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Los receptores sigma y PCP/NMDA: su rol
fisiopatolégico en algunos cuadros psicoticos
y su tratamiento farmacolégico

SIGMA AND PCP/NMDA RECEPTORS: ITS PHYSIOPATHOLOGICAL ROLE
IN SOME PSYCHOTIC PICTURES AND ITS PHARMACOLOGICAL TREATMENT

Juan Carlos Saavedra A.*, Juan Sebastidn Gomez J. ** y Demiin Morales L. ***

In this work, we present the actual state of research on sigma (o) and PCP/NMDA
receptors. It is noted that haloperidol and most similar antipsychotic drugs bind to the
sigma receptor with a relatively high affinity, suggesting that their pharmacological effect
could be an indirect action on D, receptors through the sigma receptors. Also, the psy-
chosis induction by some steroidal hormones can be ascribed to the same mechanism. In
the case of temporal lobe epileptics treated with anticonvulsants, the available informa-
tion suggests that an action on phenylcyclidine/N-methyl-D-aspartate (PCP/NMDA) re-
ceptors could mediate the apparition of psychotic phenomena, A main conclusion of this
work is that the role of o and PCP/NMDA receptors in schizophrenia must be taken into
account. Also, this conceptual framework could permit a physiopathological subdivision
of the symptoms appearing in schizophrenia, in the sense that they correspond to various

combinations of disfunctions of D

o, o and PCP/NMDA receptors.

Key words: o receptors, PCP/NMDA receptors, psychosis, anticonvulsants, schizo-

phrenia, antipsychotic drugs.

INTRODUCCION

Desde hace ya mas de 30 afios ha sido claramen-
te demostrado que la dopamina cumple un impor-
tante rol como neurotransmisor en el sistema ner-
vioso. Posteriores hallazgos permitieron sugerir que
muchos de los sintomas esquizofrénicos producti-
vos se deberian a una sobreactividad de la neuro-
transmision dopaminérgica central. Esta teoria ha
sido extensamente discutida, 2% 31: 53, 55, 57

En general es aceptado que el efecto antipsico-
tico de algunos farmacos se correlaciona a un blo-
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queo del receptor dopaminérgico D, en 4reas me-
solimbicas y que sus efectos extrapiramidales co-
rresponderan al blogueo del mismo receptor en
areas estriatales.® 11+ 15 51 Hay que hacer notar
que los neurolépticos actlian sobre pacientes que
presentan sintomas productivos, tales como deli-
rios y alucinaciones, y no sobre aquellos que pre-
sentan sindromes defectuales (aplanamiento afecti-
vo, incapacidad de planificar, apatia, etc.), lo que
ha sido atribuido a una hipofuncién dopaminérgi-
ca a nivel de areas prefrontales.*® 79 Sin embargo,
ha sido posible disefiar antipsicoticos atipicos
como el sulpiride y la clozapina que presentan muy
pocos efectos extrapiramidales, actuando casi
exclusivamente a nivel mesolimbico.? Por otra
parte, es claro que los antipsicoticos actllan no
solo en el receptor D, sino que en muchos otros,
tales como los receptores muscarinicos, a-adrenér-
gico, histaminérgico, etc., lo que causa sus efectos
colaterales.*®
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Algunas evidencias recientes sugieren gue la ac-
cion de algunos farmacos antipsicticos en atenuar
los sintomas involucraria a los receptores sigma
(¢) vy fenilciclidina/N-metil-D-aspartato (PCP/
NMDA).2° E| propésito de esta revision es presen-
tar la evidencia que apoya la posibilidad de asignar
un rol adicional a estos receptores en algunos cua-
dros psicoticos. Es claro que este hecho abre
nuevas posibilidades terapéuticas en el tratamiento
de ciertos tipos de psicosis, basado en una mejor
comprension fisiopatologica de estos desdrdenes.

Farmacologia de los receptores « y PCP/NMDA
A) El receptor o
El SKF 10047 (N-alilnormetazocina, Figura 1),

un benzomorfano tipico, produce una variedad de
sintomas psicoticos tales como delusiones, alucina-

ciones, despersonalizacion, disforia y labilidad
afectiva.3® 3% Estos efectos estan confinados a los
isomeros dextrorotatorios (+ o d). Ademas, la
unién del (+) — (*H) — SKF-10047 a sitios de alta
afinidad no es antagonizada ni por la naloxona ni
por la naltrexona.*® Ello ha permitido sugerir que
los efectos psicotomiméticos de los isomeros (+)
serian debidos a la interaccion con un nuevo sitio
que fue llamado receptor o.

