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Consideraciones generales

Para realizar esta revision de mi prdctica clinica de los ultimos 50 afios en el
ejercicio profesional de la Psicofarmacologia, tomé los titulares de la revista
American Journal of Psychiatry (AJP) de 1965y de 2015 como expresion de las di-
ferencias conceptuales que atravesaron el mundo psiquidtrico internacional
durante este periodo.

En 1965, las Psicoterapias Psicoanaliticas y la Psiquiatria Biol6égica eran dos
mundos antagonicos del pensamiento, hoy llamadas grietas, que se postulaban
como absolutos e irreconciliables. Los médicos psicoanalistas pensaban que, con
las psicoterapias, a través de la palabra, podrian hacer conscientes situaciones
pretéritas o traumadticas y, de esa forma, mejorar o aliviar la sintomatologia de
los trastornos mentales. Por otra parte, los médicos psiquiatras, apodados como
biologistas, sostenian que el cerebro era un 6rgano que necesitaba mayor investi-
gacion para descubrir la etiologia de las enfermedades mentales, a partir de defi-
niciones fenomenoldgicas, con el fin de descubrir sus alteraciones, a través de un
exhaustivo estudio de la topografia cerebral y de la neuroquimica.

En esa época participaba con otros colegas de algunos seminarios psicoanali-
ticos y de investigacion en Neurobiologia. Estos grupos de estudio y de investiga-
cién clinica nos demostraban la ausencia de tal dicotomia.

En la portada del American Journal of Psychiatry de 1965, aparecen, como te-
mas centrales de discusién en la comunidad psiquidtrica internacional, los

siguientes:

* Laensefianza del uso de psicofarmacos a los psiquiatras.
* Las relaciones existentes entre la psiquiatria y las psicoterapias.

* Las indicaciones precisas de la electroconvulsivoterapia.




En cambio, si observamos la tapa de la misma revista 50 ahos después,aparecen

otros intereses de la Psiquiatria, como estos:

* Las investigaciones en psicogenética (la portada del AJP presenta la
quinta ediciéon del Manual Diagnoéstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales, DSM-5% envuelta, sugestivamente, por las cadenas de los
acidos nucleicos).

* Las investigaciones relevantes en biologia molecular, en poblaciones
con trastornos esquizofrénicos y bipolares, en donde existe evidencia
de marcadores genéticos.

* Los avances en imagenologia cerebral con evidencia en neuroimagenes
gue demuestran la existencia de una patologia cerebral en algunos
trastornos mentales.

* Los nuevos métodos de tratamiento para la depresion resistente
qgue, ademas de los de potenciacién farmacoldgica, son la
neuroestimulacion cerebral magnética repetitiva y la estimulacion
del nervio vago por pulsos con marcapaso externo implantado.

* Los nuevos estudios clinicos para demostrar la eficacia de nuevos
psicofarmacos, ya no en trastornos mentales, sino su utilidad en otras
enfermedades de la medicina interna, como son, por ejemplo, la
insuficiencia coronaria o las enfermedades psicosométicas.

* Nuevas investigaciones de formas de psicoterapias combinadas
con tratamientos psicofarmacoldgicos, como el tratamiento por
neurofeedback de la amigdala cerebral con resonancia magnética
nuclear funcional; la asistencia psicoldgica a distancia por internet
y los programas de autoayuda por computadora.

Parapoder explicar la evolucién del concepto de Psicofarmacologia Psicodindmica,
he dividido estos ultimos 50 afios en cuatro partes



Cuadro 1: Los ultimos 50 afios de la Psicofarmacologia Psicodinamica.

Psiquiatria Psicofarmacologia “Psicodinamica”

Evidencias Biologia molecular
¢Futuro?

de eficacias + Genética +
psicofarm. Epigenética
1. Escalas de 1. Laboratorio de - Farmacos (antiglut.
evaluacion. marcadores monoclonales)
) genéticos. 2. Neuroest
2. Laboratorio de L Transmagnética Repet.
marcadores 2. Farmacogenética.
neuroquimicos. o 3. Neuroest. vagal con
3. Farmacogendmica. marcapaso
3. Estudios ) 4. Neuroest. Transcraneal
comparativos vs.

. de baja intensidad
placebo (Odds-Ratio).

. Neuroest. Magnética
Profunda p 25 con
marcapaso

6. Nuevas psicoterapias

7. Softwares de recono-
cimiento facial

. RMNF terapéuticas

Venlafaxina Brexpiprazol - Cariprazina

BZ, Impramina Divalproato RisperidonaIM  Asenapina - Aripiprazol
Haloperidol Litio Lamotrigina 15 dias Lurasidona
1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995 “‘@@
Clozapina Haloper.Dec Fluoxetina Desvenlafaxina Vortioxetina
Sertralina Duloxetina Vilazodona
Olanzapina Pregabalina Levomilnacipran
Paliperidona
IM 30/90 dias

En el cuadro 1 se observa, en la linea de la abscisa, la aparicién de los nuevos
psicofdrmacos que, a través del tiempo, marcaron diferencias con sus similares
de la época. Se destaca la aparicion del antipsicético tipico haloperidol y la del
atipico clozapina; la de los antidepresivos triciclicos y la de los inhibidores de la recapta-
cidn de serotonina y noradrenalina (como la fluoxetina y la venlafaxina); las prime-
ras benzodiazepinas (clordiazepdxido) y las nuevas de alta potencia (clonazepam,
alprazolam) y, finalmente, la era de los antipsicdticos atipicos de duracidn prolongada
(aripiprazol, paliperidona, risperidona) y los de accién combinada para los tras-
tornos bipolares (asenapina, lurasidona).

Como se puede observar en el eje de las coordenadas, en el primer decenio fue
necesario demostrar que existian:



* Evidencias de la eficacia psicofarmacologica a través de la evaluacion
clinica con escalas especificas con una estadistica no paramétrica,
como es el valor del Chi cuadrado.

* Marcadores neuroquimicos cerebrales que expresen las alteraciones
en la sintesis de neurotransmisores y puedan ser correlacionadas
con trastornos mentales.

* Demostraciones de la eficacia de los nuevos farmacos mediante
estudios con metaanalisis (que son una multicomparacién de estudios
similares), en donde se puede obtener un cociente estadistico entre
dos probabilidades (ODDS-Ratio) y un nimero que representa la
cantidad de pacientes que es necesario tratar para obtener la mejoria
observada en los estudios comparativos (NNT).

El segundo decenio estuvo signado por los nuevos descubrimientos de la bio-
logia molecular, de la genética y de la epigenética.

En el tercer decenio existieron avances tecnoldgicos que permitieron obtener
imdgenes cerebrales que develaron alteraciones metabdlicas y estructurales en el
sistema nervioso central.

Finalmente, la prediccion del préximo decenio estard signada por nuevos des-
cubrimientos, como son los fdrmacos antiglutamatérgicos y monoclonales; la neuroesti-
mulacion cerebral y las nuevas formas de psicoterapias; 1os tratamientos de neurofeedback
por autorreprocesamiento; la nueva imagenologia cerebral; los softwares de reco-
nocimiento facial, etc.

Entonces, este concepto de una Psicofarmacologia Psicodindmica, que es el titulo
dellibro que publiqué en 1982, es el resultado de lainterdisciplina de mi formacién
en Medicina Interna, Psiquiatria y Psicoanalisis.

En 1965, pude observar, siendo residente, la ansiedad que nos generaba el trata-
miento de enfermos en las salas de internacién. Los Dres. Alfredo Lanari y Alberto
Agrest, que fueron mis maestros en Clinica Médica, nos invitaban a reflexionar
esta angustia-ansiedad dialogando a traves de los grupos Balint (grupos confor-
mados por médicos no psicoterapeutas que buscan mejorar las relaciones con sus
pacientes, coordinados por un psiquiatra). Por otra parte, ya se indicaban psicofdr-

macos como son la imipramina, el meprobamato o el clordiazepdxido (cuadro 2).



Cuadro 2: Doctores Alfredo Lanari y Alberto Agrest.

1965

Alfredo Lanari Alberto Agrest
(1910-1985) (1923-2012)

De esta época de mi formacién en la Clinica Médica Asistencial datan los siguien-
tes conceptos:

* Asistencia, es decir, estar con el paciente para poder escucharlo,
ya que, en nuestra disciplina, el enfermo que consulta no trae un
informe de laboratorio, sino un testimonio para dialogar sobre
sus dolencias psiquicas, que debemos evaluar.

* Investigacion, necesaria para poder utilizar los adelantos cientificos
de nuestros pares o para investigar si nuestro trabajo es efectivo para
el paciente.

* Docencia, que consideré de suma utilidad para poder fijar en la memoria
lo que se lee ya que, al tener que exponer dichos conocimientos ante alum-
nos o pares, se torna imprescindible reelaborarlos en nuestra consciencia.

Investigar significaba estudiar los textos de aquellos que trataron de establecer
esos puentes entre la Psiquiatria, el Psicoandlisis y la Psicofarmacologia como, por
ejemplo, Thomas Ban (profesor de Psiquiatria de la Universidad de McGill de Ca-
nadad), que puntualiza, en su libro Psychopharmacology for everyday practice, «...aunque
se trata de un libro sobre drogas, destacamos que es tan importante saber cudndo no prescri-
birlas como saber hacerlo» (cuadro 3).



Cuadro 3: Dos importantes obras del Dr. Thomas Ban
acerca de la Psicofarmacologia.

1981

ion
)

(1969 A S

Teres
Mt X P

pj/("lu_q)lulr//mm/nyj/

or

Everyday
Practice
Thomas A. Ban

(1929)

@NIEEER

Psycopharmacology
for everyday
practice
Thomas A. Ban
Mark H. Holender

..Aunque se trata de
un libro sobre drogas,
destacamos que es tan
importante saber
cuando no prescribirlas
como saber hacerlo...

Ban Thomas A.; Karger
Edition, New York, 1981

2000

TRIUMPH OF
PSYCHOPHARMACOLOGY

THE STORY OF CINP
Fiited by T-A. Ham, . Healy, K. Shorter

The triumph of
psycopharmacology and
the story of CINP
Edited by T.A. Ban,

D. Healy, F. Shorter

...encontramos que
R-1625 (halopidol),
clorpromazina y clorprotixeno
son comparables en
la eficacia terapéutica en
pacientes esquizofrénicos...
Ban Thomas A.; Animula
Publishing, Budapest, 2000

También, psicoanalistas prestigiosos comenzaron a medicar a sus pacientes,
como por ejemplo Mortimer Ostow (Profesor en el Instituto Psicoanalitico de
Nueva York), quien sefiala, en su libro The psychodinamic approach to drug therapy,
que «... una buena terapia farmacoldgica no se puede administrar simplemente dando
al paciente una receta y viéndolo una vez al mes cuando esta debe renovarse». Entonces,
la Psicofarmacoldgica es Psicodinamica; se constituye «cuando el profesional
incluye, en el tratamiento de los conflictos que ocasionan sufrimiento psiqui-

co, medicamentos que alivian su condiciéon actual. Esta invasion cuantitativa
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de impulsos psicoldgicos y neuroquimicos en el cerebro desorganizan el aparato
psiquico; es necesaria la administracion de farmacos para reestablecer el orden
de la cualidad de las representaciones que se han alterado».

Alrededor de 1978, Ricardo Avenburg (miembro de la Asociacién Psicoanaliti-
ca Argentina) fue nombrado Jefe de Psiquiatria del Hospital Israelita de Buenos
Aires donde, llamativamente, el servicio tenia una entrada independiente por la
esquina del hospital. La integracion de la Psiquiatria a la Medicina en un Hospital
General aun continuaba separada en el afuera. Sin embargo, en el adentro, los jefes
delas diferentes salas de internacién solicitaban nuestras interconsultas psicofar-
macoldgicas y psicoldgicas (en el 2011 se promulgd en nuestro pais la ley 26.657,
que establece esta integracién como obligatoria).

Esta tendencia a la integracién tenia otros ejemplos asistenciales, como la de-
signacién de la Dra. Lia Ricdn (miembro de la Asociacion Psicoanalitica Argentina)
como Jefa de Psiquiatria del Hospital Italiano de Buenos Aires; la colaboracién en
los congresos de la especialidad, como la del escritor y psiquiatra Dr. Marcos Agui-
nis, la del psicoterapeuta Dr. Héctor Fiorini, etc. (Cuadro 4).

Cuadro 4: MESA REDONDA
Psicofarmacologia, Psicoanalisis y Psicoterapias
(aciertos, dificultades y problemas de la practica clinica y de la teoria)

VIl Congreso Argentino de Psiquiatras
(Centro Cultural San Martin, Buenos Aires, 1992)

Julio Moizeszowicz * Marcos Aguinis * Ricardo Avenburg ¢ Héctor Fiorini
Revista Actualidad Psicolégica 1993; 198: 2-16
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Asi fueron ellos los que, como psiquiatras, psicoanalistas y jefes de salas de
psiquiatria en hospitales polivalentes, en 1983 presentaron mi libro Psicofarma-
cologia Psicodindmica I. Aspectos neuroquimicos y psicoldgicos, donde afirmaba que
«... cada vez es mds admitido por ciertos profesionales que la contencion a través de la pa-
labra modifica sensibilidades a nivel neuroquimico, y andlogamente por otros que los psi-
cofdrmacos pueden bloquear receptores proteicos que disminuyen la angustia, y asi tratar
de demostrar que existen las leyes inconscientes que nos gobiernan y tener la esperanza de
poder algiin dia dominarlas».

Asi continué este tipo de ensefianza interdisciplinaria, de conocimientos neu-
robioldgicos y psicologicos, en las diferentes ediciones del libro y sus actualizacio-
nes, en los cursos, en los seminarios mensuales y anuales de la Fundacién de Do-
cencia e Investigacién Psicofarmacoldgicay en el complejo La Plaza, vigentes hasta
el dia de hoy, como lo demuestra este XXVII Curso Anual Intensivo-Interactivo de
Actualizacién en Psicofarmacologia Clinica, que hoy cumple 27 afios de existencia
y que complementa la edicién de 1998 del libro Psicofarmacologia Psicodindmica IV.

Estrategias psicoterapéuticas 'y psiconeurobioldgicas.

¢Como se integraron estos conocimientos psiconeurobiolégicos
de manera interdisciplinaria con los demas colegas de la
Medicina Interna?

En esa época, era dificil establecer un didlogo psi con otros especialistas. Sin em-
bargo, la comunicacién telefénica con ellos, por casos concretos de pacientes que
tratdbamos en comun, generd un primer acercamiento que se fue consolidando
con el tiempo.

Es asi como a este Curso Anual invitaba a diferentes lideres de opiniéon de
otras disciplinas médicas, para que tendieran puentes en comun con el trata-
miento psicofarmacoldgico. Dado que conocia cdmo pensaban la interdiscipli-
na, se generaron didlogos que permitieron tratar de manera mds adecuada a los

pacientes (cuadro 5).

12



1994

Neurologia

Oscar Gershanik

/4

IV Curso Intensivo
de Actualizacion en
Psicofarmacologia

1996

Oncologia

Reinaldo Chacén

1994

Obstetricia

Ricardo Savransky

IV Curso Intensivo
de Actualizacion en
Psicofarmacologia

1997

Genética

Pablo Gejman

VI Curso Intensivo

de Actualizacién en

Psicofarmacologia
Clinica

2005

Cardiologia

Alberto Bertolasi

VII Curso Intensivo
de Actualizacion en
Psicofarmacologia Clinica

“Principios epidemiolégicos
y moleculares de la genética

de las enfermedades mentales”

2006

Educacion Médica

Guillermo Jaim Etcheverry

XV Curso Intensivo

de Actualizacion en

Psicofarmacologia
Clinica

XVI Curso Intensivo

de Actualizacion en

Psicofarmacologia
Clinica
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Cuadro 5: La Psicofarmacologia Psicodinamica integrada a la Medicina.
Cursos Intensivos Interactivos de Actualizacion en la Psicofarmacologia Clinica

1995

Infectologia

Daniel Stamboulian

o

&

V Curso Intensivo
de Actualizacién en
Psicofarmacologia
Clinica

1999

Clinica Médica

Aldo Barsanti

IX Curso Intensivo

de Actualizacion en

Psicofarmacologia
Clinica

2006-2008

Genética

Alejandro Schinder
Alberto Kornblihtt

XVIilI Curso Intensivo
de Actualizacion en
Psicofarmacologia
Clinica



Asi, por ejemplo:

* En Neurologia, con el Dr. Oscar Gershanik, el punto de encuentro eran
las dificultades de indicar antidepresivos en la Enfermedad de Parkinson,
o el tratamiento con antipsicoéticos atipicos que no produjesen efectos
extrapiramidales, pero que fuesen Utiles para yugular las alucinaciones,
que a veces producen los agentes dopaminérgicos.

* En Obstetricia, con el Dr. Ricardo Savransky, el punto de encuentro
fue la necesidad de indicar psicofarmacos a las mujeres embarazadas
que presentan estrés, depresion, ansiedad, etc., ya que estas
alteraciones pueden generar partos prematuros. Hubo acuerdo
en gue este tipo de parto es mucho mas perjudicial para la madre
y para el bebé que la administracion de psicofarmacos, luego del
primer trimestre de embarazo.

* En Infectologia, con el Dr. Daniel Stamboulian, se tratd de optimizar
analisis bioguimicos y bacterioldgicos indicados para evaluar la
fibromialgia, el sindrome de fatiga crénica o el delirio de parasitosis
de Ekborn.

* En Oncologia, con el Dr. Reinaldo Chacdn, el interés se centré en
la indicacion de antidepresivos en las mujeres con cancer de mama
tratadas con tamoxifeno, ya que los antidepresivos de tipo IRSS
pueden producir la inhibicién de la accién del tamoxifeno,
a través de los citocromos P450.

* En Psicogenética, con el Dr. Pablo Gejman (psiquiatra argentino,
investigador en el National Institute of Mental Health de EE.UU.),
el tema principal fue la investigacion genética de los trastornos
mentales. Sus charlas, en ese curso de 1997, fue la base con la que
desarrollamos el capitulo 18, «Genética y Enfermedades Mentalesy,
del libro Psicofarmacologia Psicodinamica IV.

e En Cardiologia, el Dr. Alberto Bertolasi nos explicaba la relacion
del estrés con las alteraciones coronarias.

* En Clinica Médica, el Dr. Aldo Barsanti nos sefialaba lo peligroso que es,
para los pacientes que presentan crisis de panico, gue no se efectuie el
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diagndstico del trastorno, ya que son sometidos a innumerables estudios
en las unidades coronarias, que paraddjicamente incrementan los
sintomas originales, ya que estas crisis no presentan patologia cardiaca.

* En Educacién Médica Continua, el Dr. Jaim Etcheverry sefialaba la
importancia de la formacion de postgrado, para que las actualizaciones
se puedan trasladar a los pacientes, con el fin de mejorar la salud
con nuevos tratamientos noveles.

* En Genética, el Dr. Alejandro Schinder mostré cémo los antidepresivos
producen neurogénesis en el hipocampo en forma experimental y
el Dr. Alberto Kornblihtt nos sefalé la importancia actual de la
Genética Comparada.

Para poder seguir integrando la Psicofarmacologia a la Medicina, el ejemplo
de la descripcién hecha por Freud sobre las catdfilas de la cebolla es muy revela-
dor al sefialar que los sintomas neuréticos mds antiguos pueden no ser los mds
profundos sino, por el contrario, convertirse en superficiales y manifestarse en

la actualidad (cuadro 6).

Cuadro 6: Psicofarmacologia Psicodinamica (integracion)

Neurociencias
Genética

Docencia

Investigacion
de nuevos

farmacos Psicoterapias

coghnitivas

Imagenologia : .
_— : (A. Beck)

........ Psicoanalisis
(Freud, Winnicott,
Etchegoyen)

Psiquiatria

Clinica Médica

(Lanari, Agrest)
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Es asi como mis conocimientos en Clinica Médica, en Psiquiatria Fenomeno-
légica y en Psicoanalisis, que son los mas profundos (ya que fueron los prime-
ros en ser adquiridos) se constituyen en los mas actuales o superficiales, dado
que son los de aplicacién diaria, cuando entrevisto o hago el seguimiento de los
pacientes. Hay otros conocimientos (catdfilas) que deben ser incluidos en estos
50 aflos como, por ejemplo, las psicoterapias cognitivas, las investigaciones de
nuevos psicofdrmacos, la docencia, las neurociencias, la genética y la imageno-
logia cerebral.

A diferencia de un valor absoluto, como son las glucemias, para evaluar una
droga hipoglucemiante (estadistica paramétrica), el desarrollo de la psicofarma-
cologia a partir de 1965 se caracterizé por la necesidad de demostrar la efica-
cia a través de escalas de evaluacion que puedan ponderar, en forma numérica,
cambios de la conducta humana (estadistica no-paramétrica). Esta valoracién sub-
jetiva, que se realiza con el paciente en el momento de la entrevista, permite
comparar sus estados anteriores con los actuales (estos pueden abarcar dias,
semanas o anos anteriores).

Esas ponderaciones, pautadas con frases previamente construidas y valida-
das en poblaciones normales y en otras que presenten diferentes trastornos
mentales, pueden ser encuestadas por el profesional o ser autoevaluadas por
el paciente. Se otorgan valores numeéricos que expresan la manera de sentirse
desde muy bien hasta muy mal. Durante la entrevista los denominamos Escalas de
Evaluacion, que pueden estar dirigidas de manera especifica para puntuar los
sintomas depresivos, ansiosos, psicoticos, etc.

En esa época, habia pocas escalas en espafol; por ello desarrollé una actua-
lizaciéon de estas, basandome en la Early Clinical Evaluation Unit del National Institu-
te of Mental Health, que investigaba psicofdrmacos nuevos. Con la publicacién de
«Actualizacion en la evaluacién de psicofdrmacos», en la revista Acta Psiquidtrica
y Psicoldgica de América Latina (1975), traté de lograr una convergencia y consenso
entre los colegas argentinos para realizar investigaciones de nuevos psicofdr-

macos (cuadro 7).
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Cuadro 7: Escalas de evaluacién en Psicofarmacologia.

1975

2C8

Acta Psiquiatrica
y Psicolégica de
Ameérica Latina
1975; 21: 41-51

“ACTUALIZACION EN
LA EVALUACION DE
PSICOFARMACOS”

Julio Moizeszowicz

1976

European Journal of
Clinical Pharmacology
1976;10: 109-113

“COMPARATIVE TRIAL
OF NOMIFENSIN AND
DESIMIPRAMINE IN
DEPRESSION.
Relatiosnship
between treatment
and Phenyethylamine
excretion”

E.. Acébal, S. Subira,
J. Saptz, R. Faleni,

B. Merzbacher,

A. Gales,

J. Moizeszowicz

1977

Clinical
Pharmacology

The Journal of Clinical
Pharmacology
1977;17:441-446
“EFFECT OF A NEW
BENZODIAZEPINE
DERIVATE,
CLOBAZAM, IN ANXIOUS
PATIENTS WITH
GASTROINTESTINAL
DISORDERS”

Oscar Laudano,
Mirta Peralta,
Leonel Lujan,

Néstor Aparicio,

Julio Moizeszowicz

Bajo la influencia cientifica de aquel momento, tratamos de demostrar la exis-
tencia de marcadores neuroquimicos. Investigamos el tratamiento de la depre-
sién mayor, comparando dos antidepresivos (desimipramina y nomifensin) y la
correlacion de los efectos clinicos, medidos por escalas de evaluacién, con la ex-
crecién urinaria de las feniletilaminas, como metabolitos finales de la transmisién
noradrenérgica, publicado en 1976 en el European Journal of Clinical Pharmacology.
En 1977,las benzodiazepinas marcaban un rumbo util al demostrar que se podia
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actuar sobre el aparato psiquico con eficacia y con escasos efectos secundarios en
el largo plazo. Influenciados por esa tendencia, pudimos demostrar, en un grupo
de pacientes con ansiedad y trastornos gastrointestinales, que se podian mejorar
los sintomas psicosomdticos con una nueva benzodiazepina, como es el clobazam,
que se materializé con la publicacién de 1977 en el Journal of Clinical Pharmacology.

Asi, es posible evaluar la accién de diferentes psicofdrmacos en patologias especi-
ficas, como es, por ejemplo, la de la Escala de Depresién de Hamilton. Estos puntajes

permiten catalogar en numeros la intensidad de los sintomas depresivos (cuadro 8).

Cuadro 8: Escala Hamilton de Depresién.

1. Estado Depresivo
O: Ausente; 1: Presente solamente si se le pregunta; 2: Expresado espon-
tdneamente por el paciente: 3: Se manifiesta a través del comportamiento
del paciente (expresioén facial, postura, voz, tendencia al llanto); 4: El paciente
expresa este estado en su espontanea comunicacion, verbal y no verbal.

2. Culpa

O: Ausente; 1: Autorreproche, siente que defrauda a la gente; 2: [deas de culpa
pasadas o presentes; 3: La presente enfermedad es un castigo; 4: Escucha
voces acusatorias o denunciantes o experimenta alucinaciones visuales.

3. Suicidio
O: Ausente; 2: Cree que no vale la pena vivir; 3: Desearia estar muerto; 4: Inten-
to de suicidio (cada intento real =4).

4. Insomnio Inicial
0O: Ausente; 1: Ocasionalmente, dificultad en conciliar el suefio (méas de 1/2 hora);
2: Dificultad en conciliar el suefio habitualmente.

5. Insomnio medio

O: Ausente: 1: Paciente inquieto y molesto durante la noche; 2: Despertandose
completamente durante la noche. Se levanta (no solamente para orinar).

17 items (de 3 a 5 puntos) - Maximo puntaje: 52

Sin depresion: 0-7
Depresiéon menor: 8-12
Depresion moderada: 13-17
Depresion severa: 18-29
Depresion muy severa: 30-52
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En aquella época, el consenso médico y popular era que las molestias psico-
logicas de los duelos, las depresiones leves y las moderadas podian aliviarse con
un tratamiento psicoterapéutico, especulando que la palabra para aliviar el dolor
psiquico, producto de la depresidn, era suficiente para producir cambios neuro-
quimicos eficaces.

Para comprobar que los antidepresivos podian mejorar estos sintomas en
las depresiones leves y moderadas (catalogadas asi por los puntajes de la Es-
cala Hamilton de Depresidn), investigamos, en un estudio multicéntrico, un IRSS, de
reciente aparicion en el mercado farmacéutico como era la sertralina y, pudimos compro-
bar, en mds de 100 pacientes, un alivio sintomdtico, en menos de 4 semanas, en los trata-
dos con sertralina, independientemente de si habian recibido tratamiento psicoterapéu-
tico o no (cuadro 9).

Cuadro 9: Estudio multicéntrico publicado en la Revista Argentina
de Psicofarmacologia: “Eficacia y tolerancia de la sertralina
en la depresion, mayor, leve y moderada’.

Revista Argentina de Psicofarmacologia
Volumen 1. N.° 3 1994. Buenos Aires
Estudio multicéntrico
EFICACIA Y TOLERANCIA EN LA DEPRESION
MAYOR, LEVE Y MODERADA.

Coordinacion: Julio Moizeszowickz
A. Bertoldi (La Plata); L. Damigella (Bs. As.); R. Fahrer

aiva /\peotion e (Bs. As.); R. Fernandez Labriola (Bs. As.); S. Guala (Bs. As.);
PSKOFARMACOI-OG'A G. Lucatelli (Cérdoba); R. Montenegro (Bs. As.);
E J. Nazar (Mendoza); B.E. Pino (Tucuman);
L. Semper (Corrientes); G. Viale (Rosario).

Los marcadores neuroquimicos que me influenciaron en esa época fueron los
estudios que se hicieron con los derivados de las sintesis de las catecolaminas y
de los inddlicos. De los aminodcidos fenilalanina y triptéfano que se ingieren en
los alimentos, se sintetizan los neurotransmisores noradrenalina y serotonina,
respectivamente (cuadro 10).
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Cuadro 10: Marcadores neuroquimicos.

OH
OH

Catecolaminas Indédlicos

Fenilalanina Triptéfano

Enorinade 24 h
por HPLC

Cromatografia liquida o
gaseosa de alta performance # MIAO

(High Performance Liquid ,
Chromatography) /' NM-Metiltransferasa

Dopa

Dopamina l
VAMA DMT

(A. Vanilmandélico) (Dimetiltriptamina)

/’ MOPEG
(Metoxifenilglicol) v

Noradrenalina Origen cerebral Serotonina  Bufotenina
50-70%?

Origen periférico 30-50%7?

P. Psicodinamica IV, Pag. 33-43, E. Paidds, Buenos Aires, 1998.

La determinaciéon de los neurotransmisores fue posible al conocerse nuevas
técnicas (como por ejemplo, la cromatografia liquida gaseosa de alta performan-
ce),que permitieron cuantificarlos en minimas proporciones. El metoxifenilglicol
(MOPEG) es uno de los marcadores de la via final del metabolismo noradrenér-
gico. Sin embargo, solo del 50% al 70% es de origen cerebral, en tanto que del
30% al 50% es de origen periférico, lo que limito su credibilidad como metabo-
lito exclusivo del sistema nervioso central.

Los metabolitos normales del triptéfano son degradados por la MAO a dife-
rentes derivados del dcido indolacético (que se excretan por orina en forma in-

activa).Sidisminuye la cantidad de la MAO circulante, esta degradacién indélica
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es suplantada por la transmetalacion, y se originan metabolitos téxicos como la
dimetiltriptamina (DMT), la metoxidimetiltriptamina (MEO-DMT) y la bufotenina
(5-HIDROXI-DMT), que aumentan en la sangre y en la orina, y pueden aparecer en
algunos enfermos con esquizofrenia.

Si examino mi base de datos, desde que computaricé las historias clinicas de
mi consultorio, se observa que, sobre un total de 5431 pacientes al dia de hoy,
solicité 369 determinaciones de MOPEG a presuntos pacientes depresivos (cua-

dros 11,12y 13).

Cuadros 11,12y 13:
Modelo de base computada de historias clinicas.

Cuadro 11: Base computada de historias clinicas (n:5.431 pacientes)

Pacientes : Base de datos (Access 2007) - Microsoft Access

L=l l
H -
-5

Consultorio
Dr. Moizeszowicz

Pacientes l
Cap
Teléfonos

Salir

|
Registro: H 4(5431 de 5431

W (5431 de 5031 Ksinfvar  Busca

Feemuaro GEY
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Cuadro 12: Base computada de historias clinicas. Aplicacion del filtro
al programa Access por la palabra “Mopeg”. (n:5.431 pacientes)

Ho-avee|: Padentes :Base de datos (Access 2007) - Microsot Access 8 x
rewr  Datosedternos  Hermamientas de base de dascs v 0
I3 e | 3 Fito por forme ario
] PACIENTES B P § .
D
Apellidos
Nombre
M sewo 12 consulta Edad 12 consulta
d Actua Honorarios Ukima consulta
Nacimiento e-Mail
Datos Particul d Clinicos Diagndsticos Derivado Historia Familiar Analisis Evolucidn I Evolucidn IT Archivos
*MOPEG* Py

Cuadro 13: Base computada de historias clinicas. Aplicacién del filtro
al programa Access por la palabra “Mopeg” (sefiala 369 historias clinicas)

-GV KC s Pacientes : Base de datos [Access 2007) - Microsoft Access - o X

| PACIENTES Busca Pacinte . J
i) 1
Apelicos

Nombre

A sex0 M Poonsita  §/11/1969 Edad 12 consuta 35

Edad Actual 64 Honorarios Utima consulta
Nacmiento  4/4/195¢ e-Mail

Datos Particulares Antecedentes Clinios Diagndsticos Derivado Historia Familiar Andlisis Evolucén I Evolucidn IT Archivos
Direccion EsadoCvi €

Codigo Postal 1426 Hios o1

localidad  C.DE BUENOS AIRES Ocpacin  comerciante

T Paciente Status Social 1

‘ ObraSodal  FEMEDICA

; Familiares ) Nimero 30759/00

:‘ Documento

ik G838 E
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Sise toma al azar un paciente depresivo, se observa que la feniletilamina (FEA)
era normal, el metoxifenilglicol (MOPEG) estaba descendido y la prueba de su-

presién a la dexametasona era normal. En 1989, la interconsulta describe que

«... comienza su depresion en 1972. En 1976 internacion con TEC en una clinica.
sAparece hipertension con descompensacion y probable ACV con afasia? Durante
2 meses estuvo deprimida en la cama, desde hace 7 meses padece abulia, astenia;
medicada con amoxapina y clorimipramina, cinarizina, hidrocloritiazida y
amilorida. Se realiza un cambio de la medicacion antidepresiva a desimipramina
(90 mg/dia, zopiclona (1 mg/noche) y triptdfano (250 mg 4/dia)» (cuadro 14).

Cuadro 14: Ejemplo de un paciente depresivo tomado de la base
computada de historias clinicas (n: 5431 pacientes)

1 BB TAEE Pacntes : Base de datos (Access 2007) - Mirosoft Access

Q

3 Mes | T3 PACIENTES

—] PACIENTES Buscar Pocerte 2
D 2 =
Apelidos
Nombre

7 sexo i 12consulta  22/3/1989 Edad 12 consukta 63
Edad Actual 92 Honorarios Utima consulta
Nacimiento 2/10/1925 e-Mail l

Datos Particulares Antecedentes Clinicos Diagndsticos Derivado Historia Familiar Andlisis Evolucion I Evolucidn 1T Archivos

22.3.89

Comienza su depresion en 1972, En 1976 internacion con TEC en Clinica ........ Hipertension con
descompensacion ACV con afasia?. Durante 2 meses estuvo deprimida en la cama, desde hace 7
meses abulia, astenia, medicada con Demolox y Anafranil. En la actualidad Moduretic, Folcodal. Rutina
bioquimica.

Cambio medicacion: Nebril 30 (1-1-1-0), Novidorm 1/noche, Triptéfano 250 (0-1-0-2)

?1 0.5.89;
FEAT40 mg/24 hs, MOPEG 1 mg/24 hs, Cortisol plasmético 33/2 ug/dl (8/16 hs post)
Prolactina 7 ng/ml. Igual medicacion.
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Hoy, seguramente no indicaria la cinarizina como estimulante neuronal por la
probabilidad de producir efectos extrapiramidales, ni tampoco triptdfano, ya que
el aumento de aporte para formar serotonina no ha podido ser demostrado.

Estas influencias en los marcadores y en el aporte de aminodcidos esencia-
les (que se llamo Psiquiatria Bioldgica) tenian un correlato cientifico. En 1993,
en el 3.°" Curso de Actualizacién en Psicofarmacologia, presentamos, con la Dra.
Christian Lupo y con el Centro de Estudios Bioquimicos de Rosario, los resulta-
dos de las determinaciones de marcadores neuroquimicos en 200 pacientes con
trastornos depresivos y esquizofrénicos (cuadro 15).

Cuadro 15: Utilidad de los marcadores neuroquimicos
en 200 pacientes con diferentes desérdenes mentales.

11l Curso Intensivo-Interactivo
de Actualizacion en
Psicofarmacologia Clinica

Christian Lupo (Buenos Aires, 1993)
(Rosario)
Metoxifenilglicol (MIOPEG) Dimetiltriptamina (DMT)
MOPEG . . .
Depresion Mayor . T. Antisocial Esquizofrenia
T. Conducta
33— I?ensarpientos(iqeas
impulsivas, suicidas 2135
Sin sintomas
relelantes 165
14 1.49 valor
' 0.95 l normal valor
normal
mg/
24 hs. 0,5
ug/
7] 24 h
c/sint. s/sint.
(Laboratorio IDEB, Rosario) Vertex (Rev. Argentina de Psiquiatria); 1993; 6 (Supl.2): 28-33:
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Se observd, entonces, que el metoxifenilglicol (MOPEG) se encontraba dismi-
nuido en la orina de pacientes depresivos que presentaban sintomas mads graves,
en tanto que, en aquellos sin sintomas relevantes, las determinaciones eran nor-
males. En cambio, el marcador neuroquimico de origen inddlico, como la dimetil-
triptamina (DMT), mostraba valores elevados en la mayoria de los pacientes es-
quizofrénicos investigados.

Otro hito fue el uso de las benzodiazepinas, con las que se demostré que se
podian indicar psicofdrmacos por un largo plazo, con buena eficacia clinica y
sin efectos secundarios.

El control de la excitacion o de la ansiedad era tratado con barbituricos, sedan-
tes disponibles en esa época, que poseian una estrecha ventana entre las dosis te-
rapéuticas y las tdxicas, y producian los cldsicos comas barbituricos, ya sea como
consecuencia de ingestas accidentales o provocadas.

Asi, la introduccién del clordiazepdxido (sintetizado por el Laboratorio Roche
con el nombre de Librium) marco un acto de confianza médica al poder indicar por
periodos prolongados, a pacientes con ansiedad o excitacidn, benzodiazepinas
que permitian tener dosis efectivas muy alejadas de la tdxicas.

Las benzodiazepinas poseen una dosis letal muy alta (por ejemplo, el diazepam
tiene una DL_, 2000 mg/kg en la rata). Tienen excelentes acciones de tranquili-
zacion, relajacién muscular, accién anticonvulsiva, efectos hipnéforos, efectos
sedantes, etc., que permiten su indicacién en forma amplia en el recetario de casi
todas las especialidades de la medicina.

Casi todas las benzodiazepinas fueron sintetizadas por Sternbach, un bioqui-
mico polaco, emigrado a EE.UU. poco antes de la Segunda Guerra Mundial, en los
laboratorios Roche, con excepcidn del alprazolam: lo hizo Hechter en el laborato-
rio de Upjohn (cuadro 16).

Entonces, el clonazepam y el alprazolam se constituyeron en las benzodiaze-
pinas de alta potencia porque tienen potentes acciones ansioliticas, antipanico,
con escasas acciones sedantes e hipnéforas, y no son téxicas a dosis usuales.

Pero, 50 ahos después, empezaron a aparecer estudios clinicos que demostra-
ban que el uso créonico podria producir alteraciones neurocognitivas en adultos
mayores y en gerontes.

Recién en 2015, el National Institute on Aging de EE.UU. demostrd, en un estudio con
mds de 5000 pacientes adultos mayores (seguidos durante 8 anos con pruebas cog-

nitivas) que estos no evidenciaron anormalidades manifiestas (cuadro 17).
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Cuadro 16: Eficacias de Psicofarmacos a largo plazo

BENZODIAZEPINAS
Sin toxicidad en comparacion con barbituricos

Producen:
1. tranquilizacién,

2. relajacion muscular,
3. accidén anticonvulsiva,
4. efectos hipnoforos
5. efectos sedantes.

1960 Clordiazepéxido
1963 Diazepam
1965 Nitrazepam
1965 Oxazepam
1967 **Clonazepam
1968 Medazepam
1969 Clorazepato
1970 Flurazepam
1976 Midazolam
1970 **Alprazolam

**“BZ de Alta Potencia”: potentes acciones ansioliticas
Yy antipanico, con escasas acciones sedantes e hipndforas
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Cuadro 17: Eficacias de Psicofarmacos a largo plazo (I1)

2015

U.S. Department of Health and Human Services

National Institute on Aging

Turrming Discovery Into Health

Atzheimer Dis Assoc Disord. 2015 Jun 5. [Epub ahead of print]
Benzodiazepine Use and Cognitive Decline in Elderly With Normal Cognition.
Zhana ', Zhou XH, Meranus DH, Wana L. Kukull WA

@ Author information

Abstract

Benzodiazepine (BZD) use may be associated with dementia. However, differing opinions exist regarding the effect of BZDs on long-tem changes in
cognition. We evaluated the association between BZD use and cognitive decline in the elderly with normal cognition from the National Alzheimer's
Disease Coordinating Center's Uniform Data Set. The study exposure, BZD use, was classified 2 ways: any-use (reported BZD use at a minimum of
1 Alzheimer's disease center (ADC) visit) and always-use (reported BZD use at all ADC visits). The reference group included participants without any
declared BZD use at any ADC visit. The main outcome measures were Clinical Dementia Rating Sum of Boxes score and Mini-Mental State
Examination score. We observed a decline in cognitive status over time in the 2 comparison groups. All participants who reported taking BZDs had
poorer cognitive performance at all visits than nonusers. However, cognitive decline was statistically similar among all participants. We found no
evidence of an association between BZD use and cognitive decline. The poor cognitive performance in BZD users may be due to prodromal
symptoms caused by preclinical dementia processes

BZ y Cognicion:

“..5.423 pacientes de 73 (+10) aifos, cognitivamente
normales al comienzo, seguidos durante 8 ainos, no mostraron
diferencias significativas en las Escalas Mini-Mental
y de Demencia para Cognicién...”

Psicoinmunoneuroendocrinologia

En ese camino de integracion de la Psicofarmacologia, la interseccion entre la Endo-
crinologia,la Neurologia y laInmunologia se denomina Psicoinmunoendocrinologia. E1
estudio de estas anomalias es conocido como la ventana neuroendocrina del cerebro, ba-
sado en que la secrecién de hormonas por las glandulas periféricas son controladas
por las hormonas tréficas de la hipéfisis y,a su vez, estas son estimuladas o inhibidas
por la secrecién de hormonas liberadoras o inhibidoras producidas en el hipotala-
mo. Estos factores de liberacién o inhibicién son regulados por neurotransmisores

como la acetilcolina, la noradrenalina, la dopamina, la serotonina, etc. (cuadro 18).
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Cuadro 18: Psiconeuroinmunoendocrinologia

Circunvolucién
Cingulada
(comportamiento,
supervivencia)

Cuerpo calloso Fornix

Hipocampo
(memoria)

Lébulo
Frontal
Hipotalamo
Procesos fisicos
automaticos
Factores de o
liberacién - ) c
o 3 erebelo
(Releasing Hipofisis o : B
Factors) Talamo :
/'{0”7"0""‘"5 Estacion repetidora Tallo
Hipofisarias de informacién cerebral

En los ultimos afios se pudo demostrar que el eje limbico-hipotdlamo-hipo-
fisario, que controla la producciéon de hormonas de las glandulas de secrecién
interna (suprarrenal, tiroides), de las intrahipofisarias (somatotréfica-hormona
de crecimiento y prolactina) y de las de la hipofisis posterior (antidiurética, oci-
tocina), reviste importancia para la Psiquiatria. Ello se debe a que las diferencias
absolutas o relativas de las hormonas entre si, o luego de inhibir o estimular los
ejes con determinados fadrmacos, dan cuenta de las alteraciones endocrinoldgicas
y de diferentes neurotransmisores, que son, en definitiva, los que presentan los
desbalances que se investigan en los trastornos psiquidtricos y que el tratamien-
to psicofarmacologico trata de corregir.

Solo 2 péptidos son inhibitorios de la secrecion hipofisaria: por un lado, la soma-
tostatina (SOM), que inhibe la secrecidn de hormona de crecimiento (GH) y de la ti-
rotrofica (TSH) y, por el otro, la dopamina, que seria el factor inhibitorio de la secre-
cion de prolactina (PRL) hipofisaria. La serotonina estimula la sintesis del Factor

Liberador de Corticotrofina (CRH, Corticotrophin Releasing Factor),y asi aumenta la
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liberacién de ACTH hipofisaria y cortisol en la suprarrenal (cuyo pico de sin-
tesis mds importante es el matutino).

Las respuestas de estas hormonas trépicas hipofisarias dependen de influen-
cias de factores neurohormonales liberadores (releasing) y/o inhibidores (inhibi-
ting),a cuyas acciones se les suman,de manera casi algebraica, variables psicologi-
cas (mediadas por neurotransmisores, neuromediadores, etc.) y hormonales pro-
piamente dichas (mediados por hormonas periféricas especificas) que, a su vez,
dependen de sus respectivos feedbacks positivos o negativos.

Los neurotransmisores enddgenos y las modificaciones que producen los psicofdrmacos
sobre estos actiian en el hipotdlamo, lo que origina la inhibicidn o liberacion de hormonas
y, controlan, por esta via indirecta, las funciones hipofisarias y, por ende, las gldndulas de
secrecion interna (cuadro 19).

Se descubrieron los Factores de Liberacion Hipotaldmica (Releasing Factors), que es-

tan directamente vinculados con la corteza prefrontal del cinguloy el sistema limbico.

Cuadro 19: Marcadores neuroquimicos
en Psiconeuroinmunoendocrinologia.

Eje Hipotalamo-Hipofiso-Adrenal

DOPAMINA

Prueba de Inhibicién
a la dexametasona
Nucleo Nucleo

Supra- Para-

éptico  Ventricular 1 - 8 h: dosaje de cortisol basal;

22 h: 1 mg dexametasona oral;

Factores de
Liberacion
(pollpeptldos)

16 h: dosaje de cortisol
Eminencia
Media post-dexametasona.

Hipéfisis | Portales v o s ”
Anterlori ‘positiva o anormal”:
CORTISOL= + de 5 ug/dl
Neurohipéfisis por la tarde
(HAD, Ocitocina)
Bloqueo por Psicofarmacologia Psicodinamica IV, Cap. 2,
dexametasona Pag. 122, E. Paidos, Buenos Aires 1998
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Fue Harvey Cushing quien descubrid, en 1913, el hipercortisolismo. Manifes-
té la duda que persiste hasta el dia de hoy, cuando sefald que «... las condiciones
psiquicas influencian las descargas de las glandulas de secrecion interna y que la dificul-
tad consiste en determinar cudl es el factor primario: si el psiquico o el desequilibrio de la
secrecion internax.

Los sujetos normales tienen cortisol plasmatico elevado por la mafiana y bajo
por la tarde; en cambio, los depresivos mayores lo tienen elevado de manera per-
manente durante todo el dia.

La Prueba de Inhibiciéon o de Supresion de la Dexametasona consiste en una
determinacion basal de cortisol plasmatico a las 8 h; la administracion oral de 1
mg de dexametasona a las 23 h y el hallazgo de mds de 5 ug/dl, en alguna de las
3 mediciones de las 8, 16 0 23 h del dia siguiente. De las tres determinaciones, la
mads sensible es la que se realiza a las 16 h; por consiguiente, se recomienda una
unica extraccion a esa hora del dia siguiente a la toma oral, para evitar molestias
de repetidas punciones venosas, que no contribuyen a la sensibilizacién del test.

La Prueba se denomina anormal, positiva o no supresora con determinaciones que
superen los 5 ug/dl; en tanto que sera normal, negativa o supresora cuando estas es-
tén por debajo de dicha cifra.

La explicacién mds probable de la positividad de la Prueba se debe al aumen-
to de la descarga hipofisiaria de ACTH, desde las estructuras hipotdlamo-limbica
(que escapan a la accién inhibitoria de la dexametasona).

La Prueba es positiva en diferentes trastornos psiquidtricos y no psiquidtri-
cos,y en el caso del 50 a 95% de los pacientes con depresion mayor, especial-
mente en aquellos que presentan melancolia o psicosis. Existe un pequefio gru-
po de falsos negativos como las endocrinopatias (en especial la enfermedad de
Addison)y algunos farmacos: las benzodiazepinas (en dosis altas mayores de 25
mg/dia),la espironolactonay la ciproheptadina. Los enfermos de Parkinson que
presentan depresioén tienen el indice mas alto de sensibilidad a la prueba (un
74%), seguida por la de los que tienen depresién psicética (un 50%), accidentes
cerebrovasculares con depresion (50%) y depresién menor (23%). Esta sensibi-
lidad aumentada se deberia, en la senescencia, a las alteraciones estructurales
del SNC (en especial, en el hipocampo), que producirian un feedback negativo a
los glucocorticoides.

La Prueba, juntamente con el aumento del cortisol, la respuesta aplanada de la
ACTH ala estimulacion por la CRH y la hipertrofia hipofisiariasuprarrenal, son mar-

cadores de estado, ya que se normalizan luego de un episodio depresivo y pueden
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predecir una recaida o un mal prondstico en vez de mantenerse alterados de
manera permanente, como lo harfan los marcadores de rasgo de la enfermedad.
Esaventananeuroendocrinanos llevé ainvestigar que también el eje de la hormona
de crecimiento en mujeres depresivas estaria disminuido en sus pulsos de sintesis.
Se pudo comprobar, en 10 mujeres con depresion mayor, comparativamente con 4 normales,

que existe una disminucion de los pulsos nocturnos de la hormona de crecimiento (cuadro 20).

Cuadro 20: Marcadores neuroquimicos
en Psiconeuroinmunoendocrinologia Il.

1600

1400
v I Nocturna
< 1200
S Diurna
@ 1000
c
o
E 800
£
© 600
<
(@]
£ 400 ]

8. 200 i
ubond - Mo Virk - Sacud - Tokyo _ . - .
0
10 mujeres con 4 Normales
Psychoneuroendocrinology: Depresion Mayor

1995; 29 (7): 727-733

|l Serotonina |l Hormona de

1L NA-AD Crecimiento

Estudios de evaluacion psicofarmacolégica por metaanalisis

Pasemos ahora a desarrollar como fue comprobandose la eficacia de los psicofar-
macos en los estudios estadisticos poblacionales.

Fue un gran avance poder disponer de estudios psicofarmacolégicos con prue-
bas estadisticas para poder comparar la subjetividad de las condiciones psiquicas.
Elardid paralograrlo fueron los estudios de metaanalisis,donde poblaciones simi-
lares se comparan en forma no paramétrica con un test de Chi cuadrado. Es decir,

Grupo tratado vs. Grupo placebo, con mejoria y sin mejoria (cuadro 21).
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Cuadro 21: Estudios poblaciones
odds-ratio = cociente entre 2 probabilidades.

Metaanalisis: multicomparacion de estudios similares

Tabla de Chi 6 X Cuadrado

I Ty K

Grupo tratado a+b

Grupo placebo c d c+d
Totales a+c b+d a+b+c+d
NNT: Namero de pacientes que es necesario

tratar para obtener la mejoria observada

EVIDENCIA A

Sackett D.: “Evidence based medicine :what it is and what it isn't",
British Medical Journal 1996; 312: 71-77

Los estudios se hacen comparativamente contra placebo como exigencia de
la FDAy también porque la industria farmacéutica carece de interés en realizar
estudios comparativos con la nueva droga, ya que los avances psicofarmacologi-
cos son de tipo escalera en espiral, y serian minimas las diferencias a demostrar.

De alli surge la necesidad de contar con un valor que nos permita estimar la
cantidad de pacientes que se necesitan tratar para obtener una mejoria (o peoria)
con ese nuevo farmaco. El NNT (Number Needed to Treat) es el niimero de pacientes que
es necesario tratar para obtener la mejoria observada. El NNH (Number Needed to Harm)
es el numero de pacientes que es necesario tratar para producir un “efecto dafino”.

Asi, es posible describir la cantidad de pacientes que deben ser tratados para
que el efecto activo o no deseado se deba al medicamento y no al azar. El objetivo
es tratar que el fdirmaco demuestre con un numero bajo la eficacia y con uno alto
el efecto secundario.
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Por ejemplo, en un metaandlisis realizado entre IRSS y venlafaxina en 17.036
pacientes, se observé un NNT de 17 con un Odds-Ratio favorable a esta tltima, lo
cual significa que es necesario tratar 17 pacientes depresivos para obtener esa
diferencia respecto de los IRSS (cuadro 22).

Cuadro 22: Metaanalisis (odds-ratio): IRSS vs. Duales.

”sua 0

Swdy Comparator Effect  lower Upper 04 03 02 0.1 ol o 03 04 os 06
014 Boet X I 74 f—r—
o1s Flaoxetine 0064 0055 01%3 =]
016 Flaoxctine 02 0025 0209 & b
w02 Flaosctine 033 0298 0232 -
21 Flaoxetioe 0186 0060 0313 -
332 Flaoxetioe 0060 0340 0221 -
340 Flaoxetine 0311 0086 0536 -
248 Fluoxctine 0065 0048 0178 P (e | —
360 Fluoxctioe 0019 0098 0138 -
m Flaoxetine 0.Ws 0016 0206 - !
49 Fluoxctioe 0054 0013 0121 »
“é Flaonstios 0100 0066 0267 — 1S
@4 Flaonctioe 0055 024 013 -
@6 Fluactine 0087 0064 0238 el Ee | L
(@) s Fluoxctine 013 0ms 0241 -
m 07 Fluosctioe oan 0005 03 -
62 Flaoxetioe 013 0060 03 —_— -
Ll o6 Flaoxetine 0015 0085 0118 —_— e
O 654 Fluoxetine 0027 0088 0141 [S——T——
98.81 Fluoxetine 0080 0153 0233 m
< Total (29) Fluoetine 0066 0.031  0.095 -
| [l Paronctine 0029 0075 0132 — e
n_ 349 Paroxctine 0008 0140 0156 »
367 Parovcune 013 0003 0266 -
L 428 Paroxctine 0069 0248 0110 -
n @2 Parorctios 0092 0071 0258
> @2 Paconctine 0075 0136 028 “EVIDENCIA A" —
3 Parorctine 0047 0136 0230 NNT: 17
&1 Pacorctine 0040 0071 0150 .
Total (%) Paroxctine 0.046  -0.004 0097 ¢Duales mejor que Irss?
02 Seriralinc 0071 0008 0150
414 Sertraline D014 000 0061 e —
a3 0086 0076 0247 e — —t
Total (3) Scrtraline 0034 0017  0.086 ——
71 Cimlopram 0059 0033 0151 = ——1
) Cimlopesm 0014 0175 0147 u
Total (2) Cltalopram 0039 A0 019 - 4
347 Fluvoxamine 01410055 0336 — -
Total (14) Other SSRIs
Total () Fixed effects 0.059  0.038 _ 0.081 @
a favor de IRSS a favor de Duales
(Venlafaxina)

Nemeroff CH, y col.: “Comprehensive analysys of Remission
(COMPARE) wih Venlafaxine versus SSRIs"; Focus 2010; 8: 502-604

Con un grupo de colegas miembros del Colegio Argentino de Psicofarmacolo-
gia y Neurociencia, constituimos un grupo de trabajo para analizar mds de 200
estudios comparativos de diferentes fdrmacos antidepresivos con evidencias de
tipo A, B, Cy D. Sus conclusiones se publicaron en la Guia Argentina para el Tra-
tamiento Farmacolégico de la Depresion, teniendo en cuenta los criterios para

lo siguiente (cuadro 23):
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Cuadro 23: Evidencias médicas comparativas
en estudios clinicos con antidepresivos

Guia CAPyN

parael Estela Ricardo Roxana
Guia CAPYN tratamiento Abraham Corral Galeno

para el Tratamiento

Farmacolégico a
de la Depresion farmacélogico

de la depresion.

(Mar del Plata) (Buenos Aires) (Mendoza)
Fernando Sergio Enzo Christian Tomas
Gonzalez Guala Guzzo Lupo Maresca

(Chacabuco) (Buenos Aires) (Buenos Aires) (Rosario) (Buenos Aires)
Marcela Julio Carlos Magdalena Astrid
Medori Moizeszowicz Morra Tortorella Teme

D §

(Buenos Aires) (Buenos Aires) (Cérdoba) (Buenos Aires) (Catamarca)

Evidencia A: Dos o0 mas estudios clinicos controlados, randomizados, doble
ciego, con una n considerable o metaanalisis con un intervalo de confianza
estrecho.

Evidencia B: Un estudio clinico, randomizado, doble ciego, con 250 o
metaanalisis con un intervalo de confianza amplio.

Evidencia C: Estudios abiertos, series de casos y otro tipo de estudios que
no cumplen lo mas arriba descripto.

Evidencia D: CONSENSO de PARES
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En la busqueda de un consenso para recomendar el tratamiento antidepresivo
mas adecuado, la Evidencia D fue el criterio mas importante que el grupo de tra-
bajo tuvo en cuenta, ya que esta suma, a la experiencia personal del ejercicio

profesional, la revision de los metaanalisis con evidencias A, By C.
Biologia Molecular. Genética. Epigenética

Estos avances se los atribuyo a tres cientificos, que influyeron sobre estas nue-
vas disciplinas (cuadro 24).

Cuadro 24: Los doctores Otto Loewi,
Sigmund Freud y Eric Kandel.

Otto Loewi Sigmund Freud Eric Kandel
(1873-1961) (1856-1939) (1929)
Premio Nobel 1936 Premio Nobel 2000

El primero fue Sigmund Freud que, en 1939, durante su emigracién forzada de
Austria (adherida un afio antes de la Segunda Guerra Mundial al régimen nazi de
Alemania, regida por Hitler) logrd, en esos dificiles momentos, escribir y publi-
car su libro Esquema o Compendio de Psicoandlisis, en el cual de manera anticipatoria
predice el advenimiento de los psicofdrmacos cuando afirma que «... quizds el fu-
turo nos ensefie a influir en forma directa por medio de sustancias quimicas especificas sobre
los voliimenes de energia y su distribucidn dentro del aparato animico».
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El segundo investigador que contribuyé a este desarrollo psicofarmacolo-
gico fue Otto Loewi, profesor de Farmacologia de la Universidad de Grass, cerca
de Viena. Mediante un sencillo experimento, descubre que la estimulacion eléc-
trica del nervio vago, en un preparado de corazdn aislado, se transforma en un estimulo
quimico (Vagusstoff, sustancia del nervio vago), que se denomind acetilcolina (ya que
se sintetiza a partir del metabolismo de la glucosa que son la colina y la acetil-
colinesterasa).

El tercer cientifico que marcé mi formacién en Psicogenética es Eric Kandel.
Como Freud y como Loewe, Kandel huy¢ del régimen nazi instaurado en Austria
(alos 10anos). Estudié en Estados Unidos de América y,luego de graduarse como
médico, psicoanalista y neurocientifico, le otorgaron, en el 2000, el premio Nobel
de Medicina por haber contribuido de manera experimental a dilucidar los mecanismos
genéticos de la memoria a largo plazo.

Kandel pudo demostrar que el receptor, activado por el neurotransmisor
(primer mensajero), modifica la conformacién de la proteina G y produce la
formacién de numerosas moléculas derivadas del metabolismo fosfolipidico:
adenosin monofosfato ciclico (AMP), diacilglicerol (DAG), inositoltrifosfato (IP-3),
(segundos mensajeros), cuya consecuencia es una intensa amplificacién de una
pequena sefial originada en el receptor. Asi como la enzima adenilciclasa produ-
ce la formacién del AMP ciclico, las fosfolipasas (P1, P2) provocan la liberacién
del DAG y del IP3, todos estos mensajeros intracelulares. Se conoce que la ener-
gia que existe dentro del sistema nervioso central debe estar siempre disponible
para poder transmitir o cambiar la informacién (neuroplasticidad). El proceso
de transcripcién consiste en la sintesis de ARN, a partir de los moldes del ADN,y
el proceso de traduccion consiste en la sintesis proteica a partir del ARN trans-
cripto mensajero (cuadro 25).

Estos cambios de informacién duraderos se pueden transmitir a través del
ADN/ARN al nucleo neuronal, a partir de terceros mensajeros proteicos muy es-
pecificos, que se ligan con energia a determinadas partes de los dcidos nucleicos
como, por ejemplo, el Elemento de Respuesta a AMPc (CREB, Cyclic Response Element
Binding) y el Fosfo-Inositol (IP-3). Estos,a su vez, se unen a una parte determinada

del ADN y constituyen cuartos mensajeros.
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Neurotransmision

Membrana
Citoplasmatica

Unidad catalitica
(proteina G activada)

Nucleo -
Transcripcion

Citoplasma -
Traduccion

Mundo exterior

Cuadro 25: Neurotransmision.

-IP3 (Fosfo-Inositol, IP3)
-CREB (Elemento de respuesta
a AMPc, Cyclic Response
Element-Binding)

Conducta Conducta
nueva habitual
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Las proteinas pueden, entonces, usar esta energia (fosforilacién) para cambiar
su propia configuraciéon quimica, o la de otras,y poder asi almacenar o cambiar la
informacidn, para luego transmitirla en forma transitoria o permanente (regula-
cion transindptica genética).

Para que un psicofdrmaco actue a largo plazo, debe existir un aprendizaje bio-
l6gico, el cual requiere un tiempo de latencia para que la informacion recibida por
el receptor migre a la unidad catalitica, a la proteina G, a los segundos y terceros
mensajeros, a los protooncogenes, y de alli a los procesos intranucleares.

La estructura del ADN es rigida, mientras que la del ARN no lo es; por tal mo-
tivo, este ultimo es el encargado de la transferencia informativa. La duracién de
los efectos psicofarmacolégicos a largo plazo depende del neuroaprendizaje, la
neuroplasticidad y transcripcién genética celular que haya logrado realizar la
neurona. De esta forma, la célula aprendid un nuevo mensaje, que fue introduci-
do por un ligando exdgeno.

Es sobre estos terceros mensajeros donde Kandel demostrd que existe esta
memoria de largo plazo, «genética», a través de condicionar un molusco, como
es la Aplysia Californiana, que tiene 20.000 células nerviosas centrales grandes
neuronas de facil visualizacion.

Los estudios moleculares indican que, con el entrenamiento repetido (o con
la aplicacién repetida de serotonina), la proteina quinasa dependiente de cAMP
se traslada al nucleo de las neuronas sensoriales para fosforilar una o mds pro-
teinas reguladoras de la transcripcion dependientes de cAMP (CREB). Estos re-
guladores de la transcripcién activan genes cuyos productos proteinicos tienen
memoria a largo plazo.

Los estimulos agudos, pero de corto plazo, tienden a producir modificaciones
de cardcter cuantitativo. Es decir, podrdn aumentar (o disminuir) la densidad de
los receptores (son moléculas proteicas complejas) y, por medio de fosforilacio-
nes proteicas, actuar sobre la memoria de corto plazo.

En cambio, los estimulos de largo plazo tienden a producir cambios estruc-
turales ya que modifican el cédigo de transcripcion genética y permiten por este
mecanismo mantener la memoria a largo plazo, a través de la modificacién pro-
teica permanente

La potenciacion delargo plazo (LTP) es un mecanismo muy importante para la fija-
cion de los engramas mnésicos de largo plazo. Los engramas son los cambios neu-
ronales que se producen durante el proceso de fijacion de la memoria, considera-

da como tal el registro, la fijacion y la consolidaciéon de una conducta aprendida.
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La LTP es un mecanismo de potenciacidén de la memoria para su transcrip-
cién psiquica, almacenamiento y deposito. Este refuerzo de la accion entre
neuronas pre- y postsindpticas es el soporte necesario para la funciéon mnési-
ca. La coactivacién de dos neuronas en la sinapsis (de manera que la actividad
de una se transfiera a la otra) constituye la base de la eficacia sindptica para
el acuerdo y neuroplasticidad neuronales. Por lo tanto, deberd existir un sis-
tema de sefales retrégrado neuronal de estimulacién presindptica que se di-
funda desde la postsinapsis. Se atribuye esta accion al éxido nitrico (NO), que
se genera a partir de la enzima dxido-nitrico-sintetasa y es recaptado por la
terminal presindptica. Se demostré que la LTP existe en el hipocampo y se ca-
racteriza por la facilitacion sindptica. La destruccién del hipocampo produce
amnesia, ya que para el funcionamiento de la memoria se hace imprescindi-
ble laintegridad de los circuitos emotivos. Se recuerda lo que se fija con bases
emocionales.

La serotonina produce un aumento en la disponibilidad del transmisor al mo-
vilizar las vesiculas de un grupo de transmisores al grupo liberables en la zona
activay también mejora directamente la eficiencia de la maquinaria de liberacién
exocitica del transmisor.

Asi Kandel afirma la existencia de «... una nueva sintesis para ver la mente, conver-
ger con la psicologia: la neurociencia, la neuromolecular y la imagenologia...».

Estos descubrimientos permitieron el desarrollo no solo de la Genética, sino
también de la Epigenética. Un gen estd compuesto por una secuencia u orden dis-
creto de nucleétidos en el ADN que codifica la secuencia de aminodcidos de una
proteina. Algunas posiciones en la secuencia de los nucledtidos varian en la po-
blacién, y constituyen polimorfismos genéticos expresados como alelos. Ocasio-
nalmente, los diferentes alelos se traducen en diferencias en la estructura pro-
teica con el potencial de producir cambios funcionales en la proteina, incluyendo
la posibilidad de cambios especificos en la conducta. Los componentes genéticos
asociados con las enfermedades psiquidtricas corresponden a polimorfismos de
los dcidos nucleicos.

Durante la fertilizacidn, los dos sets de cromosomas haploides se combinan
y forman un set de cromosomas diploides. La probabilidad de crossing over en-
tre dos loci depende de la distancia entre estos. Las recombinaciones ocurren
durante la meiosis, un proceso de divisién celular que ocurre en organismos
con reproduccion sexual y reduce el numero de cromosomas en las células re-

productivas a la mitad haploide. La recombinacién es el resultado directo del
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crossing over, cromosoma o recombinacién entre porciones de los cromosomas
apareados en las células germinales durante la meiosis.

En el curso de muchas generaciones, numerosas recombinaciones ocurren al
azar a lo largo de un cromosoma. Las recombinaciones localizadas entre mar-
cadores separados por una gran distancia en el cromosoma son comunes, por
ejemplo, entre dos marcadores situados en puntas diferentes del cromosoma.
Por otra parte, es improbable que una recombinacién ocurra en un segmento
corto de ADN. Si un segmento de ADN corto contiene dos polimorfismos, uno
o mas alelos estardn asociados, un fendmeno que se conoce como desequilibrio
genético. El numero de recombinaciones genéticas determina la distancia gené-
tica entre dos genes; una distancia grande entre loci aumenta la probabilidad
de crossing over o recombinaciones. Un numero de recombinaciones pequefio
indica cercania genética o linkage; un gran numero de recombinaciones indica
mayor distancia genética.

Un gen candidato es aquel del que la evidencia experimental indica que podria
estar involucrado en la fisiopatologia. La evidencia experimental que vincula un
gen candidato con una enfermedad mental proviene de las observaciones biolo-
gicas de la proteina codificada por dicho gen. (Por ejemplo, la asociacién entre
alcoholismo y el receptor D2 de dopamina). En el Trastorno Bipolar, el linkage no
detect6 un locus que cumpla criterios estrictos de linkage. Sin embargo, la investi-
gacidn de familias ha demostrado evidencia para genes de susceptibilidad en los
cromosomas 18y 21g. Cuando la proporcién de recombinaciones observadas en-
tre dos loci localizados en el mismo cromosoma es significativamente menor que
el 50 %, se dice que estdn ligados o linked.

Se realiz6 una investigacion en roedores, donde se comprobd que, si se aisla
a los hijos recién nacidos de las madres y estos no recibieron lamidas ni acicala-
mientos al nacer (grooming behavior), cuando son madres, repiten las conductas
aprendidas de recién nacidas. Es decir, las que carecieron del cuidado materno
en su nacimiento no cuidan a sus crias y, sus hijas desarrollan iguales conductas

de deprivacion de grooming (cuadro 26).
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Cuadro 26: Epigenética: Transmisién no genémica
de una conducta adquirida.

Acicalamiento maternal elevado

1 de receptores
Glucocorticoides
mRNA en hipocampo

“..roedores que no recibieron
lamidos y acicalamientos al nacer
(grooming behavior maternal),
cuando son madres repiten las
conductas aprendidas de recién
nacidas, es decir no cuidan a
sus crias y sus hijas desarrollan
alteraciones genéticas (falta de
receptores glucocorticoides

en hipocampo y de CRH en
hipotalamo)...” Acicalamiento maternal bajo

| de receptores
Glucocorticoides
mRNA en hipocampo

Francis D.; Diorio J.; Lui D.; Meaney MJ.:: “Nongenomic transmission across generations of
maternal behaviors and stress responses in the rat” Science, 1999; 286: 1155-1158

Ello se explica porque la carencia de ese cuidado al nacer ocasiona la des-
aparicion de los receptores glucorticoideos, cuya ausencia se transmite, ya en
forma genética. Es decir que, en la préxima generacion, esta alteracion, que no
era gendmica, se transmitira en forma alterada dentro del cédigo genético (epi-
genética).

Trasladar estos descubrimientos al desarrollo humano fueron maravillosa-
mente descritos por Caspi en un estudio prospectivo-longitudinal realizado con
el seguimiento, durante mds de 20 afios, de 1000 nifios, en quienes se demostrd la
existencia de un polimorfismo funcional en la region promotora del transportador de sero-
tonina. Es por ello por lo que el gen 5-HTTLPR modera la influencia de eventos estresantes de
lavida en la depresion (cuadro 27).
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Cuadro 27: Asociacion entre maltrato infantil (3-11 afos)y
Depresion Mayor (18-26 afios) en funcion del genotipo
transportador de serotonina (5-HTTLPR)

Gen Transportador Probabilidad de depresion mayor
de Serotonina (5-HTTLPR) (entre 18-26 aiios)
(Serotonin-TransporTer-Linked %

Polymorphic Region) 70 *
Alelo SS
60 corto-corto
1.037 ninos de N. Zelandia
50 Alelo SL
seguidos a los 40 corto-largo
3,5,7,9,11,13, 15, 18, 21 afios 30 . 9 AleloLL
con escalas de eventos NORMAL
20 largo-largo
estresantes, maltrato familiar 0
y depresmn Sin Probable Severo
Maltrato Maltrato Maltrato

Caspi A,; Sudgen K.; Moffitt TE.; Taylor A.; Craig IW.; Harrington H.;
McClay J.; Mill J.; Martin J.; Braithwaite A.; Poulton FR.: “Influence of Life Stress on Depression:
Moderation by a Polymorphism in the 5-HTT Gene", Science 2003; 3901: 386-389

(Por qué las experiencias estresantes conducen a la depresién
en algunas personas, pero no en otras?

El gen 5-HTTLPR, que codifica el transporte de la serotonina celular, se relacio-
no con escalas de maltrato infantil y de depresién en el adulto. Asi se pudo evi-
denciar que la genética produce esa susceptibilidad. La escala de maltrato infantil,
que puntua de leve a grave segun haya existido hostigamiento y abuso infantil,
se relaciona con los 1000 casos estudiados. Cuando los mismos alelos eran nor-
males, no habia grandes diferencias en la probabilidad de desarrollar depresidn,
entre adultos con maltrato infantil o sin este. En cambio, en aquellos que presenta-
ban un alelo mixto u homocigoto (alelo small-small o large-small), y que habian sufrido
maltrato infantil, la probabilidad de presentar depresion en la adultez era mayor de un
50% a un 70%.

Hoy ya no existen dudas de que los psicofdrmacos tienen diferentes mecanis-

mos de accién (cuadro 28).
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Cuadro 28: Acciones de los psicofarmacos

Inhibicion/Estimulacion de NT

T Factor Neurotréfico
Derivado del Cerebro

(BDNF)
PSICOFARMACOS:

Antidepresivos

(IRSS/Duales) Transportador de Serotonina

(5-HTTLPR)
Antipsicoticos atipicos

Benzodiacepinas
Citocromos CYP450

|l de receptores Dopamina2

T Neurogénesis en Hipocampo
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1. Inhiben o estimulan la neurotransmision.

2. Incrementan los niveles del Factor Neurotréfico Cerebral o
BDFN, que es un sustrato molecular de estrés y se reduce en
esta condicién. Seria, ademas, un factor de riesgo importante para
la depresion. Ademas, el tratamiento antidepresivo tiene efectos
sobre los niveles de BDNF opuestos a los del estrés o a los de la
depresion. Estudios de autopsias han demostrado que la expresion
de mRNA y los niveles de proteina BDNF tendieron a reducirse
significativamente en los cerebros de las personas que se han
suicidado, independientemente de los trastornos psiquiatricos,
principalmente en la corteza prefrontal y en el hipocampo. Estudios
clinicos han demostrado una menor presencia de BDNF sérico
en los pacientes deprimidos que han intentado suicidarse en
comparacion con los controles sanos, asi como un aumento
de aquel en la depresion resistente, cuando el antidepresivo es
potenciado con antipsicoticos atipicos. Existen indicios de que los
niveles de BDNF se comportarian como un factor adicional en la
conducta suicida de los pacientes depresivos, en la presencia de
un polimorfismo de nucledétido Unico funcional, como el Val66Met.

3. Influyen en forma directa sobre el gen transportador de serotonina
(5-HTTLPR Serotonin-TransporTer-Linked Polymorphic Region).
Se descubrid que un polimorfismo funcional en la regién promotora
del gen transportador de la serotonina modera la influencia de
eventos estresantes de la vida y de la depresion. Individuos con una
o dos copias del alelo corto del 5-HTT (small-small) exhibieron un
aumento de los sintomas depresivos y de suicidio, en relacién con
los eventos estresantes de la vida que los individuos homocigotos
para el alelo largo (large-large).

4. Actuan sobre el metabolismo y excrecién a través de citocromos
450. El estudio farmacogenético de las variaciones del CYP450
permite detectar a los pacientes metabolizadores lentos y rapidos
de la poblacién general, y de esta forma prevenir los riesgos de
efectos adversos y las bajas respuestas terapéuticas.
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5. Inhiben los receptores de dopamina postsinapticos. Los
transportadores constituyen el principal mecanismo para la
terminacion de la transmision sinaptica. La finalizacion del
efecto del neurotransmisor se debe principalmente a la captura
de este por parte de las propias terminales nerviosas que la
liberaron. La dopamina recapturada es convertida por la enzima
MAQO-A, presente en el interior de la terminal nerviosa, en acido
dihidroxifenilacético (DOPAC), liberado al exterior de la terminal
para ser convertido en dcido homovanilico (HVA) por la enzima
catecol-O-metiltransferasa (COMT).

6. Producen neurogénesis en el hipocampo. La neurogénesis,
en particular en el hipocampo, ocurre en el giro dentado y en
la zona subgranular; disminuye con el estrés y aumenta con el
tratamiento cronico con antidepresivos. Para que ocurran ciertas
acciones de los antidepresivos, es necesaria la neurogénesis en
el hipocampo. Los antidepresivos inhibidores de la recaptacion de
serotonina rapidamente incrementan los niveles de serotonina en
el cerebro, pero tanto el efecto clinico en pacientes como el efecto
sobre la conducta en animales de laboratorio demora entre 3y 4
semanas. Esto implica que no se trata solamente de una elevacion
de la serotonina, sino que debe ocurrir otro tipo de cambios que
acompafan el efecto del antidepresivo sobre la conducta. Se
propuso que la neurogénesis es un fendmeno que tarda entre 3y 4
semanasy tiene que ver con los efectos de los antidepresivos.

Interdisciplina en Psicofarmacologia

Mi criterio de la interdisciplina no es una teoria, sino un acto profesional de praxis
médica durante la entrevista con el paciente, en la cual van confluyendo diferen-
tes conocimientos, al estilo de esas catafilas de cebolla estratificadas de las que
hablé Freud.

Mi formacién interdisciplinaria estuvo marcada por docentes ejemplares

(cuadro 29).
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Cuadro 29: Interdisciplina en Psicofarmacologia.

Alberto

Horacio Gregorio i (ng:::;or
1 Etchegoyen | Klimovsky | Maldavsky | Moizeszowicz APdeBA)

v

PSICOFARMACOLOGIA Y
TERRITORIO FREUDIANO

Teoria y chacs e un abordae PterSACOMAID

R s s Psicofarmacologiay
- > Territorio Freudiano.

Teoria y clinica de un abordaje
interdisciplinario.

Editorial Paidéds,
Buenos Aires, 2000.

* Horacio Etchegoyen, psicoanalista y ex presidente de la Asociacién Psicoana-
litica Internacional en los noventa, que fue mi supervisor durante el desarrollo

de mi psicoandlisis diddctico.

* Gregorio Klimovsky que, como epistemdlogo, nos sefial6 laimportancia «... del
dualismo metodoldgico, que es necesario para comprender los términos tedricos de nuestra
afirmacion».
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* David Maldavsky que, como psicoterapeuta y fildsofo, aludié a que «... es nece-
sario articular de manera interdisciplinaria los niicleos tdxicos, constituidos por las desre-
gulaciones cuantitativas que no pueden ser procesadas psiquicamente».

* Alberto Bucahi que, como secretario de la Asociacidn Psicoanalitica de Buenos
Aires,realizo la presentacion del libro Psicofarmacologia y Territorio Freudiano. Teoria
y clinica de un abordaje interdisciplinario, publicado con mi hermana Mirta (Licenciada
en Psicologia de la UBA) como fruto del trabajo interdisciplinario con pacientes, que trata-
mos de manera conjunta con un abordaje psicoldgico y psicofarmacoldgico. Asi se pudie-
ron establecer correlaciones clinicas entre las clasificaciones clinicas de Freud y
las del DSM-IV (cuadro 30).

Cuadro 30: Equivalencias entre la nosografia freudiana (1894)
y la DSM-IV (1994)

Nosografia
segun Freud

Nosografia segin el DSM-IV

Neurastenia - @ Crisis de angustia (panic attack) Trastornos
© . )
» ) © b. Trastorno de angustia sin agorafobia . )
© a.Neurosis de K] f. Obsesivo-compulsivo
g angustia aguda @ b. Trastorno de angustia con agorafobia Por estrés postraumatico
= © .
8 N is d o ©-Agorafobia
a br Neurosis de - e. Agorafobia sin trastorno de angustia b. Por ansiedad generalizada
— P Ani 7] . .
@ angustia cronica S Debido a enfermedad
= ) . e. Fobia especifica (animal, ambiental 4 i
2 c.Hipocondria § P ( ) medica
= @ e Fobia social De ansiedad inducido por
= sustancias
De ansiedad no especificado
PS|coneur03|s_ de d. De somatizacion: Histeria o sindrome de Briquet, polisintomatico.
transferencia 2 L ] ) ; i
................... « d.De conversion: Sintomas no explicados de las disfunciones voluntarias
. ; g 0 sensoriales, que sugieren enfermedad médica o neuroldgica.
d. Histeria de o - : , .. . Sy
. + €. Somatomorfo indiferenciado: Sintomas fisicos sin explicacion durante
conversion @©
@ IS 6 meses.
i o
8 e. Histeria de 2 c. Hiponcondria: Miedo de tener ideas o de padecer enfermedades.
b .
SERenglstia g Dismérfico corporal: Preocupacion por defectos imaginarios en el cuerpo.
c
8 £ Neurosis obsesiva -g Trastornos por dolor (psicolégicos o asociados a enfermedad médica).
3 © " . o
& e Somatomorfo no especificado: Sintomas sométicos que no cumplen

otros criterios.

9- Psiconeurosis g. Trastornos del estado del animo
narcisistas (distimia, depresién, maniaco-depresivo)

g. Trastornos esquizofrénicos y psicoéticos

http://juliomoizeszowicz.com.ar/PDF/PSICOFARMACOLOGIA-Y-TERRITORIO-FREUDIANO.pdf

47



Imagenologia cerebral

Continuemos ahora con los progresos del tercer decenio, marcado por el desarrollo
de las neuroimdgenes cerebrales, que consolidaron la demostracién de las altera-

ciones en las estructuras del metabolismo del sistema nervioso central:

* LaTomografia Computada por Emision de Fotén Unico (SPECT, Single Photon
Emission Computed Tomography) sirve para determinar el flujo cerebral, ya que
es conocido que la perfusién de un érgano estd directamente vinculada a su
funcién. Combina el rastreo de radiaciones gamma (de una sustancia radiac-
tiva lipofilica, que atraviesa la barrera hematoencefdlica, administrada por via
intravenosa), detectadas en forma tridimensional, con la tomografia compu-
tada. Dado que el flujo sanguineo de la sustancia gris es muy superior al de la
sustancia blanca, la radioactividad que se detecta es casi totalmente de origen
cortical. El 16bulo frontal tiene un hipoflujo fisiolégico en los primeros afios de
vida.Los seres humanos maduran, se frontalizan en el desarrollo de la vida. Por el
contrario, los nucleos basales y los 16bulos temporales presentan, dentro de los
primeros afios de vida, un flujo normal, y luego pueden tener una disminucién
de flujo fisioldgica. Asi, por ejemplo, en la demencia degenerativa de Alzheimer,
el hipoflujo aparece en la corteza parietal, temporal y occipital, antes que apa-

rezcan las lesiones organicas, caracteristicas de esas zonas (cuadro 31).

Cuadro 31: Tomografia Computada por Emisién de Fotén Unico.

Spect (Single Photon Emission Computed Tomography)
en Depresion Mayor (similar a la de los trastornos cognitivos leves)

Hipoflujo frontal dorsal inferior izquierdo
Hipoflujo frontal orbitario izquierdo

Hipoflujo temporal mesial izquierdo
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* LaTomografia por Emision de Positrones (PET, Positron Emission Tomography)
detecta alteraciones del metabolismo intraneuronal. A diferencia de la SPECT,
que mide el flujo sanguineo cerebral, la marcacién radiactiva de este tipo de
moléculas se incorpora al metabolismo de la neurona a través de la unién con
receptores especificos. La marcacién radiactiva de moléculas capaces de incor-
porarse al metabolismo de la neurona a través de su unién a receptores (por
ejemplo, los dopaminérgicos), ha constituido un gran adelanto en la investi-
gacion del metabolismo cerebral. Las particulas positronicas son obtenidas de
manera artificial, de sustancias liberadoras de positrones, en un acelerador li-
neal. Estas son marcadas con sustancias radioactivas conocidas (carbono, glu-
cosa, etc.), que penetran en el metabolismo neuronal. Inyectadas de forma in-
travenosa, llegan rdpidamente al lugar donde son captadas por las neuronas.
Los positrones, al reaccionar con electrones, se destruyen, lo cual genera radia-
ciones gamma, captadas por detectores de una computadora, que de manera
tridimensional forman una imagen espacial, visualizada en forma coloreada,
segun las intensidades que se captan. Sefialan, asi, un hiper- o hipometabolis-
mo, segun laregién cerebral que haya incorporado la sustancia-sefial. Por ejem-
plo, en la esquizofrenia con sintomas negativos, aparece un hipometabolismo
en la corteza frontal y, en el trastorno obsesivo-compulsivo, un hipermetabo-

lismo en la region érbitofrontal y nicleo caudado.

* LaResonancia Magnética Nuclear Cerebral (RMN, Nuclear Magnetic Resonance
Imaging) permite analizar estructuras cerebrales en forma directa o compardn-
dolas por medio de la inyeccién endovenosa de una sustancia de contraste. Se
somete al paciente a un elevado campo magnético y se le envian ondas de ra-
diofrecuencia. De esta forma, los protones (nucleos de los dtomos de hidrége-
no) primero se excitan y luego se relajan, emitiendo sefiales de radio, analizadas
y procesadas por un ordenador para reconstruir las imdgenes. En el organismo
hay gran cantidad de protones en los dtomos de hidrégeno que forman el agua;
por esto la RMN nos muestra la diferencia de contenido de agua entre los dis-
tintos tejidos como, por ejemplo, la sustancia blanca y gris del cerebro.

* LaResonancia Magnética Nuclear Cerebral Espectroscépica, que se con-
sigue al estimular una pequefia zona de 1 cm3 de corteza cerebral, permite obte-
ner un espectro metabodlico del cerebro, basado en que la diferencia en la com-
posicion quimica de sus metabolitos se refleja en una diferente frecuencia de
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resonancia. Los metabolitos en el cerebro se encuentran en concentraciones
milimolares, y se usa la creatina como control por considerarse mas estable.
También se analizan el N-acetil aspartato (NAA), la colina, el lactato, el mioi-
nositol, el glutamato alanina, etc. (cuadro 32).

Cuadro 32: Resonancia Magnética Nuclear Cerebral Espectroscopica

Normales

Ko © ©
= c c Q
> =
o S § o 2 IS
3 S o £ o
2 O ot} =3
= O €S B
o = =
[ONG) ©
o
@ _/|:
=
4 3 2 1 0

Partes por millén

Depresivos

Sustancia Gris
(cingulo anterior)

Sustancia blanca
(c. prefrontal lat.)

Partes por milléon
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* LaResonancia Magnética Cerebral funcional (fMRI functional Magnetic Reso-
nance Imaging) se convertird proximamente en el estudio estrella, ya que permi-
te mostrar en imdgenes las regiones cerebrales activas, por ejemplo, al ejecu-
tar una tarea determinada. El procedimiento se realiza en el mismo resonador
utilizado para obtener imdgenes anatémicas por resonancia magnética para
diagndstico, pero con modificaciones especiales del softwarey del hardware. Para
realizar una RMNf, no se requieren necesariamente inyecciones de sustancia al-
guna ni radiacién ionizante,y se logran diferenciar las zonas de mayor metabo-
lismo cerebral, al poder detectar las diferencias entre la oxihemoglobina (que
sefiala un aumento del metabolismo neuronal), de las de desoxihemoglobina
(que indican una falta de este). Se emplea para mapear la anatomia funcional
del cerebroy para estudiar las relaciones entre la estructura cerebral, la funcién
cerebral y la patologia. La resonancia magnética funcional se logra disminuyen-
do el tiempo en el que se obtiene la imagen a tan solo un segundo. Con esta téc-
nica es posible hacer mediciones de cambios en la oxigenacién de la sangre. La
RMN funcional por efecto BOLD (Blood Oxygenation Level Dependent) es sensible
a cambios en la actividad cortical producida por paradigmas. Los cambios en
el contraste BOLD se basan en los cambios en la concentracién local de desoxi-
hemoglobina en los vasos sanguineos. En un reciente estudio de tratamiento
con RMINf por neurofeedback de la amigdala en pacientes con Depresién
Mayor, los participantes fueron instruidos para recuperar los recuerdos po-
sitivos (felices) de manera consciente, para tratar de aumentar la actividad
hemodinamica en la regiéon cerebral asignada; la visualizacién de una barra
azul representa el haber logrado la zona amigdalar propuesta. Cada retroa-
limentacién o neurofeedback se realiza en bloques de 40 segundos de reposo y
memorias gratas (barra roja). El estudio ha comprobado que el entrenamiento
a través de la RMNf dirigido a incrementar la respuesta de la amigdala a los
recuerdos positivos o felices condujo a un mejoramiento significativo en pa-
cientes depresivos. Fue bien tolerado y les otorgd a los pacientes una sensacién
de control sobre su tratamiento y sobre la mejoria de los sintomas. El grupo
tratado tuvo una mejoria del 50 % y una remisién del 32 % en la disminucién

del puntaje de la Escala de Depresién de Montgomery-Asberg (cuadro 33).
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Cuadro 33: Tratamiento antidepresivo por neurofeedback con RMNf
de la amigdala cerebral

Visualizacion del
“Recuerdo Feliz”

Recuerdo

“feliz”

(el propio sujeto
incrementa la actividad

o \ dela amigdala)

“.. el entrenamiento
de la amigdala, en
respuesta a “recuerdos

Neuro-feedback positivos’, disminuyen
; g;';gf::{g‘;,.) significativamente los
sintomas de depresion...”

Young KD,; Siegle GJ.; Zotev V.; Phillips R.; Misaki
M.; Yuan H.; Wayne C.; Drevets WC.; Bodurka J.:
“Randomized Clinical Trial of Real-Time fMRI
Aml'gdala Amygdala Neurofeedback for Major Depressive
Disorder”, American J Psychiatry 2017; 174: 748-755

Las regiones que predicen un buen prondstico de la actividad por fdrmacos anti-
depresivos incluyen el hallazgo de un incremento de la actividad cingulada y de la
corteza drbitofrontal. En cambio, una prediccion de baja respuesta a los antidepresi-
vos incluye la insula, el cuerpo estriado y el menor volumen del hipocampo derecho.
Si bien estos resultados son alentadores, una pregunta clave es conside-
rar si estas mediciones se pueden utilizar para la prediccién a nivel clinico
(cuadro 34).
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Cuadro 34: Prediccion de respuesta a los antidepresivos por RMNf
(Aumento del consumo de oxigeno, BOLD: Blood Oxygen
Level Dependent)

Activacion de la insula (S. limbico),
cuerpo estriado y menor volumen
de hipocampo :
Prediccion de mala respuesta AD

Activacion de corteza
cingulada anterior:
Prediccion de buena respuesta AD

Fu CH.; Steiner H.; Costafreda SG.:“Predictive neural biomarkers of clinical response in depression: a meta-analysis
of functional and structural neuroimaging studies of pharmacological and psychological therapies”,
Neurobiology of Disease, 2013; 62: 75-83.

* Las Imagenes con Tensor de Difusion (ITD, Tractografia, Diffusion Tensor)
constituyen un método relativamente nuevo de Resonancia Magnética, que
permite cuantificar el grado de anisotropia de los protones de agua en los
tejidos (la anisotropia es la propiedad del tejido cerebral normal que depende de la
direccionalidad de las moléculas del agua y de la integridad de las fibras de sustancia
blanca). Los tractos muy densos muestran un mayor grado de anisotropia,
mientras que la sustancia gris tiene menor grado respecto de la sustancia
blanca. La tractografia es la representacion 3D de ITD y se puede graficar por
medio de un mapa de color obtenido a partir de la direccionalidad del des-
plazamiento de las moléculas del agua a lo largo de los tractos de sustancia.
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Cuadro 35: Variaciones en la RMN por Tensor de Difusion
en adolescentes depresivos

“Early Variations in White Matter Microstructure and Depression Outcome in Adolescents With
Subthreshold Depression” Hélene Vulser, M.D., Ph.D., Marie-Laure Paillere Martinot, M.D., Ph.D.,
Eric Artiges, M.D., Ph.D., Ruben Miranda, M.Psych., Jani Penttild, M.D., Ph.D., Yvonne Grimmer, M.D.,
Betteke M. van Noort, M.S.C., Argyris Stringaris, M.D., Ph.D., Maren Struve, Ph.D., Tahmine Fadai, M.D.,
Viola Kappel, Ph.D., Robert Goodman, Ph.D., F.R.C.Psych., Eleni Tzavara, M.D., Ph.D., Charbel Massaad,
Ph.D., Tobias Banaschewski, M.D., Ph.D., Gareth J. Barker, Ph.D., Arun L.W. Bokde, Ph.D., Uli Bromberg,
M.D., Ridiger Briihl, Ph.D., Christian Blichel, M.D., Anna Cattrell, Ph.D., Patricia Conrod, Ph.D., Sylvane
Desrivieres, Ph.D., Herta Flor, Ph.D., Vincent Frouin, Ph.D., Juergen Gallinat, M.D., Hugh Garavan, Ph.D.,
Penny Gowland, Ph.D., Andreas Heinz, M.D., Frauke Nees, Ph.D., Dimitri Papadopoulos-Orfanos, Ph.D.,
Tomas Paus, M.D., Ph.D., Luise Poustka, M.D., Sarah Rodehacke, Ph.D., Michael N. Smolka, M.D., Henrik
Walter, M.D., Ph.D., Robert Whelan, Ph.D., Gunter Schumann, M.D., Jean-Luc Martinot, M.D., Ph.D.,
Hervé Lemaitre, Ph.D,, for the IMAGEN Consortium
American Journal Psychiatry 2018; 175, 1255-1264

“..96 adolescentes depresivos evaluados 2 afos después mostraron

variaciones en la RMN por Tensor de Difusién en las fibras que
se proyectan del cuerpo calloso a la corteza cingulada, pudiendo
denotar un mayor riesgo de transicion a la depresion...”

Ademads de los largos tractos que conectan el cerebro con el resto del cuerpo,
existe una complicada red tridimensional formada por conexiones a corta dis-

tancia entre las diferentes dreas corticales y subcorticales del encéfalo, que

pueden evidenciar alteraciones (cuadro 35).
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¢Como aplicamos el estudio de estas imagenes cerebrales
a nuestro ejercicio profesional?

Comencé a utilizar las neuroimdgenes en el ejercicio profesional cuando en
1994, con la Dra. Roxana Galeno y su grupo de la Escuela de Medicina Nuclear
de Mendoza, consiguieron usar el primer equipo para efectuar PET en la Ar-
gentina. Con la Dra. Silvia Bentolilla (que era Jefa de Salud Mental del Hospital
Paroissien de La Matanza en la Provincia de Buenos Aires y coordinadora de
un grupo de veteranos de la guerra de las Islas Malvinas), desarrollamos una
investigacidn sobre las Correlaciones de los trastornos neurocognitivos y de Tomogra-
fia por Emision de Positrones (PET) en 21 veteranos de la guerra de Malvinas 1982. En
este estudio clinico comprobamos lo descrito en otros estudios internaciona-
les: existe una relacién entre el Estrés Post-Traumatico (PTSD) y los estados de-
presivos, con un aumento de la tasa de suicidios: los PET evidenciaron hipoflujos

frontoorbitarios.

/Qué importancia tiene, en la practica clinica, trasladar estos
conocimientos al tratamiento de los pacientes?

Un ejemplo de la casuistica para valorar la importancia de este tipo de estudios
lo revela el paciente D, empresario de 61 afios, con hipercolesterolemia, depresién
resistente, con ideas suicidas, que me escribe esta carta:

Te escribo estas lineas para anunciarte que, lamentablemente, a partir del 8 de enero
de 2002, nuestra empresa ha entrado en concurso de acreedores. Esto ha sido una deci-
sidn dificil y dolorosa ya que he involucrado en esta empresa una gran parte de mivida.

ED presenta, en la determinacién del Gen Transportador de la Serotonina
(5-HTTLPR, Serotonin-TransporTer-Linked Polymorphic Region) del cromosoma
17q11.2,una variante homocigota anormal (small-small), que sefiala una alteracién
parala recaptura del neurotransmisor 5-HT. La variante normal homocigota (lar-
ge-large) es la inica que posee caracteristicas protectoras. En cambio, la genotipi-
ficacién del polimorfismo del gen de la Neurotrofina (BDEN, Brain-Derived Neuro-
trophic Factor, VAL66Mset) es normal en este paciente (variante valina-valina). En
cambio, son anormales las variantes heterocigotas (valina-metionina) y la muta-

da (metionina-metionina).
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En este caso clinico, el paciente presenta una historia de Depresién Mayor
Resistente, y serd necesario seguir atentamente su evolucién por la posibilidad
de empeoramiento de su depresion, ya que existen factores de riesgo genético y
de sumedio ambiente.

Estas determinaciones me resultaron de utilidad para poder dialogar con el pa-
ciente, explicandole su alteraciéon depresiva, para ayudarlo a proyectar su futuro
y convencerlo de que la Unica herramienta farmacoldgica disponible, por ahora,
es la administracioén profilactica de los antidepresivos, ya que el gen Transpor-
tador de Serotonina alterado no permitira un transporte interneuronal adecuado
de la serotonina.

Asilogré una mejor compliance al tratamiento al sefalarle que debe estar aten-
to alas pequenas “molestias depresivas” propias y las de sus hijos (por tener la
probabilidad de portar la variable homocigota del gen), para prevenir adecuada-
mente eventos estresantes o traumadticos, que les pudiera desencadenar situacio-
nes psicopatoldgicas.

Luego de 12 afios de tratamiento psicofarmacoldgico y psicoterapéutico, su de-
presién se estabiliza y mejora, pero aparecen trastornos cognitivos. Los sintomas
deficitarios de la cognicidn son estadisticamente frecuentes en los adultos mayores con ante-
cedentes de Depresion Mayor y, actualmente se discute si esta no es facilitadora de la Enfer-
medad de Alzheimer.

ED mostrd, en el estudio efectuado con SPECT, un hipoflujo temporal anterobasal polar
lateral derecho y frontal orbitario derecho, que es mds comuin en pacientes depresivos. Los
hipoflujos temporales y parietales son prodromicos de demencias de tipo Alzheimer.

Como complemento del SPECT se realizé una Resonancia Magnética Nuclear
Cerebral espectroscdpica,donde aparecen imdgenes focales hiperintensas, que ex-
presan los trastornos en la microcirculacién periventricular en sustancia blanca
(conocida como leucoaraiosis), en tanto que la espectroscopia de los metabolitos

se hallé dentro de valores normales.
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Cuadro 36: Analisis Farmacogenético de metabolismo
de los Citocromos CYP450

Paciente KS Esquizofrenia Resistente, 27a

con alucinaciones y delirios paranoides
con buena respuesta a Clozapina

Resultado del analisis:

Mayor riesgo de sindrome
metabdlico (HTR2C)

Tabla resumen

A continuacioén se presenta en forma de tabla una primera interpretaciéon de los resultados obtenidos a partir
del perfil genético del paciente. Para cada fa&rmaco analizado, el resultado se indica segun el siguiente cédigo:

AN

No se han detectado variaciones
genéticas relevantes para el tratamiento.
Se recomienda tratamiento segun
indicaciones de ficha técnica.

Mayor probabilidad de respuesta positiva,
y/o menor riesgo de reacciones adversas.

Antidepresivos

Necesidad de monitorizacion
especifica de dosis y/o menor

probabilidad de respuesta positiva.

Mayor riesgo de desarrollar
reacciones adversas de distinto tipo.

Agomelatina Estandar Amitriptilina Estandar Bupropién
Citalopram Clomipramina Estandar Desipramina Estandar
Desvenlafaxina | Estandar Doxepina Estandar Duloxetina mmmmmmlml]
Escitalopram Fluoxetina Fluvoxamina
Imipramina Estandar Mianserina Estandar Mirtazapina Estandar
Nortriptilina Estandar Paroxetina Sertralina
Trimipramina Estandar Venlafaxina Estandar Vortioxetina Estandar

Antipsicéticos

Atomoxetina

Estandar

Naloxona

Estandar

Naltrexona

Estandar

Aripiprazol Estandar Clozapina Haloperidol
Olanzapina Paliperidona Perfenazina Estandar
Pimozida Estandar Quetiapina Estandar Risperidona
Tioridazina Estandar Zuclopentixol
Acido Valproico Carbamazepina | Estandar Clobazam
Clonazepam Eslicarbazepina Fenitoina
Fenobarbital Lamotrigina Levetiracetam
Litio* Lorazepam Estandar Oxcarbazepina
Topiramato Vigabatrina

Metilfenidato

Estandar

Neurofarmagen®,
informe farmacogenético
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En una paciente con una esquizofrenia resistente de 27 aiios con alucinaciones y
delirios paranoides, con buena respuesta clinica al antipsicdtico atipico clozapina,
con una obesidad secundaria y con un sindrome metabdlico tratado con metformi-
na, se realizo el perfil farmacogenético mediante el genotipado de polimorfismos
de 30 genes relacionados con la efectividad y aparicion de efectos adversos de dife-
rentes psicofdrmacos (genes que codifican engimas del sistema del citocromo P450,
responsables de la oxidacion; genes UGT2B15 encargados de la glucuronidacidn;
genes que codifican la catecolmetiltransferasa (COMT), responsable de la de-

gradacion engimdtica farmacoldgica, etc. (cuadro 36).

Este estudio se solicitd para tratar de determinar de manera especifica qué far-
macos antipsicéticos tienen mejores probabilidades de una respuesta eficaz, con
una adecuada metabolizacién farmacogenética.

El resultado demostré que la paciente presenta un mayor riesgo genético de
sindrome metabdlico gen HTR2C. Solo algunos antipsicéticos presentan una res-
puesta farmacogenética adecuada. Habrd que intentar, por ejemplo, un trata-
miento con quetiapina, que aparece en el informe con un perfil estdndar, y com-

probar si esta es eficaz y no tiene la hiperorexia como efecto adverso (cuadro 36).

{Qué nuevos desarrollos tendra la Psicofarmacologia
en el proximo decenio?

1. El desarrollo de nuevos psicofdrmacos (antiglutamatérgicos, monoclonales,
etc.) y formas galénicas.

2. Nuevas formas de neuroestimulaciones cerebrales.

3. Nuevas formas de psicoterapias por neurofeedback.

4. Reconocimiento de las expresiones emocionales por softwares de reconoci-

miento facial.
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Cuadro 37: Psicofarmacos en desarrollo.

: Mecanismo egs 0
Laboratori .

- . Anti. Glucocort.- ANTIDEPRESIVOS
Mifespristona Corcept . . . .
Antiprogestageno antiglucorticoideo
RG 1578 Roche
RG 7090 Roche
Taxoprodil Pfizer
. ANTIDEPRESIVOS
C Antagonistas del .
Rislenemdaz e N-metil-D-aspartato anths
Merck glutamatérgicos
LY-341,495 Lilly
*Esketamina
Janssen
Intranasal
» Antagonista ANTIDEPRESIVOS
*Infliximab Janssen del factor de
L Monoclonales
crecimiento tumoral
*Vilazodona Allergan Multimodales ANTIDEPRESIVOS
*Vortioxetina Lundbeck  |nhibidores de triple BVMTITLEIEERAE
Bicifadine Neurosearch recaptacion triple recaptacion
Tesofensine Euthymics (NA, 5-HT, DA) (NA, 5-HT, DA)
Ant ista Glici
Bitopertin Roche n agc(;g:;Tzz) icina ANTI-TOC
Antagonista
Cannabidiol Sigma Cannabinoide .
(CB1/2) ANTIPSICOTICOS
*Lumateperone Intra Cellular Regulacion de DA,
P Th 5-HT, Glutamato
Sembragiline Roche Antagonista IMAO-B
Crenezumab
g4 Roche ANTI-ALZHEIMER
o o Monoclonal Monoclonales
anteneruma i- iloi
Genentech anti-pamiloide
Ig1
Aducanumab Biogen

* De reciente aparicion en el mercado farmacéutico.
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* Antidepresivos antiglucorticoideos. Un mecanismo esencial de la accién de
los farmacos antidepresivos es la normalizacién de la hiperactividad del eje hi-
potdlamo-pituitario-adrenal (HPA). Las concentraciones elevadas de cortisol
pueden ser reducidas bloqueando la sintesis de este al usar antagonistas es-
pecificos de receptores de glucocorticoides. La mifepristona, ademds de ser an-
tiprogestdgeno, es antiglucocorticoide y antiandrégeno débil. Pocos estudios
demostraron una eficacia significativa en la depresién psicética mayor. Si bien
su afinidad relativa es mds de diez veces que la del cortisol, es un antagonis-
ta del receptor de progesterona usado como abortivo en los primeros meses
de embarazoy, a dosis menores, como un anticonceptivo de emergencia en los

dias posteriores al coito.

* Antidepresivos antiglutamatérgicos. En la depresion, si se bloquean los re-
ceptores NMDA en las interneuronas gabaérgicas por la ketamina, se causa un
aumento rdpido, pero transitorio, del glutamato extracelular en la corteza pre-
frontal. El bloqueo inducido por ketamina de los receptores NMDA produce
una inhibicién de la quinasa del factor 2 de alargamiento (eF2), desfosforila-
cién y un aumento de las sintesis del factor neurotroéfico derivado del cerebro
(BDNF). La esketamina actua principalmente como un antagonista del receptor
de N-metil-D-aspartato, no competitivo y en cierta medida como un inhibidor
delarecaptacién de dopamina pero, a diferencia de la ketamina, no interactua
con los receptores sigma. Ha resultado de utilidad en la depresién mayor re-
sistente con ideacidén suicida por via intravenosa y nasal. Debido a que la es-
ketamina es un compuesto similar a la ketamina, una droga conocida por su
uso recreativo y por su capacidad para producir alucinaciones y experiencias
fuera del cuerpo, existe la preocupacion por los riesgos de uso indebido y abuso.
En los materiales informativos presentados por el laboratorio Janssen que la
produce, se afirma que «si bien existe la posibilidad de abuso, mal uso y desviacion de
la esketamina debido a su perfil farmacoldgico similar al de la ketamina, no se observo
evidencia de abuso, mal uso o sobredosis en el programa...».

* Antidepresivos multimodales y de triple accion. La vortioxetina y la vilazo-
dona son antidepresivos multimodales que actuan por inhibicién de la recap-
tacién del transmisor e interactian con varios sitios receptores de 5-HT. La
vortioxetina es un antagonista de los receptores 5-HT3, 5-HT7 y 5-HT1D, un
agonista del receptor 5-HT1B, 5-HT1A y un inhibidor del transportador de
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serotonina. El perfil farmacodindmico es consistente con los resultados de es-
tudios clinicos que indican que la vortioxetina tiene propiedades antidepresi-
vas,asi como efectos positivos en la funcién cognitiva (por ejemplo, la memoria

y el funcionamiento ejecutivo).

Antidepresivos monoclonales. De los monoclonales que actian contra al-
gunos canceres, hay indicios de que mejoran el dnimo depresivo. Pero, dado
su precio elevado, seguramente no podrdn ser investigados por el momento.

(Antagonistas del Factor de Crecimiento Tumoral Infliximab).

Antipsicoticos antiglutamatérgicos. Los nuevos farmacos antiglutamatérgi-
cos se basan en que los receptores NMDA (N-Metil-D-Aspartato) pertenecen a un
serie de los receptores ionotropicos que participan en la regulacion del poten-
cial excitatorio postsindptico. Tienen un rol preponderante en la plasticidad
neuronal, el aprendizaje y la memoria. En la esquizofrenia, el exceso de libera-
cion de dopamina en la via mesolimbica y la disminucién en la via mesocorti-
cal en el prefrontal de la corteza son responsables de algunos de los sintomas
de la esquizofrenia, secundarios a una disminucién en el control del receptor
NMDA de las neuronas inhibidoras gabaérgicas. No hay aun fadrmacos selecti-
vos para mejorar la actividad del receptor NMDA. Los estudios indican que los
pacientes esquizofrénicos tienen una elevacién de los niveles de glutamato en
comparacion con controles sanos. La excitacion mediada de las neuronas ga-
baérgicas indica que la esquizofrenia se asocia con sistemas glutamatérgicos
disfuncionales en la corteza prefrontal y en las regiones limbicas del cerebro.
Las investigaciones sugieren que, reduciendo la liberacién de glutamato en las
neuronas de la corteza piramidal corticales, se pueden mejorar los sintomas

esquizofrénicos.

Antipsicéticos anticannabinoides. Existe un mayor riesgo de esquizofre-
nia en aquellos que abusan de preparaciones altamente potentes de cannabis
(skunk: variedad de cannabis con alto contenido de tetrahidrocannabinol, THC,
y con escasez de cannabidiol (CBD)). EL CBD es un modulador alostérico nega-
tivo del receptor CBD1; mejora el efecto psicoticogénico del THC. Puede poseer
propiedades antipsicdticas y, como el aripiprazol, es un agonista parcial en el
D2R. Por lo tanto, el CBD podria ser la primera molécula de una clase de antip-

sicoticos que interactuan tanto con el CB1 como con el D2R.
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* Antiobsesivos antiglicina. El biopertin es un inhibidor del transportador de
glicina que aumenta los niveles de glicina al inhibir su recaptacién. La glicina
actiia como un coagonista requerido junto con el glutamato en los recepto-
res NMDA. La disfuncién de los receptores de NMDA puede jugar un papel clave
en la patogenia de la esquizofrenia y en la modulacién de la sefializacién glu-
tamatérgica a través de concentraciones elevadas de glicina en la hendidura si-
ndptica,y puede ayudar a potenciar la funcién del receptor de NMDA y mejorar
los sintomas de la esquizofrenia y el TOC.

* Anti-Alzheimer monoclonales y vacunas. Las terapias farmacoldgicas y los
tratamientos interdisciplinarios fueron exhaustivamente descritos en el
libro Psicofdrmacos en Geriatria, que con la Dra. Myriam editamos en el
2001y en el 2012. Lamentablemente, para la enfermedad de Alzheimer solo
se tratan los sintomas, como la pérdida de memoriay los trastornos de la con-
ducta, sin tener estos psicofarmacos ningun efecto sobre la progresién de la
enfermedad. Los medicamentos incluidos en este grupo son los inhibidores de
la colinesterasa (donepecilo, rivastigmina y galantamina) y la memantina como an-
tagonista del receptor de NMDA.

El B-amiloide es un péptido de 36 a 43 aminodcidos que se sintetiza a partir
de la proteina precursora amiloidea (APP). El APP puede ser procesado a par-
tir de a-secretasa, [3-secretasa y y-secretasa. Las placas seniles descritas por
Alois Alzheimer son resultado de la acumulacién y precipitacion anormal de
péptido AP fuera de la célula. Debido a que la inmunoterapia basada en an-
ticuerpos contra Af} hasta el momento no ha dado resultados clinicos positi-
vos, se estdn planteando preguntas sobre la validez de la hipoétesis amiloide
dela EA. Sin embargo, sigue sin conocerse silos fracasos clinicos informados
para bapineuzumab, gantenerumab y solanezumab se deben a su incapaci-
dad para reducir la formacién de oligémeros AP} o porque se probaron en
poblaciones inadecuadas de pacientes con AD (cuadro 38).

62



Cuadro 38: Tratamiento interdisciplinario
de los trastornos neurocognitivos

Tratamientos Farmacoloégicos

Psicofdrmacos 1. Inhibidores de la A.colinesterasa
= geriatria

* Donepezil
* Galantamina

Jubo Moizeszowcz « Myriom Mosczor . . .
* Rivastigmina

2. Antagonistas del Glutamato
(receptor NMIDA: N-Metil-D-Aspartato)

* Memantina

PSICOFARMACOS

en GERIATRIA 3. Precursores Aminérgicos

PP p— (Imao-B + Rivastigmina)

)‘N.l 3 Y 4. Tratamiento de los sintomas conductuales

; / i (Antipsicéticos, Antidepresivos, Anticiclantes, etc.)
-

sl

iTratamientos preventivos?

V Beta amiloide (PET)

ANTICUERPO DISCRIMINANTE
(A 40-42 NO APP)

LIBRERIA DE PEPTIDOS
Amyloid Precursor /

Protein (APP) .. .
¢ " Union a Anticuerpos
) 140/ 142 P
, SAPPP | peplides Ap-especificos

b
VACUNACION ‘-'\ \
¢Cuando? ‘3%

S ,

Lumen
«secretase
Cﬂcplasm .. . .
iGeneracion de Anticuerpos efectivos
en pacientes?

BACE 1l
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* Nuevas formulas galénicas. Existen las de liberacién sostenida y controlada
que son microencapsulados (XR: extended release), donde el ingrediente activo
microencapsulado produce perfiles de disolucién complejos a través del reves-
timiento del ingrediente farmacéutico activo en torno a un nucleo inerte. En
cambio, las recientemente desarrolladas por nanotecnologia han dado nuevos
compuestos farmacéuticos reformulados como nanoparticulas que, debido a su
drea superficial muy grande, aumenta su biodisponibilidad (hasta conseguir
inyectables por via intramuscular con efectos durante 6 meses).

(Qué antidepresivos son los que se indican en la actualidad?

Actualmente los de primera linea de eleccién son los Inhibidores Selectivos de la
Recaptacion de Serotonina (IRSS), que comenzaron a usarse con la aparicién de la
fluoxetina en 1987,y los Inhibidores Selectivos de Serotonina y Noradrenalina o Duales,
cuya primera molécula es la venlafaxina, que data de 1994 (cuadro 39).

Los triciclicos y cuatriciclicos que aparecieron en los sesenta se estdn dejando
de usar, dado sus inconvenientes cardioldgicos y anticolinérgicos. El bupropion
como inhibidor de la recaptacién catecolaminérgico es util por sus escasos efec-
tos sexuales.

Los pacientes que presentan Depresién Resistente al Tratamiento llegan a
alcanzar el 40-60% de la poblacién con diagndstico de depresién. Se denomi-
nan resistentes o refractarios aquellos pacientes que no han respondido ade-
cuadamente a dos antidepresivos administrados en dosis y tiempo adecuados.
Para este tipo de enfermos se recomienda realizar tratamientos combinados o
de potenciacién.

En el estudio STAR-D (Sequence Treatment Alternatives to Relieve Depression) realiza-
doen EE. UU. con mds de 4000 pacientes, solo el 33 % remitié los sintomas depre-
sivos,luego de un tratamiento de 8 semanas con citalopram. Una segunda opcién
terapéutica con otro antidepresivo no aumentd sustancialmente el porcentaje de
mejoria. Al preguntarles a los participantes qué alternativa preferian para conti-
nuar el tratamiento con una tercera opcion, el 9o % prefirié la combinacién con

farmacos potenciadores.
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Cuadro 39:: Antidepresivos de primera linea.

IRSS m DUALES
Inhibidores Selectivos (IRSS'NA)

Recaptacion Serotonina Inhibidores Selectivos
Citalopram Recaptacion Ser/NA

Escitalopram Desvenlafaxina
Fluoxetina Duloxetina

Fluvoxamina Levomilnacipran
Paroxetina Milnacipran
Sertralina Venlafaxina
Vilazodona

Vortioxetina

Agonistas Melatoninérgicos (M1, M2)  SSRE
Potenciadores de Serotonina y Dopamina

Agomelatina (Selective Serotonin Reuptake Enhancer)
SARI T i
Moduladores de la Serotonina laneptina
(Serotonin-2 Antagonist-Reuptake Inhibitors)
Nefazodone Trazodone

ISRDA-NA

Inhibidores de la Recaptacién de
NaSSAs P

Moduladores de Serotonina y Noradrenaling =~ DoPaminay Noradrenalina

(Noradrenergic and Specific Serotonergic

Antidepressives) Amineptino  Bupropiéon 1990

Mirtazapina
TRICICLICOS Y CUATROCICLICOS IMAO

Inhibidores selectivos irreversibles /
Amitriptilina, Clorimipramina, reversibles de MAO A/B
Doxepina, Desimipramina, Fenelzina, Isocarboxazida, L-deprenyl,
Imipramina, Maprotilina, 1960 Moclobemida, Rasigilina, Tranilcipromina
Nortriptilina
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Tratamientos farmacoloégicos de la Depresion
Resistente o Refractaria

e Cambio del antidepresivo.
* Combinacion del antidepresivo.
* Incremento de dosis del antidepresivo.

e Potenciacion.

Potenciacion

Es el agregado de farmacos o precursores que, sin ser antidepresivos per se, poten-
cian su acciéon y pueden revertir la ineficacia o la eficacia parcial de un tratamiento

con antidepresivos en curso:

¢ Litio (hasta 60/70 afios).
e Estimulantes (metilfenidato, modafinilo, armodafinilo).

* Antipsicéticos atipicos (quetiapina, aripiprazol, olanzapina, risperidona,
zyprasidona).

° Agentes dopaminérgicos (pramipexol).
* Hormona Tiroidea.

° Estabilizantes del animo (lamotrigina).
* 5-HT1 (buspirona, pindolol).

* Folatos, 4cidos grasos.
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De todos ellos el litio, los estimulantes y los antipsicoticos atipicos son los que

cuentan con mejor evidencia Ay B.

Un ejemplo es el siguiente paciente:

MA, abogado, 70 afios, con una depresion refractaria en los tiltimos 20 afios. Su inter-
consulta actual es por la imposibilidad, en el ultimo afio, de levantarse y concurrir a
las audiencias por la maniana, que son en horarios muy tempranos. Hoy me entrega la

siguiente nota: «... Ya estoy bien, mejoré y me levanto ».

El abordaje en este paciente fue exitoso luego de la potenciacién de un antide-
presivo multimodal, vortioxetina, asociado a un estimulante, metilfenidato, de uso
habitual en el Trastorno por Déficit de Atencidn, que incrementa los niveles de do-
pamina y norepinefrina, a través de la inhibicién de recaptacién de los transporta-

dores de monoaminas (en forma similar a la anfetamina), pero sin efectos adictivos.

Tratamientos somaticos

° Estimulacion Magnética Transcraneal Repetitiva (EMTr)

° Electroconvulsivoterapia (TEC).

* Estimulacion vagal con marcapasos externo (VNS).

* Estimulacion Magnética Transcraneal Profunda p 25 (EMTp).

* Infusién endovenosa/nasal de Esketamina.

La neuroestimulaciéon Transmagnética Cerebral Repetitiva (EMTr) depende
de la potencia de profundidad del neuroestimulador para alcanzar la corteza
frontal: en un estudio doble ciego el indice de remision, en comparacién con una
estimulacién falsa en 212 pacientes con depresion mayor resistente,donde se efec-
tuaron 20 sesiones durante 4 semanas seguida de una aplicacién y una cada 15
dias,durante 12 semanas, la remisién fue del 33% contra un 15% en los estimula-
dos de manera falsa.

La Estimulacién Cerebral Vagal con Marcapaso (VNS), que consiste, a semejan-

zade un marcapaso eléctrico cardiaco, enimplantar, sobre el nerviovago del cuello,
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un neuroestimulador continuo que, por estimulacién de las vias aferentes, alcanza
la corteza prefrontal. La pila se implanta en una pequefia bolsa en el térax izquier-
do debajo dela clavicula. Se ha utilizado con éxito para el tratamiento de la epilep-
sia focal resistente. Hace algunos afios se comenz6 a utilizarlo para la depresién
refractaria. El software de programacion de terapia con la computadora de terapia
VNS puede almacenar y recuperar datos de telemetria y revisar los pardmetros pro-
gramables en el generador de impulsos. El estudio en mds de 500 pacientes trata-
dos con VNS en 5 afios obtuvo una remisién de 43 % vs. 25 % de pacientes tratados
de manera estandar. El procedimiento es aun de dificil estudio, dado que el equi-
pamiento técnico tiene un costo elevado.

La Estimulacidn Magnética Transcraneal Profunda con Marcapaso (Medtronic®) con-
siste en la implantacién de electrodos en el cingulo que reciben impulsos eléctri-
cos generados desde el marcapaso implantado en un bolsillo axilar. Se usa con

Cuadro 40: Software de reconocimiento facial.

(Lewinski P.: “Automated facial coding software outperforms people in recognizing
neutral faces as neutral from standardized datasets’. Frontiers in Psychology,
2015; 6: 1386-1396)

ESTADOS UTILIDAD:
DE ANIMO:
¢Diagnéstica?
Neutro
¢Evaluacion
Feliz de eficacia de
psicofarmacos?
Triste
Enojado

Sorprendido
Asustado
Disgustado

Desprecio

https://www.noldus.com/facereader/facial-expression-analysis
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éxito en Enfermedad de Parkinson para temblores y distonias. Desde hace unos
anos ha comenzado a utilizarse en pacientes con depresién refractaria y trastor-
nos obsesivos compulsivos irreductibles con éxitos esperanzadores.

La Esketamina intranasal (Spravato®) de reciente aparicion, para las depresiones
resistentes o refractarias requiere, para su aplicacion, de un minimo de 2 puffs in-
tranasales semanales por un tiempo aun no determinado, que se realicen bajo con-
trol hospitalario. El costo es aun elevado (aproximadamente de 4000-7000 U$/mes).

Se estan desarrollando sistemas informadticos automatizados (software) para
el reconocimiento de una serie de propiedades especificas en las imagenes fa-
ciales, incluidas las seis expresiones bdsicas o universales (feliz, triste, enojado,
sorprendido, asustado y disgustado), que podrian ser utilizados para el diagnds-

tico y evaluacién de tratamientos desde el punto de vista emocional.

Antipsicéticos

Existieron numerosas novedades en estos ultimo 50 afos. De la clorpromazinay
el haloperidol (que fueron los primeros antipsicoticos antagonistas del receptor
dopaminérgico y generaron efectos adversos de tipo extrapiramidal y el llamado
sindrome neuroléptico), se pasoé a los denominados antipsicdticos atipicos o de segunda
generacidn, que no ocasionan ese tipo de efectos secundarios (cuadro 41).

La clozapina inaugurd esta nueva era, ya que este tipo de antipsicéticos no
producen sintomas extrapiramidales, no elevan la prolactina, tienen una rapi-
da disociacién en la ocupacion de receptor dopaminérgico y serotoninérgico. La
dificultad del uso de la clozapina radica en la posibilidad de producir 1-5 % de
leucopenia, de caracteristicas idiosincrdticas, lo que requiere el control mensual
de la formula leucocitaria.

La quetiapina fue otro atipico que se desarrollé como antagonista dopami-
nérgico y serotoninérgico; los estudios de potenciacion con antidepresivos en
la Depresion Mayor demostraron tener evidencias Ay B, luego se sumaron, con
evidencias By C, la risperidona, la olanzapina, el aripiprazol y la ziprasidona.

El primer antipsicotico intramuscular prolongado fue el haloperidol decanoa-
to, seguido del atipico risperidona, que se administra cada 15 dias. La paliperidona
oral einyectable permitid indicar antipsicdticos de forma semanal o cada 9o dias,
respectivamente. Junto al aripiprazol mostraron evidencias de disminuir el ape-
tito, de tener escasos sintomas extrapiramidales y de no producir el aumento

de la prolactina.
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Cuadro 41: Antipsicéticos de segunda generacion.

Laboratorio Marca
original original

Antipsicéticos

Clorpromazina 1955 Smith Kline Largactil

Tipico: Antagonista Bs Haloperidol 1963 Janssen Halopidol
Atipico: Antagonista D, :
ys-ile Clozapina 1970 Sandoz Lapenax
(8. Extrap., I Prolactina,

1 Gl. Blancos)

Haloperidol Dec. 1983 Jasnsen Haloperidol Dec.
Risperidona 1993 Janssen Risperdal
Olanzapina 1996 Lilly Zypresa
Atipico: Antagonista Dz .
y 6-HT Potenciacion AD Quetiapina 1997 Astra-Zeneca Seroquel
(similar a clozapina sin 1GB)
Ziprazidona 2001 Pfizer Zeldox

Atipico IM prolongado Risperidona 15/d ) 2003 Janssen Risperdal Consta
|l Apetito, | S.Extr. Aripiprazole ) 2005 Otsuka Abilify
| Prolactina

Sertindol 2007 Lundbeck Sertindol

Paliperidona 2008 Janssen Invega

. Dainippon
Lurasidona 2010 . Latuda
) Sumitomo
Atipicos en Tr. Bipolar
Asenapina 2015 Allergan Saphris
Cariprazina 2015 Allergan Vraylar
Brexpiprazole 2015 Otsuka Rexulti
Paliperidona 30/ 2015 Janssen Invega Supenna
Atipicos de duracion
prolongada M i . .
Paliperidona 90/d 2017 Janssen Invega Trinza
Aripiprazol 60/d 2018 Alkermes Aristada

Finalmente, con la aparicién de los atipicos para el Trastorno Bipolar, como
lurasidona, asenapina, cariprazina y brexpiprazole, se completd el espectro de utili-
dad de los farmacos antipsicdticos.
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Cuadro 42: Estabilizadores del animo.

1. Anticiclantes
Sales de Litio

1. Anticonvulsivantes

Carbamazepina
Clonazepam
Pregabalina (\Gabapentin
Lamotrigina (Impulsividad, ira, depresion bipolar)
Oxcarbazepina
Topiramato (hiperorexia, alcoholismo)

Valproato (impulsividad, ira)

Recomendaciones para iniciar tratamiento con anticonvulsivantes
(especialmente con Lamotrigina, 8 semanas)

Nuevos farmacos.

_...-» Nuevos alimentos.
Evitar
“-o Nuevos cosméticos, desodorantes, detergentes o suavizantes.

e Sl hubo rash por vacunacién o por un sindrome viral, no iniciar
el tratamiento con lamotrigina hasta dos semanas después.

Estabilizadores del animo

Las drogas estabilizadoras del animo son aquellas que disminuyen la frecuencia
y/o intensidad de los episodios maniacos, hipomaniacos, depresivos o mixtos en
pacientes bipolares y que no incrementan la frecuencia o severidad de alguno de
los subtipos que pueden aparecer en el curso del trastorno. Comparten el meca-
nismo de accién de provocar aumento de la disponibilidad de GABA, ademads de
aumentar la expresion (up regulation) del receptor GABA-B en el hipocampo y en
otras regiones limbicas (cuadro 42).
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Cuadro 43: RMNF: Teoria de la decision emocional

McGuire J.: “Prefrontal cortex, cognitive control and the registration of decision costs”
PNAS (Proceedings of the National Academy of Sciences of the USA), 2010;
107 (17) 7922-7926

Sistema Rapido: Sistema Lento:
intuitivo emocional deliberativo, légico
BAJO consumo de oxigeno: ALTO consumo de oxigeno:
“ley de minimo esfuerzo”: “ley de maximo esfuerzo”
baja demanda: tendencia a evitar alta demanda: para atender,
tomar decisiones de forma exigente y elegir y concentrarse...

subjetivamente comprometidas...

Anticiclantes: carbonato de litio

La utilidad del carbonato de litio como antimaniaco no fue casual. Durante su re-
clusién, en la Segunda Guerra Mundial, Cade considerd que existia una relacién en-
tre las sales de uratos y las conductas maniacas que presentaban sus compafieros
de prision. Recién en 1954, Schou realizo el primer estudio doble ciego, utilizan-
dolitio en la mania aguda. Desde entonces, el interés por el litio ha aumentado de
manera explosiva a partir de la década del sesenta. En Estados Unidos, su uso fue
permitido por la FDA solo a partir de 1970 para el tratamiento de la mania aguda
y, en 1974, como profildctico del trastorno bipolar.

Debe controlarse en su uso crénico el hemograma (se prestard atencién a los
valores basales de glébulos blancos, ya que es frecuente la aparicién de leuco-
citosis con la administracién crénica del litio); para la evaluacién de la funcién

renal, debera descartarse patologia clinica preexistente que pueda afectar la
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normal eliminacion del litio; para ello se solicitard el andlisis de orina comple-
to (para descartar infecciones, presencia de cilindros hialinos indicadores de
lesion tubular, etc.), uremia y clearance de creatinina (capacidad de filtracién
glomerular). La funcidn tiroidea deberd ser evaluada para descartar patologia
previa, ya que el litio puede producir bocio eutiroideo o hipotiroidismo clini-
co. Se necesitan valores basales de T3, T4, T4libre, TSH y anticuerpos antitiroi-
deos. La funcion cardiaca se evaluard mediante un ECG para descartar trastor-

nos de la conduccion.

Anticonvulsivantes: Carbamazepina, clonazepam, difenilhidantoina,
gabapentin, lamotrigina, oxcarbazepina, topiramato, valproato.

El descubrimiento clinico de que la carbamazepina podia atenuar la fase ma-
niaca en forma similar al litio inaugurdé el uso de los anticonvulsivantes en psi-
quiatria. Fue el deprimido magnate norteamericano Jacques Dreyfus el primero
en utilizar un anticonvulsivante, la difenilhidantoina, como antidepresivo, con
un éxito tan rotundo que las versiones afirmaron que invirtié mas de quince
millones de délares durante el resto de su vida para probar la utilidad de esta
indicacidn. La efectividad de su accidén anticonvulsivante mds importante es su
accion sobre el efecto kindling (de actividad propagada) de la amigdala. El blo-
queo de los canales de sodio y la reduccién de la liberacion de glutamato pro-
ducirian la estabilizacién de la membrana neuronal, responsable de su acciéon
antiepiléptica. La explicacién de los mecanismos de accion por el aumento del
GABA, por la disminucién de la somatostatina como efecto anticonvulsivante,
por las acciones agonistas sobre la vasopresina y por la capacidad de inhibir, al
igual que el electroshock,las descargas epilépticas provocadas por estimulacion
eléctrica en el sistema limbico de animales de laboratorio es aun insuficiente.
Los mecanismos de tipo GABA-agonista no serian responsables de los efectos an-
ticonvulsivos ni antidepresivos. Su efecto en la mania estaria mediado a través de
la disminucién de AMPc, que estd aumentado en este trastorno. Ademds, en estu-
dios de laboratorio in vitro e in vivo en ratas, se vio que la carbamazepina inhibe la
induccién del CFOS por la forskolina, que también estd aumentada en la mania.
La accién antimaniaca se desarrollaria fundamentalmente en el sistema limbico

al reducir el turn-over de noradrenalina y de la dopamina.

73



Hipnéticos sedantes no benzodiacepinicos: zolpidem, zaleplon,
zopiclona, eszopiclona, lemborexant.

Los hipndticos sedantes no benzodiacepinicos (NBSH: Non Benzodiazepines Seda-
tive Hypnotics) mds usados son: zolpidem, zaleplon, zopiclona, eszopiclona (S-enantid-
mero, de la mezcla racémica de zopiclona) y el de reciente aparicién de accién
anti-orexina lemborexant.

Los NBSH activan al receptor de benzodiacepinas omega-1, el cual correspon-
de al receptor A del dcido gamma-aminobutirico (GABA-A), que contiene la su-
bunidad alfa-1, el que forma parte de un complejo supramolecular constitutivo
del canal de cloro. Cabe destacar que las zopiclona y eszopiclona presentan una
afinidad equivalente en la interaccién con las subunidades del GABA alfa-1-2-3-5
a diferencia del zolpidem, el cual exhibe una especificidad superior por la subu-
nidad alfa-1.

De reciente aparicién es el lemborexant (Dayvigo®),antagonista competitivo re-
versible de los receptores de orexina 1y 2, con mayor afinidad por el receptor de
orexina 2. En un ensayo comparativo con placebo y zolpidem en 1.000 pacientes
mostrd, de manera significativa, la mejoria en el inicio y mantenimiento del
suefo, incluso en la segunda mitad de la noche, en comparacién con placebo y
zolpidem medidos por polisomnografia.

Las orexinas, también llamadas hipocretinas, son neuropéptidos excitantes
producidas en el hipotdlamo lateral y posterior, que envian proyecciones a todas
partes del cerebro. Los péptidos de orexina se ligan a las dos proteinas receptoras
de orexinas acopladas a proteinas G, 0X1y OX2.

Las orexinas promueven el estado de vigilia, integran las influencias metabd-
licas del ritmo circadiano y de la deuda de suefio como son los sistemas de dopa-
mina, norepinefrina, histamina y acetilcolina y, parecen jugar un papel impor-
tante en la estabilizacién del insomnio y del suefio.

Se descubrié que una mutacién del receptor de la orexina causa trastornos
del suefio en caninos cémo es la narcolepsia. La carencia en el gen de la orexina
producida por knockout genético en ratones también causé narcolepsia. La ad-
ministracién de orexina en ratas, promueve fuertemente el estado de vigilia, au-
menta la temperatura corporal y la locomocién y obtiene un fuerte incremento
en el gasto de energfa.

Las orexinas incrementan el ansia por la comida e interactuan con sustancias

que promueven su produccion. La leptina (hormona producida por las células
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adiposas) y la ghrelina (secretada en estémago antes de una comida esperada),
promueven fuertemente la toma de alimentos. Las células productoras de orexi-
nas estan inhibidas por la leptina), son activadas por la grelina y la hipoglucemia
(la glucosainhibe la produccién de orexina). Se comprobd ademds que existe una
relacion entre la orexina y la enfermedad de Alzheimer,dado que la expresién de
la proteina Beta-amiloide aumenta durante el dia y decae por la noche, siendo
ambos hechos controlados por las orexinas.

Continuan desarrollandose antagonistas anti-orexinas para los trastornos del
sueno (5B-649.868, almorexant).
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Relacion entre las Psicoterapias
(tratamientos psicologicos por la palabra)
y la Psicofarmacologia Psicodinamica

(administracion de farmacos para re-establecer el orden
de la cualidad de las representaciones, que se han alterado
por la invasion cuantitativa de impulsos psicologicos y neuroquimicos
en el cerebro que desorganizan el aparato psiquico).

Ninguna de las Psicoterapias Clasicas de manera aislada ha conseguido en forma
absoluta controlar la invasién cuantitativa de los impulsos psicolégicos alterados
al aparato psiquico, en tanto que, en estos ultimos 50 afios, existen evidencias de
que la Psicofarmacoterapia, sola o combinada con diversas Psicoterapias, ha lo-
grado mayores €éxitos terapéuticos en aliviar este input sintomatoldgico emocio-
nal doloroso, de manera parcial y, en ciertos casos, total.

Es de sefalar que dos psicélogos obtuvieron los premios nobeles en Economia,
en el 2002y 2017: Daniel Kahneman y Richard Thaler respectivamente, al demostrar
que la Teoria de la Decision Emocional influyé en las debacles econdmicas a ni-
vel mundial.

Se pudo demostrar, a través de la Resonancia Magnética Cerebral funcional, la exis-
tencia en el aparato psiquico de dos sistemas de funcionamiento: un sistema rdapido
intuitivo emocional (ley del minimo esfuerzo que ofrece un mecanismo de recom-
pensa satisfactorio, con bajo consumo de oxigeno) y un sistema lento deliberativo 16-
gico (de maximo esfuerzo que exige un trabajo psiquico, con un alto consumo de
oxigeno). Es decir que, para lograr la represién de un deseo inmediato, es necesa-
rio que el aparato psiquico genere un trabajo adicional, al cual el individuo puede
acceder de manera racional (cuadro 43).

Las Psicoterapias Psicoanaliticas tampoco han podido evitar esta invasién de
sintomas dolorosos inconscientes a ser percibidos de forma consciente, ya que el
tratamiento se centraliza en el Mundo Interno del individuo. No logré controlar los
sintomas de angustia, depresidn,impulsividad, etc.,atribuibles a los conflictos del
“paciente real” con el Mundo Externo, como son, por ejemplo, las crisis econdmi-

cas personales, las familiares, el uso de las redes sociales como forma de evitar la
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angustia de la soledad, asi como tampoco la compulsién a la repeticién emocio-
nal, al elegir los candidatos que lo representen politica o institucionalmente, etc.

Ello facilité la aparicién de teorias como las de Jacques Lacan, donde “... el in-
consciente estd estructurado como un lenguaje...” o concepciones como las de Zigmunt
Bauman, en donde existe un pasaje “... de la modernidad sélida a la liquida individual
sin estructuras...”.

Tampoco las Psicoterapias Cognitivas, que tratan de adecuarse al mundo exter-
no (aun al bullying, al moobing, a los trastornos de identidad sexual, etc.),no tienen en
cuenta las pulsiones inconscientes cuantitativas que amenazan a un Yo vulne-
rable por impulsos (ira, manias, depresiones, etc.).

Los sistemas de atencién plena (Mindfulness), preconizadas por Jon Kabat-Zinn,
que trata de amalgamar su experiencia como psicoanalista y médico experto en la
prevencién del estrés, con técnicas budistas ha tenido éxitos relativos en pacientes
terminales, ya que postula que “... la felicidad es independiente del mundo externoy de
los sentimientos internos...”. Por el contrario, ello conduce a una mayor angustia al
intentar lograr ese “nirvana”, ya que esta técnica se contradice con el mandato de
nuestra cultura occidental, que es precisamente lo contrario: no aislarse de la rea-
lidad a través de las observaciones de nuestras percepciones internas y/o externas.

La terapia por Desensibilizacion y Reprocesamiento por Movimientos Oculares
(EMDR, Eye Movement Desensitization and Reprocessing), que puede ser util en el Tras-
torno por Estrés Post-Traumatico, se contradice, por otra parte, con los principios
de Kandel, que demostré que los recuerdos se fijan en una memoria genética.

Es por ello que quizas algunos nuevos investigadores sociales del siglo XXI,
como los que menciono a continuacién, puedan encontrar otros caminos latera-

les para nuevas psicoterapias con evidencia cientifica, asi, por ejemplo:

Eric Kandel, que augura “... el nacimiento de una nueva ciencia de la mente... ya que
no somos conscientes de la mayoria de los procesos mentales, pero podemos adquirir concien-
cia de ellos prestdndoles atencion... la resonancia magnética cerebral funcional podria vin-
cular el psicoandlisis con la anatomia cerebral”;

Zigmunt Bauman, que afirma que “... las estructuras sociales no perduran el tiempo
necesario para solidificarse...” y

Yuval Noah Harari, que sefiala que se debe considerar “... que la primera revolu-

cion del hombre fue la cognitiva seguida de la agricola y la cientifica...”.
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Algunas predicciones
futuras en Psicofarmacologia

Antipsicoticos atipicos de 3.2 Generacion

Son enrealidad antipsicéticos atipicos, que presentan como caracteristica funda-
mental una estabilizacion del sistema dopamina-serotonina. Se administran, ade-
mas de para los trastornos esquizofrénicos como tratamiento de la enfermedad
maniaco depresiva, como potenciadores de antidepresivos en la depresion resis-
tente, en los sintomas psicoticos de la Enfermedad de Parkinsony en el tratamien-
to de la discinesia tardia producida por otros antipsicoticos, en especial de los
tipicos o de 1.2 Generacion (que poseen acciones extrapiramidales, hiperorexiay

elevacion de los niveles de prolactina).

La lurasidona es un antipsicotico atipico util para el tratamiento de la esqui-
zofreniay de la depresién bipolar tipo I en monoterapia, o combinada con litio o
valproato. Posee propiedades antagonistas totales sobre los receptores dopami-
nérgicos 2 (D2) y serotonérgicos 5-HT2A; alta afinidad por el receptor D2. Cuan-
do se compara con los receptores, es superior a la risperidona, la olanzapina, la
clozapina y el haloperidol. Posee propiedades agonistas parciales del receptor
5-HT1A (atenua las manifestaciones extrapiramidales inducidas por el bloqueo
de D2 con acciones ansioliticas y antidepresivas). Posee mucha mayor afinidad
con el receptor 5-HT7, que sugiere un impacto positivo sobre la memoria, la fun-
cién neurocognitiva y los sintomas afectivos. La mediana afinidad por el recep-
tor 02Cy a1, sugiere una baja probabilidad de producir hipotensién ortostdtica
y sedacion v, la baja afinidad por el receptor 5-HT2C reduce el riesgo de provo-
car aumento del peso. Tiene minima afinidad con los receptores muscarinicos e
histaminérgicos H1. En el tratamiento prolongado, los valores del mRNA BDNF
(Messenger RNA Brain Derived Neurotrophic Factor) aumentan en el hipocampo (ven-

tral y dorsal) y en la corteza prefrontal en condiciones basales o en respuesta a
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un estrés agudo. Mostrd un aumento significativo de las corrientes postsinapti-
cas excitatorias mediadas por el receptor de NMDA (N-metilD-aspartato) en las
neuronas de la corteza prefrontal.

El brexpiprazol es una antipsicético atipico con un perfil muy similar al aripi-
prazol, descrito como un modulador de la actividad de la serotonina-dopamina para el
tratamiento de la esquizofrenia y de la depresién mayor. Es un agonista parcial
D2,D3y5HT1A;antagonista de 5-HT 2A, 2B; antagonista alfa-1A, 1B, 1D y 2C. Tie-
ne mds actividad bloqueante y menos estimulante que el aripiprazol.

La cariprazina es un antipsicotico atipico utilizado para el tratamiento de
la esquizofrenia y del trastorno bipolar. Actia como un agonista parcial de
los receptores de dopamina D2 y D3 con una alta afinidad por los receptores
D3.Es agonista parcial D2,D3,5-HT1A; antagonista 5-HT2A, 2B; antagonista con
afinidad de moderada a baja H1, 5-HT2C. En algunas publicaciones se ha suge-
rido que la afinidad por receptores 5-HT1A y 5-HT2B podria mejorar los sinto-
mas negativos a través de la potenciacién dopaminérgica en regiones fronto-
corticales. Tiene una afinidad 10 veces mayor para los receptores D3 (localiza-
dos en el cuerpo estriado ventral) que para los D2. Esta mayor selectividad del
D3 condicionaria una menor produccién de sintomas extrapiramidales. Se ha
comprobado que también tiene una accién potenciadora de antidepresivos en
la depresién mayor resistente como una accién procognitiva, que se atribuye a
su accién sobre los D3. Los efectos secundarios mds frecuentes son acatisia, in-
somnio y aumento de peso.

La pimavanserina es un antipsicotico atipico para el tratamiento de la psicosis
de la enfermedad de Parkinson y se investiga para el tratamiento de la esquizo-
frenia, la agitacion y el Trastorno Depresivo Mayor. A diferencia de otros antipsi-
coticos, no es un antagonista de los receptores DA, pero es un agonista inversoy
antagonista de receptores 5-HT2A, con una selectividad de 40 veces mayor para
el 5-HT2Cy sin afinidad o actividad significativa sobre el 5-HT2B. Puede producir
prolongacion QT (19,5 % sobre 200 pacientes investigados).

Recientemente han aparecido 2 novedosas comercializaciones: uno lo constituye
el antipsicdtico atipico Aripiprazol que posee en sus tabletas de 5 mg un sensor in-
gerible,que través de un parche-sensor, colocado en la piel del paciente transmite a
una APP de un teléfono celular el momento de laingesta del mismo (Abilify Mycite®).

El otro, es la presentacion de la Asenapina (antipsicético atipico usado para el
trastorno bipolar) en parches de absorcién transdérmica, logrando una absorcién

de 5 mg de Asenapina en forma paulatina durante 24 h (Secuado®).
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La valbenazina es un fdrmaco derivado de la tetrabenacina para el tratamiento
de la discinesia tardia. Causa una reduccion reversible de la liberacién de dopa-
mina mediante la inhibicién selectiva del transportador de monoamina vesicular
humano presindptico tipo 2 (VMAT2). In vitro, la valbenazina muestra una gran
selectividad para VMAT2y poca o ninguna afinidad para VMAT1 u otros recepto-
res de monoamina. Aunque se desconoce la causa exacta de la discinesia tardia,
se plantea la hipdtesis de que puede ser el resultado de una hipersensibilidad a
la dopamina inducida por neurolépticos, en especial los de primera generacion o
tipicos. Al reducir selectivamente la capacidad de VMAT2 para cargar dopamina
en las vesiculas sindpticas, el farmaco reduce los niveles generales de dopamina
disponible en la hendidura sindptica,aliviando de manera ideal los sintomas aso-
ciados con la hipersensibilidad a la dopamina. La importancia de la selectividad
de valbenazina para inhibir VMAT2 sobre otros transportadores de monoamina
es que VMAT2 estd involucrado principalmente en el transporte de dopaminay,

en mucho menor grado, en otras monoaminas.

Antidepresivos noveles

La vortioxetina pertenece a una nueva clase quimica (bisarilsulfanilaminas). Se
atribuye su accion a una combinacion de la inhibicion del transportador de
serotonina con la modulacion directa de la actividad del receptor serotoninérgico.
Aumenta la neurotransmisién serotoninérgica, noradrenérgica, dopaminérgica,
colinérgica, histaminérgica y glutamatérgica en las estructuras del cerebro aso-
ciadas con el Trastorno Depresivo Mayor.

Produce el bloqueo de SERT con el aumento de los niveles de sHT en todos
los terminales presindpticos 5 HT; es agonista 56HT1A: l1a estimulacién de los au-
torreceptores presindpticos de ;HT1A provoca una desensibilizacion de estos,
interrumpiendo el feedback negativo e induciendo, por tanto, un aumento de
la liberacién de serotonina. La estimulacidn de los receptores postsindpticos
de sHT1A, por su parte, inhibe interneuronas GABAérgicas, lo cual favorece la
liberacion de Glut, NA, DA, Ach e HA en el cortex prefrontal; es agonista parcial
5HT1B: el bloqueo de los autorreceptores 5HT 1B, gracias a su acciéon como ago-
nista parcial (o antagonista funcional), aumenta la concentracion de 5HT. La
accidén agonista parcial de vortioxetina sobre los heterorreceptores postsi-
napticos 5HT1B, localizados en las interneuronas GABAérgicas, aumenta la

liberacién de Glut en el hipocampo y en el cortex prefrontal. El bloqueo de
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estos heterorreceptores postsindpticos 5HT1B aumenta también la liberacién
de Ach, NA, DAy HA; es antagonista sHT1D: el bloqueo de los autorreceptores
de sHT1D aumenta la liberacién de 5HT; es antagonista 5HT3: el potente blo-
queo de los receptores 5HT3 es el principal mecanismo por el cual se favorece
la liberacién de Glut en el hipocampo y cértex prefrontal gracias a la interrup-
cién de una importante poblacidén de interneuronas GABA. Esto, a su vez, con-
lleva el aumento de los niveles de NA y Ach; es antagonista 5HT7: el bloqueo de
los receptores 5HT7 localizados en las neuronas GABAérgicas de los nucleos
del rafe aumenta la liberacién de 5HT.

Incrementa las concentraciones extracelulares de noradrenalina, dopamina,
acetilcolina e histamina en cerebro de ratas. Existen algunos estudios que de-
muestran la mejoria de la funcién cognitiva de los pacientes con trastornos de-
presivos. No se han reportado sindromes de discontinuacion.

Es metabolizada por diversos sistemas enzimadticos hepdticos del Citocromo
P-450, como CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2Cg, CYP2C19, CYP2A6, CYP2C8, y CYP2B6.
No produce inhibicién o induccién enzimdtica en ninguno de estos. Su principal
metabolito es inactivo. Laincidencia de incremento de pesoy de disfuncién sexual
resulté menor que la reportada con ISRS.

Presenta una accién neurocognitiva positiva en la Depresiéon Mayor, por su
accion antagonista de los receptores 5SHT3y 5HT7 y agonista del receptor 5SHT1A,
mediante la cual modula la transmision glutamatérgica, mejora las dificultades de
aprendizaje y previene déficits en el aprendizaje inducido por estrés. También se
ha observado un efecto positivo sobre la memoria, mayor que con escitalopram o
con duloxetina, a través de su accién agonista del 5HT1A y antagonista del sHT3.

El grupo en tratamiento con vortioxetina,independientemente de la dosis, obtuvo
puntuaciones significativamente superiores en el Digit Symbol Substitution Test (DSST),
que evalua velocidad de procesamiento, funciones ejecutivas y atencién, y en el
Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT), que evaluia aprendizaje y memoria.

La vilazodona es un inhibidor 5-HT que tiene, ademas, actividad sobre otros
receptores 5-HT. Es un agonista parcial 5HT1A. Su principal interaccion es en el
nivel del citocromo P450, principalmente a nivel de la isoforma CYPIII 3A 4. Por
esa razon se han descrito casos con elevacidn de valores enzimdticos hepaticos,
por lo que se recomienda su seguimiento. No produce aumento de peso, y su in-

cidencia de disfuncién sexual es baja.
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Toxina botulinica como antidepresivo

Algunos fdrmacos no convencionales han demostrado la utilidad en pacientes de-
presivos. Dermatdélogos que utilizaban la toxina botulinica (Onabotululinumtoxina)
para corregir la expresion facial en pacientes con sintomas depresivos notaron,
durante las aplicaciones faciales, una mejoria en ellos.

Fue Charles Darwin, antes de la finalizacion del siglo xix, quien afirmaba que las expre-
siones faciales envian informacion al cerebro, que influyen positiva o negativamente sobre
las emociones. Esta hipdtesis de retroalimentacidn facial con la contraccidén voluntaria
de los musculos faciales (piramidal o procerus, superciliar o corrugador), en una
sonrisa o un fruncir el cefio puede inducir sentimientos de felicidad o de triste-
za respectivamente, que influyan en la valoracién emocional y causen cambios
especificos en el sistema nervioso auténomo. Expresiones faciales de emociones
negativas como el miedo, la tristeza, la ira, involucra la contraccién de los mus-
culos corrugadores, que no disminuye normalmente con la mostracién de imd-
genes felices a sujetos deprimidos.

En los estudios doble ciego con toxina botulinica en pacientes depresivos, la
mejoria de la expresion facial se correlaciond positivamente con las escalas de
depresién y se mantuvieron hasta 6 semanas. La inyeccién de toxina botulini-
ca en los musculos bloquea reversiblemente la liberacién de acetilcolina de los
axones neuronales en la sinapsis, inhibiendo la neurotransmisién neuromus-
cular. Serd para futuras investigaciones dilucidar si el efecto cosmético visual
conduce a una mejoria del dnimo o a una retroalimentacién positiva que pro-
duce la mejorfa en el dnimo o existe un efecto directo sobre la neurotransmisién
anivel cerebral.

Pese a estas ultimas novedades psicofarmacoldgicas, no han aparecido nuevos
psicofdrmacos en el mercado farmacéutico que tengan targets diferentes a los de
los cldsicos acciones sobre los neurotransmisores ya conocidos.

La mayoria de los tratamientos actualmente disponibles se derivan de los des-
cubrimientos de tipo serendipico (término del inglés serendipity, utilizado en un
cuento persa donde los principes lograban resolver inconvenientes gracias a di-
ferentes casualidades).

Enla década del cincuenta se sintetizd la clorpromazina como fenotiazina antihista-
minica. Henri Laborit (cirujano y fisiélogo francés) la usé en sus investigaciones so-

bre hibernacién artificial para la prevencién del shock quirtrgico. Pudo observar que
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producia tranquilizacién con mantenimiento de la conciencia (efecto neuroléptico) y
evidencio la accién sedante, como agente antipsicotico en pacientes esquizofrénicos.

En la misma época, Rudolph Kuhn (psiquiatra suizo), tratando de comprobar la
utilidad de un compuesto similar a la clorpromazina llamado imipramina,adminis-
tré la molécula a una paciente con depresién enddgena y observo un efecto eufo-
rizante. Ello permitié nuevas sintesis similares, que dieron lugar a la aparicién de
los antidepresivos triciclicos para el tratamiento de la depresién.

Cerca de la década de los sesenta, una hidracida del acido isonicotinico (isonia-
cida) que se investigaba clinicamente para la quimioterapia de la tuberculosis,
producia euforia y un comportamiento hiperactivo en algunos pacientes. Esto
dio origen a un grupo de inhibidores de la momoaminoxidasa (Ay B),que fueron uti-
lizados como antidepresivos.

Recién en las ultimas décadas se comenzo con el diseio racional de psicofar-
macos que involucra el estudio biolégico de una enfermedad mediante técnicas de
biologia molecular, computacién y analisis estructural de macromoléculas (clonaje
de genes, mutagénesis dirigida, rayos x, quimiogenética, etc.).

Asi, por ejemplo, el antidepresivo escitalopram es el enantiometro-L (levogi-
ro) activo de la mezcla racémica (citalopram), en partes iguales de enantiémeros
levégiros y dextrégiros. El escitalopram se pudo sintetizar al comprobarse que
los enantidmeros (compuestos quirales que tienen propiedades fisico-quimicas
idénticas, excepto que desvian el plano de vibracién de la luz polarizada a la de-
rechayalaizquierda).

El estudio de la farmacologia racional llevé a algo similar, cuando se sintetizé la
o-desmetilvenlafaxina, que es el metabolito principal en el que se transforma la
venlafaxina (cuyo origen se remonta a la feniletilamina) para ejercer su accién an-
tidepresiva sobre la noradrenalina y la serotonina (es 10 veces mads potente en la
inhibicién de la recaptacion de la serotonina que de la norepinefrina), lo que per-
mitid a la o-desvenlafaxina tener menores acciones sobre el aumento de la presion
arterial y efectos de discontinuacion que tiene la venlafaxina.

Se han identificado mecanismos biolégicos innovadores, pero estos no han
producido de manera exitosa nuevos medicamentos. Ello se debe a que el de-
sarrollo de medicamentos para la mente humana, en comparacion con el trata-
miento de otras areas farmacolégicas, tienen bajas tasas de éxito farmacologico;
presentan un efecto placebo elevado, y existen requisitos exigentes, impuestos
por las agencias reguladoras de medicamentos humanos, que representan un

desincentivo para la industria farmacéutica.
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Por otra parte, en la investigacion en neuropsicofarmacologia, el gran atractivo
para los cientificos en ciencias bdsicas lo constituye la biologia molecular y genéti-
ca,y no la investigacion de psicofdrmacos aplicados a esos nuevos descubrimien-
tos etiopatologicos de las enfermedades psiquidtricas. A corto plazo, la reduccién
del interés en el uso de herramientas farmacologicas para investigar cuestiones
biomédicas estd reduciendo la fertilizacién cruzada entre la ciencia bdsica y la in-
vestigacion aplicada en la industria farmacéutica, aunque sin duda esos nuevos
enfoques redundardn en beneficios en el largo plazo, en la produccién de nuevas

drogas utiles.

Inflamacién y trastornos mentales

Por lo ya sefialado, la Psiquiatria se propuso incursionar en otros sistemas que
demostrasen causas de enfermedades mentales, como por ejemplo la asociacién
del trastorno inmunitario e inflamatorio que se produce en la esquizofreniay en la
depresion (cuadro 44).

La activacion glial y de las citoquinas actuarian sobre la fisiopatologia de la es-
quizofrenia a través de la desregulacion del glutamato, aumentando el dcido qui-
nurénico (antagonista del receptor NMDA). La esquizofrenia podria atribuirse a
un trastorno biolégico temprano en el sistema inmunitario que producirian alte-
raciones neuronales de forma inmediata o diferida. Existen evidencias de que la
interleuquina 1-beta, la 6 y el factor de crecimiento neuronal BDFN (Brain Derived
Neurotrophic Factor) estan incrementados durante los periodos de exacerbacién de
los sintomas en la esquizofrenia. La Proteina C Reactiva, que es liberada por las
citoquinas, en reaccién a procesos inflamatorios, aparece aumentada en ciertos
pacientes esquizofrénicos y depresivos.

Existe una relacién directa entre depresioén e inflamacion en la infancia. Ninos
con niveles elevados de Proteina C Reactiva y de Interleucina-6 son mas propensos
a desarrollar depresion en la edad adulta.

La capacidad de respuesta a los antidepresivos es baja en pacientes con depre-
sion que presentan marcadores inflamatorios con niveles elevados.

Asi surgio el estudio de la disbiosis y el tratamiento con probidticos para alteracio-
nes en el estrés, la ansiedad y la depresion, dado que los tratamientos monoclona-
les (infliximab) son costosos y aun experimentales, y la asociacion de antidepresivos
con antiinflamatorios no esteroideos (AINES) es riesgosa dada la probabilidad de

interacciones que pueden producir hemorragias gastrointestinales.
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El microbioma se define como todos los microorganismos en el cuerpo hu-
mano y su material genético respectivo, en una ubicacién particular,como el trac-
to gastrointestinal o la piel. Cuando el microbioma humano se enfrenta a cam-

bios en la dieta, el estrés o los antibidticos, su fisiologia experimenta cambios.

Cuadro 44: Respuesta inflamatoria que predispone a la depresion

(Inflammation: Depression Fans the Flames and Feasts on the Heat Janice K.
Kiecolt-Glaser, Ph.D., Heather M. Derry, M.A., Christopher P. Fagundes, Ph.D.
American Journal Psychiatry 2015, 172:1075-1091)

Cambios patolégicos

» Comportamientos enfermizos
» Sintomas depresivos
» Conductas de personalidad negativas

Microbioma 'r
intestinal \ /‘
N
Respuestas
terapéuticas
» Con antidepresivos
* Con antiinflamatorios
* Dietas probiéticas
* Ejercicios fisicos
Cambios € > Respuestas > Resultados negativos
inmunolégicos () inflamatorias « Inflamacién persistente
* Estrés exageradas y « Sintomas depresivos
« Elementos prolongadas residuales
patégenos * Respuestas exageradas
* Mala alimentacion * Comorbilidades inflamatorias

Factores predisponentes

* Adiposidad

* Historia de Depresién mayor
* Estrés temprano

* Predisposicion genética
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Un estado disbidtico conduce a un aumento de la permeabilidad intestinal y per-
mite que los contenidos, como los metabolitos y las moléculas bacterianas, asi
como las mismas bacterias, se filtren a través de la submucosa y entren en la cir-
culacién sistémica (sindrome del intestino permeable).

El microbioma adulto esta dominado por los filamentos Bacteroidetes y Firmicu-
tes, en lugar de los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium. También se pueden en-
contrar cantidades relativamente mds pequefias de proteobacteria, verrucomicro-
bia, actinobacteria, cyanobactera phyla y fusobacteria. Estos enterotipos difieren
segun la especie que domina la composicion bacteriana; el enterotipo resulta de
la composicién de la dieta de una persona. El enterotipo de especies de prevote-
lla se asocia con dietas ricas en carbohidratos y el de los bacteriodes, con el alto
consumo de proteinas.

El aumento de la permeabilidad intestinal conduce a efectos perjudiciales so-
bre el sistema inmunitario. La inflamacién del tracto gastrointestinal pone el estrés
en el microbioma, a través de la liberacién del Factor de Necrosis Tumoral (citoqui-
na TNFQ, que estimula la reaccién inflamatoria) y de la proteina Quimioatrayente
de Monocitos 1 (MCP-1, acoplado a proteinas G), relacionada con el transito de
células del sistema inmune. Esta liberacién de citoquinas influye sobre los es-
tados de ansiedad, depresién y cognicion al estimular el eje hipotdlamo-hipé-
fiso-suprarrenal al liberar en el hipotdlamo CRH (Corticotropin Releasing Factor),
para producir ACTH hipofisario y aumentar el cortisol suprarrenal periférico
como sefal de retroalimentacion negativa proinflamatoria.

La interconexién de las vias endocrina, neural e inmune se demuestra en la
relacion entre el ARNm del factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) en
el giro dentado del hipocampo y la respuesta al estrés en ratones sin gérme-
nes. Las bifidobacterias alteran la expresion del ARNm de los receptores GABA
y disminuyen el cortisol sérico, cambio que no se observé después de que los
ratones se sometieron a vagotomias, lo que sugiere que el sistema nervioso
parasimpadtico es imperativo para los efectos de las bacterias en su respues-
ta al estrés.

Aunque los investigadores no han determinado el mecanismo de accién en
humanos, aquellos que estudiaron los probidticos en ratas encontraron que
la ingestidn oral de Bifidobacterium infantis produjo un aumento del triptéfano
(precursor de serotonina y GABA). Los prebidticos como los fructooligosacari-
dosy galactooligosacaridos son fibras solubles utilizadas para estimular el mi-

crobiota intestinal preexistente. Estudios adicionales en los ultimos afios han
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demostrado que los prebiodticos confieren efectos ansioliticos y antidepresivos
similares a los probidticos, ya que también disminuyen los cambios inducidos
por el estrés en el microbiota colénico y crean niveles estabilizados de pobla-
ciones de bifidobacterias y de lactobacilos.

Entre los probiéticos mas comunes se encuentran los lactobacilos y las bifi-
dobacterias, que también pueden incorporarse mediante la alimentacién (miso,
kéfir, chucrut, kombucha, koji).

También surgieron enfoques de seleccion de genes, que permitian la posibi-
lidad de introducir o eliminar genes de forma selectiva en diferentes modelos
animales, los cuales carecen de un gen que interesa estudiar (gen knock-out), que
permite conocer la participacién de vias de neurotransmision en diversas funciones,
o la funcionalidad de alguna proteina especifica.

La reciente introduccién de las técnicas basadas en CRISPR-Cas (clustered regu-
larly interspaced short palindromic repeats) facilita la edicidén de genes, lo que permi-
te potencialmente la edicién del genoma en multiples sitios no solo en animales

modelo, sino también en humanos.

Optogenética. Quimiogenética

La optogenética y la quimiogenética son otras dos innovaciones recientes que influ-
yen en gran medida en el campo de la psicofarmacologia. Estos nuevos métodos
permiten lainsercién de receptores artificiales ligeros o sensibles a las drogas, en
un subconjunto especifico de neuronas. Estos nuevos enfoques, combinados con
técnicas de imagen cerebral, electrofisiologia y farmacologia, permiten posibilida-
des sin precedentes para explorar circuitos neuronales, citoarquitecturas y fun-
ciones cerebrales (cuadro 45).

El control 6ptico del tipo de célula especifico en una escala de tiempo de mili-
segundos durante el comportamiento animal ayuda a descifrar la contribucién
de los circuitos neuronales especificos y los mecanismos celulares en la organi-
zacion de estados emocionales, procesos cognitivos y comportamientos comple-
jos en general.

Por ejemplo, la optogenética utilizada in vivo ayuda a desentrafnar los meca-
nismos fisioldgicos asociados con formas especificas de aprendizaje y memoria,
motivacién y recompensa, junto con la regulacién del ciclo suefio-vigilia, alimen-
tacion, etc. Ha ayudado a vincular las disfunciones de neurocircuitos especificos

con emociones negativas y trastornos psiquidtricos, como el miedo, la ansiedad,
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Cuadro 45: Optogenética.

https://www.google.com/search?q=optogen%C3%A9tica&source=In

ms&tbm=isch&sa=X&ved=0ahUKEwjkr-Xr4b7iAhXJH7kGHUgtCmgQ_
AUIDigB&biw=1280&bih=578#imgrc=wM3Zai50YxdV2M:

https://anestesiar.org/2014/que-es-la-optogenetica-y-para-que-sirve/

Funcionamiento de las opsinas y su aplicacion en optogenética

Las opsinas son
canales i6nicos o © ¢
que se abren 0
instantdneamente
con la luz.

©

Cada opsina
reacciona a una
determinada
longitud de onda.

Membrana celular

1 Del genoma del alga Chlamydomonas 2 Losvirus asi modificados se inyectan
reinhardtii se aisla el fragmento de ADN directamente en el cerebro del ratén. Alli
que codifica los canales i6nicos y se infectan un determinado tipo de neuronas.

incorpora al genoma de un retrovirus.

Neurona

Transmision
de la senal

~Canal
3 Losvirus llegan a las neuronas e insertan 4 Una luz de longitud de onda determinada
su genoma en el nucleo celular. Alli el abre los canales; los iones irrumpen en
gen que codifica el canal idnico es leido el interior. A diferencia de lo que ocurre
y traducido en proteinas que formaran en el alga, las neuronas pueden transmitir
los canales ionicos. la sefial y pasarla a otras neuronas.
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la depresion y la adiccidn. Se prevé que el futuro perfeccionamiento de las téc-
nicas optogenéticas abrird la posibilidad de utilizar la luz para tratar afecciones
neurologicas y psiquidtricas.

La optogenética combina métodos 6pticos (destellos de luz provenientes de
un laser o de un led) con métodos genéticos para transferir a un grupo especi-
fico de neuronas el cDNA que codifica proteinas de origen microbiano sensibles
ala luz (Illamadas opsinas). Ante la estimulacién con un haz luminoso de 473nm
(luz azul), las rodopsinas ChR2 (Channelrhodopsin-2) se abren, y asi permiten el
paso de iones a través del gradiente electroquimico de la célula (H>Na>K>Ca).
Las neuronas expresan niveles suficientes de ChR2 para que la luz azul, via fibra
dptica, permita la apertura del canal y la entrada de sodio al interior de la neu-
rona. Cuando el ChR2 se expresa en la membrana neuronal, se transforman los
impulsos luminosos en potenciales de accion. Fue posible demostrar su utilidad
para controlar ataques epilépticos en modelos animales de experimentacidn;
para manipular neuronas dopaminérgicas, y asi potenciar, o evitar, la adiccién
a la cocaina; para regular el suefo y el estado de vigilia a través de las neuronas
que producen orexinas o hipocretinas en el hipotdlamo; para que sienten la base
para el desarrollo de farmacos que ayuden al tratamiento de la narcolepsia; para
inducir el apetito al activar neuronas del hipotdlamo o inhibirlo y producir pér-
dida de peso; para arritmias cardiacas, al permitir que el corazén pueda nueva-
mente bombear sangre al ritmo de la luz; para el desarrollo de marcapasos ba-
sados; para el tratamiento de la Enfermedad de Parkinson; para permitir recu-
perar la vista a ratones ciegos.

La quimiogenética o quimica genémica es un método mediante el cual se di-
sefian proteinas para interactuar con pequefias moléculas quimicas especiales
(dianas o receptores acoplados a proteinas-G). En el grupo de las proteinas que
se han disefado, estdn las denominadas proteinas kinasas, los canales idénicos
activados por ligando y los receptores acoplados a proteinas GPCR (G-Protein
Coupled Receptor).

Los GPCR son una gran familia de receptores que estan distribuidos por todo el
sistema nervioso central y periférico, y que son activados por sustancias ligando
sintetizadas dentro del propio organismo. Una vez activado el receptor, las pro-
teinas G se encargan de desencadenar la sefializacion intracelular. Cldsicamente
el disefio de farmacos se ha centrado en la identificacién u optimizacién de ligan-
dos para una unica diana molecular. La mayoria de las dianas terapéuticas son del

tipo lipidos, proteinas y dcidos nucleicos.
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Pautas a seguir en el futuro para un adecuado ejercicio profesional
de la Psicofarmacologia Psicodinamica

El ejercicio de la Psicofarmacologia Psicodinamica en el futuro deberd tener en
cuenta las criticas que le realizan diferentes grupos que sostienen los peligros
que la administraciéon de farmacos en tratamientos prolongados puede produ-
cir dafios a la salud mental y fisica. Es conocido que los antipsicdticos pueden
producir alteraciones metabdlicas y aumento de los niveles de prolactina. La
poblacién esquizofrénica, al presentar mayor frecuencia de alteraciones del co-
lesterol, glucemia, insulinemia, etc., la torna mds vulnerable a este tipo de psi-
cofdarmacos (cuadro 46).

Es légico entonces que el profesional deberd evaluar con el paciente los riesgos
vs. los beneficios de cada medicacién y cudles son los controles y medicacio-
nes adecuadas para prevenirlos,y asi evitar demandas judiciales con beneficios
espurios.

Lo mismo puede suceder, por ejemplo, con la administracién de Carbonato de
Litio que,dado su propensién a hipotiroidismo y a disminucién del clearance renal,
son recomendables los controles periédicos de los mismos.

Las indicaciones psicofarmacoldgicas deben realizarse siempre en el entorno
de una relacion interindividual con el paciente, para permitir una transferenciay
contratransferencia adecuadas.

Algunos sistemas de salud permiten que el tratamiento psicoterapéutico se
realice sin terapeutas al permitir una terapia cognitiva asistida por computado-
ra a través de las redes sociales.

También existen los pacientes que desean el autodiagnéstico y la automedi-
cacion con “productos naturales”. Los relojes, inteligentes que incluyen una APP
para determinar la cantidad y calidad de las fases del suefio (Fitbit Versa 2®) o los
softwares de reconocimiento facial que permiten discernir cudl es el dnimo y mo-
dificarlo por medios de autorrereconocimiento (felicidad, tristeza, miedo, etc.)
(FaceReader®.) Son productos que se adquieren con costos relativamente bajos
(cuadro 40).
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Cuadro 46: Prevencion del Sindrome Metabdlico
por psicofarmacos

% de pacientes
con S. Metabélico

*p < 0.0001 catie vs. nhanes
60 NORMALES
*251%+ (n = 687)
50 — National Health
and Nutrition
Examination
40 | *138%+
. ESQUIZOFRENIA
30 (n=1689)
Clinical Antipsychotic
20 | Trials of Intervention
Effectiveness (CATIE)
10—
O -
Hombres Mujeres

Los profesionales de la salud mental deben
controlar su prevencion y tratamiento:

* Presion arterial ