expuesto, es evidente que la com-
pleja relacion de la SP con otros sistemas de neurotransmi-
sion tiene implicaciones que van mas alla de la produccion
de las conductas afectivas. Por ejemplo, se sabe de la exis-
tencia de una estrecha conexion entre las vias dopaminérgi-
casy la SP en el sistema nigroestriado® y la via mesolimbica’®,
asi como de la implicacion de la SP en las vias de recompen-
sa®259, También se sabe que en las neuronas colinérgicas del
palido ventral (la principal fuente de acetilcolina en la corteza)
existen receptores NK,, los cuales estimulan a dichas neuro-
nas, habiéndose demostrado que la administracion de SP en
dicha area produce un aumento de acetilcolina en la corteza
frontal y de dopamina en el nicleo accumbens®?. En defini-
tiva, la amplia colocalizacion de los sistemas neuroquininér-
gicos con otros sistemas neuronales permite que las NK par-
ticipen también en los mecanismos subyacentes a un amplio
numero de funciones no relacionadas con las conductas
afectivas, como, por ejemplo, el dolor, la memoria, el apren-
dizaje o la recuperacion funcional tras una lesion nerviosa,
cuyo estudio queda fuera del objetivo de este articulo.

ENSAYOS CLiNICOS CON ANTAGONISTAS NK;,

Kramer et al.” comunicaron por primera vez la eficacia
de MK-869 (también llamado aprepitant), un antagonista
NK, sin afinidad por receptores serotoninérgicos, dopami-
nérgicos o noradrenérgicos, en el tratamiento de la depre-
sion. Se llevo a cabo un estudio aleatorizado de fase Il, de
6 semanas de duracion, comparativo con paroxetina y place-
bo. Los pacientes fueron diagnosticados de episodio unico o
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recurrente de depresion mayor, segun criterios del DSM-IV, y
debian presentar una puntuacion igual o superior a 22 en la
Escala de depresion de Hamilton (HAM-D,,). Asimismo, de-
bian presentar una ansiedad moderadamente alta, determi-
nada mediante una puntuacion en la Escala de ansiedad de
Hamilton (HAM-A) igual o superior a 15y una puntuacion =4
(moderadamente enfermo) en la subescala de gravedad de la
Escala de Impresion Clinica Global (CGI-G). Tras 6 semanas
de tratamiento con 20 mg/dia de paroxetina, 300 mg/dia de
aprepitant o placebo, se registrd6 una mejoria similar en la
puntuacion media de la HAM-D,, (variable principal de efi-
cacia) en ambos grupos de tratamiento activo y estadistica-
mente superior a la registrada en el grupo placebo. Ademas,
a diferencia de lo observado en el grupo tratado con paroxe-
tina, el tratamiento con aprepitant se acompafié de una re-
duccion progresiva en la puntuacion de la HAM-A, que al-
canzo la significacion estadistica en las semanas 4 y 6. La
tolerancia en el grupo de aprepitant fue similar a la de pla-
cebo y superior a la de paroxetina, grupo en el que hubo mas
abandonos por efectos adversos. Aunque estos resultados
sugieren firmemente un efecto antidepresivo y ansiolitico de
los antagonistas NK;, un estudio posterior de determinacion
de dosis, comparativo con placebo y fluoxetina, no logré de-
mostrar diferencias entre los tres brazos de tratamiento vy, fi-
nalmente, el desarrollo de aprepitant como antidepresivo o
ansiolitico fue suspendido’' y asi ocurrio también con otros
farmacos similares’"’2 con actividad antagonista NK;, cuyo
desarrollo ha sido discontinuado.

CONCLUSIONES

La SP es el neuropéptido mas abundante y mas estudia-
do, tanto en el SNC como en el sistema nervioso periférico.
Esta involucrada en los mecanismos neurales que modulan
el comportamiento afectivo, la memoria, la recompensa y la
reparacion neuronal, habiéndose implicado en la patogenia
de diversas enfermedades psiquiatricas y no psiquiatricas.
Desde el descubrimiento de la SP, las NK han sido objeto de
investigacion constante, e incesantes han sido los avances
en el conocimiento de su funcion fisiologica y también en
condiciones patoldgicas. Sin embargo, la realidad es que, a
pesar de los notables avances logrados en los ultimos
50 afios, y aunque el receptor NK, ha sido una diana farma-
cologica perseguida desde hace 20 6 30 afios, las aplicaciones
clinicas derivadas de estos progresos han sido muy escasas.

La SP se expresa ampliamente en los circuitos cerebrales
que median las respuestas conductuales y afectivas al estrés
y parece estar involucrada en la produccion de dichas res-
puestas. Aunque su accion es compleja y mal conocida, se
estima que produce sus efectos de forma indirecta a través
de la modulacion de la actividad monoaminérgica y de otros
sistemas de neurotransmision. Los antagonistas de los re-
ceptores NK, han mostrado actividad preclinica en diversos
modelos de ansiedad y depresion, proporcionando asi una
base teorica para el empleo de estos farmacos en el trata-
miento de dichas enfermedades. En humanos, los antago-

nistas NK, parecen comportarse como antidepresivos y pro-
ducen también una mejoria de la ansiedad asociada a la de-
presion, con una tolerancia similar a la del placebo y
ausencia de los efectos secundarios propios de los inhibido-
res de la recaptacion de serotonina. Sorprende, sin embargo,
que a pesar del intenso esfuerzo investigador realizado en
este campo, solo se hayan publicado tres estudios positivos
con otros tantos antagonistas NK, 367172y que ninguno de
estos farmacos haya conseguido alcanzar el mercado, pues
su eficacia inicial no ha podido ser replicada en otros estu-
dios. No obstante, otros estudios sobre antagonistas de los
receptores NK contintan en fase de desarrollo y no es des-
cartable que estos farmacos puedan llegar a utilizarse en el
tratamiento de la ansiedad y/o la depresion en un futuro.
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