La evidencia de que este receptor es distinto de
los receptores opiaceos y dopaminérgicos D, es la
siguiente:

1. Los isbmeros dextrorotatorios de varios
opiaceos desplazan mas fuertemente al (+) — SKF
10047 que sus enantiomeros levorotatorios corres-
pondientes, lo que contrasta con los resultados
obtenidos para el receptor u.

2. La unién especifica de (3H) + SKF 10047 a
los sitios inaccesibles a la etorfina es inhibida por

PCP

CH,CH,CH,N(CH3);
CLORPROMAZINA

I
—CH,CH,CHs—N

HALOPERIDOL

O

N—CH,CH,CH—N
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Figura 1. Algunas moléculas con efectos antipsicoticos o psicotomiméticos.
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el haloperidol, la clorpromazina, la pimozida y la
imipramina.21' 56263

3. Persistencia de la union especifica de SKF—
10047 racémico a una fraccion de la membrana
cerebral del hamster en exceso de |-etorfina (para
bloquear los receptores opiaceos ).%°

4. Un porcentaje significativo del benzomorfa-
no etilketociclazocina permanece unido a la mem-
brana de la médula espinal de la rata, en presencia
de altas concentraciones de nalt:n(ona,e’2 mostran-
do que estamos en presencia de un receptor inacce-
sible a ella. Ademas los sitios de union identifica-
dos con el d-SKF 10047 son los mismos sitios de
unién inaccesibles a la naloxona de la etilketocicla-
zocina %2 64

5. Insensibilidad a la dopamina y a la apomorfi-
na, y estereoselectividad invertida respecto de los
enantiémeros del butaclamol. 37 59 63,69

El receptor ¢ parece ser un proteolipido debido
a su sensibilidad dependiente de la dosis frente al
tratamiento con tripsina o fosfolipasa C. También
la union del (+) — (*H) SKF 10047 es sensible
a la concentracion de cationes mono y divalentes,
especialmente Li*.%?

En resumen, el receptor o posee las siguientes
caracteristicas:

1. Estereoselectividad respecto de los benzo-
morfanos dextrorotatorios,

2. Insensibilidad a la naloxona,

3. Alta afinidad por el haloperidol, e

4. Insensibilidad a la dopamina y a la apomorfi-
na.

Muchos farmacos son capaces de unirse a los re-
ceptores dopaminérgicos y o con afinidades dife-
rentes. Por ejemplo, el haloperidol presenta un K;
de 4 nM para el desplazamiento de la unién de
(+) — (®H) — SKF — 10047 al receptor o, lo que
lo hace el mas potente inhibidor de esta unién; y
un IC;, de 22 nM para la inhibicion de la union de
{*H)-spiperona al receptor D ,.%*

Otros neurolépticos también presentan afinida-
des significativas por el receptor ¢.%% 3% 8% parg
efectos de comparacion, en la Tabla 1 presentamos
algunos de estos valores que han sido tomados de
Tamy Cook %4

B) £/ receptor PCP/NMDA

El PCP es un anestésico de rapida duracion que
no causa depresion cardiovascular ni respiratoria,
Su uso médico fue limitado debido a los efectos

Tabla 1. Efecto de algunos antipsicoticos sobre la union especifica de (+) - (*H) - SKF
10047 y (*H) - spiperona al cerebro del cuye

(+) - (*H) - SKF 10047 (*H) - spiperona

Compuesto K; nM (+NaCl) IC;, nM
Haloperidol 4 22
Perfenazina 12 13
Flufenazina 17 19
(=) - Butaclamol 38 (2.200)*
Acetofenazina 54 V7
Trifluoperazina 67 28
Molindona 124 697
Pimozida 144 18
Tioridazina 174 35
Clorpromazina 180 17
Trifluopromazina 214 7
Spiperona 1.090 2
(+) - Butaclamol 1.300 (27"
Tiotixeno 1.400 55
Loxapina 1.600 32
Clozapina 11.400 194

* Valores obtenidos en el estriado.
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que se producian en los pacientes que emergian de
la anestesia: alucinaciones, excitacion maniaca,
agitacion dificil de manejar, etc.?® 3° Efectos psi-
cotomimeéticos similares resultan de dosis subanes-
tésicas de PCP y ketamina.”* En particular, algu-
nos efectos del PCP se parecen al sindrome obser-
vado en la esquizofrenia paranoide. También puede
aumentar los sintomas de la esquizofrenia en
pacientes que la presentan y puede precipitar un
sindrome similar a la esquizofrenia en individuos
aparentemente sanos.* 43

El efecto del PCP y sus congéneres tampoco es
antagonizado por los antagonistas opidceos levoro-
tatorios.>% 8 6 E| haloperidol tampoco es capaz
de desplazar a ligandos del receptor PCP.2?

La evidencia experimental sugiere fuertemen-
te que el receptor PCP, el receptor NMDA vy un
canal ionico conforman un complejo funcio-
tal, % 20 Alpes Ejemplo de este acoplamiento fun-
cional es el hecho de que la glicina, el glutamato, el
Mg*? y el NMDA son capaces de aumentar la afini-
dad del receptor PCP por sus ligandos mediante la
interaccion con el receptor NMDA 34 Ademas, el
PCP vy sus analogos no inhiben la excitacion media-
da por los receptores kainico yquisquélico,s' 130R8
los que presentan una menor afinidad por el gluta-

mato.*® El mecanismo propuesto para el antago-
nismo de la excitacion inducida por NMDA es
mediante el blogueo del trasporte de cationes
(Ca*™ v Na™) a través del canal abierto por el
NMDA 32 42 4% Acotemos que el Mg*™ también
bloguea el receptor PCP/NMDA.*° Los receptores
NMDA son hallados en altas densidades en la cor-
teza frontal (capas 1-3 y BA), el cingulo anterior,
la corteza piriforme, el nicleo acumbens y cauda-
do putamen; y en concentraciones menores en la
corteza parietal, el cingulo posterior, la corteza
entorrinal y el globus pallidus.’® La regién hipo-
campal muestra las concentraciones maés altas de
receptores NMDA, localizados en el campo CA1,
mientras que el campo CA3 y el giro dentado
muestran concentraciones moderadas. Ademas,
estudios autoradiograficos han mostrado una dis-
tribucion paralela de los sitios de unidn del (3H)-
TCP y del NMDA 33 58

Hoy parece claro que los receptores o y PCP
son entidades moleculares distintas, ya que estu-
dios autoradiograficos han mostrado que el (+)-
(*H) SKF 10047 y el (+)-(*H) PCP se unen a dis-
tintas células del hipocampo; el primero haciéndo-
lo a las células piramidales mientras que el segun-
do se une a las capas no piramida!es.29 Ademas
los receptores o presentan mayor densidad en el
hipotdlamo, sistema |imbico, mesencéfalo, cerebe-

lo y 4reas del tronco cerebral.}? 37+ 38 50, 56, 59,
63, 69, 73 Estudios tedricos también apoyan esta
conclusién.*’

Cabe observar que el (+)-(3H) SKF 10047 se
une con una alta afinidad al receptor o, pero tam-
bién es capaz de hacerlo al receptor PCP con una
afinidad mucha maés baja.>® No se ha hallado una
correlacion significativa entre las potencias de una
serie de compuestos que inhiben la unién especifi-
ca de (+)-(*H) SKF 10047 y (3H)-PCP.?* También
ha sido sugerido que el PCP es capaz de unirse al
receptor ¢ con una muy baja afinidad.>®

Recientemente, se han hallado algunos ligandos
selectivos para estos dos sitios. Ellos son:

1. (3H)-(+)-3-(3—hidroxifenil)-N-{1-propil)-pipe-
ridina ((3H)-3PPP) y (*H)-1,3di-o-tolilguanidina
((3H)—DTG) para el receptor o Lo 1537, 38,68 v

2. (3H)-1-(1-(2-tienil)  ciclohexil) piperidina
((*H)-TCP) para el receptor PCP,38 56. 67

Aspectos de farmacologia clinica

La evidencia farmacologica revisada en la prime-
ra parte revela que muchos antipsicoticos clasicos
presentan una alta afinidad por el receptor 0. Dado
que los ligandos de los receptores o y PCP/NMDA
poseen claras propiedades psicotomiméticas, es po-
sible sugerir que en la fisiopatologia de algunos
cuadros psicoticos, como ciertos tipos de esquizo-
frenia (especialmente sintomas positivos como
alucinaciones y delirio) y psicosis esquizomorfas
epilépticas, pudiera existir una alteracion funcional
de estos receptores, con o sin un rol para una dis-
funciéon dopaminérgica.

En todo caso, existen datos que apoyan la exis-
tencia de una conexion funcional entre receptores
dopaminérgicos y ¢. Por ejemplo, la administra-
cion de enantiomeros del SKF 10047 a la rata
aumenta la tasa de descarga de las células dopami-
nérgicas tegmentales A9 y A10, aparentemente a
través de un mecanismo indirecto.?® Este hecho
sugiere que un antagonista del receptor ¢ podria
tener un efecto antipsicotico a través de un meca-
nismo dopaminérgico directo o indirecto. El descu-
brimiento de una serie de compuestos carbazoli-
cos, como el rimcazol, que no producen un aumen-
to en el recambio de dopamina ni tampoco estero-
tipias motoras que se generan por el bloqueo del
receptor D, (o sea, no se une al receptor D,), y
que sin embargo poseen una buena accion antipsi-
cotica”™ sugiere que, ya sea a través de un mecanis-
mo D, indirecto o de una accién independiente
sobre el receptor ¢ pudieran ejercer sus efectos far-
macolégicos. En todo caso, la actividad antipsico-
tica se correlaciona muy bien al antagonismo com-
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petitivo en el receptor 0.18 32 gjn embargo, el rim-
cazol produce una disminucion especifica en la
actividad de las neuronas del area A10 que inervan
las zonas mesolimbicas, sin influir en la actividad
de las neuronas del area A9 que inervan las zonas
estriatales.’® 52 Este solo hecho tiene una utilidad
practica indudable, pues disminuiria la incidencia
de efectos extrapiramidales, como diskinesias tar-
d{as. Otros compuestos similares, como el (—)-BMI
14802 poseen una actividad similar y no presentan
afinidad por receptores adrenérgicos, muscarinicos
o histaminérgicos, por lo que estan desprovistos de
efectos colaterales desagradables, tales como dis-
funciones autondmicas y sedaciéon.’® En todo
caso, los neurolépticos mas usados, como el halo-
peridol, la tioridazina y la clorpromazina, presen-
tan afinidad, tanto por el receptor D, como por el
o. Parece importante aclarar si su accion antipsico-
tica se debe principalmente a una accion directa
sobre los receptores D, o ¢, 0 si ambos receptores
son importantes. Es generalmente aceptado que la
induccion de psicosis esquizomorfas por anfetami-
nas y cocainas se debe a su accion sobre el recep-
tor dopaminérgico D,.> Sin embargo, evidencia re-
ciente ha mostrado una mejor correlacion entre las
concentraciones de estos farmacos necesarias para
producir psicosis v su afinidad por el receptor ¢.%>*
Usualmente, la administracion cronica de anfeta-
mina en grandes dosis (300 mg) ha sido usada
como modelo experimental de psicosis paranoica.
Los resultados recién mencionados nos permiten
sugerir que este efecto se deberia a una accion pre-
ferencial sobre los receptores o, para lo cual se re-
quieren dosis micromolares (6-9 uM), las que se
alcanzan después de varios dias de administracion.

La capacidad de diferentes hormonas esteroida-
les en producir cambios en diferentes parametros
psicologicos v en la induccion de psicosis, podria
deberse también a una accion entre el receptor o,
dado que diferentes esteroides, como progestero-
na y desoxicorticosterona se unen con alta afini-
dad a este receptor.7' 80 A este respecto esta de-
mostrado que la administracion de corticosterona
produce un aumento en la actividad dopaminérgi-
ca, lo que apoya la existencia de una relacion fun-
cional entre ambos sistemas. 2

Por otro lado, se sabe que el Li+, de claras ac-
ciones antimaniacas, influencia notablemente la
uniéon del SKF 10047 al receptor ¢ en concentra-
ciones terapéuticamente significativas,’® lo que
podria implicar que en la génesis de estos cuadros
pudieran intervenir ligandos enddgenos para este
receptor, hecho que ha sido sugerido recientemen-
te.??

Todos estos datos nos permiten sostener la hi-

pétesis de que en la génesis de algunos cuadros
esquizomorfos y afectivos los receptores ¢ y/o la
dopamina parecen jugar un rol determinante,

Respecto del rol del receptor PCP/NMDA en la
produccion de cuadros psicoticos paranoideos,
parece interesante la evidencia que sugiere que la
administracion de PCP produce un aumento en la
velocidad de descarga de las neuronas de la region
CA1 debido a una disminucion en el reclutamiento
del pool de interneuronas gabaérgicas por las cola-
terales de Schaefer.® Un mecanismo similar po-
dria explicar la aparicion de paroxismos epilepto-
génicos por la administracion de anticonvulsivan-
tes.®® Es por ello que postulamos que la accion de
anticonvulsivos que pudieren actuar similarmente
al MK 801, que posee una accion preferente sobre
el receptor PCP/NMDA 43 podria explicar el meca-
nismo de la aparicion de psicosis esquizomorfas
llcidas en pacientes portadores de epilepsia del
|bbulo temporal tratados con anticonvulsivos.
Apoyando esta sugerencia estd el hecho de que un
mecanismo de accion del pentobarbital es a traves
del blogueo del receptor NMDA, con la tipica de-
pendencia del voltaje al igual que el blogqueo por
ketamina y Mg*2.%® Ademas, efectos colaterales
tales como alteraciones de la funcién motora vy
problemas de memoria deberian aparecer con el
uso de anticonvulsivos aue actlen a nivel de este
receptor, debido a que sus propiedades antiepilep-
togénicas no pueden ser separadas de sus propieda-
des psicotomiméticas.’’ Este cuadro tiene claras
similaridades fenomenolbgicas con el efecto psico-
tomimético del PCP y analogos, y presenta una
relacion inversa a la cantidad de episodios ictales,
lo que ha llevado a postular que estas psicosis pu-
dieran ser debidas al efecto de los anticonvulsi-
vos.® Si aceptamos la sugerencia anterior, el trata-
miento de este tipo de psicosis responderia mejor a
la administracion de agonistas gabaérgicos (como
el VPA), que al uso de anticonvulsivos con meca-
nismo de accion similar al MK 801.

De lo expuesto anteriormente, se desprende cla-
ramente que la teoria dopaminérgica de las psicosis
esquizomorfas productivas, como una disfuncién
del receptor D, mesolimbico es, al menos, incom-
pleta. El rol de los receptores o y PCP/NMDA en la
génesis de estos cuadros aparece como tan impor-
tante como la disfuncion dopaminérgica. Una posi-
bilidad cierta es que se necesite una disfuncior
conjunta de esos sistemas para la aparicién de los
sintomas psicoticos positivos.

Todos estos elementos pueden proveer un cua
dro conceptual tedrico que permite una subdivi-
sion fisiopatologica de los diversos sintomas es-
quizomorfos positivos segin la clasificacion de
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Crow.'® Es decir, estos sintomas podrian deberse
a diferentes mecanismos, como disfunciones de los
receptores D,, o y PCP/NMDA o a diversas combi-
naciones. Dentro de este esquema conceptual,
habrian antipsicoticos con accion preferencial
sobre cada uno de estos receptores. La evidencia
experimental presentada arriba apoya nuestra pro-
posicion.

Nuestro grupo estd estudiando las relaciones
entre la estructura electronico/molecular de estas
sustancias y su afinidad por los diversos receptores
a fin de conocer los determinantes estructurales de
la union a cada uno de ellos. La metodologia em-
pleada ha dado excelentes resultados cuando fue
aplicada al estudio de la interaccion de diversos

compuestos con uno de los receptores serotonérgi-
cos.25-27

RESUMEN

En este trabajo se analiza el conocimiento ac-
tual sobre los receptores ¢ y PCP/NMDA. Se enfa-
tiza que el haloperidol y muchos otros antipsicoti-
cos similares presentan una afinidad relativamente
alta por el receptor o. Esto sugiere que el efecto
farmacologico de estas drogas pudiera ser debido
a un efecto no tan solo en el receptor Dz, sino que
también a través del receptor ¢. Ademas se anali-
zan los posibles mecanismos fisiopatoldgicos de
algunos cuadros como las psicosis esquizomorfas
epilépticas, el efecto de hormonas esteroidales y
estimulantes cerebrales y la implicancia de este
conocimiento para su manejo terapéutico.

La conclusion mas importante de este trabajo
es que los receptores ¢ y PCP/NMDA parecen
estar involucrados en la génesis de los sintomas
psicoticos productivos, lo que permite una mejor
clasificacion de estos cuadros y el desarrollo de
antipsicoticos especificos para cada disfuncion.
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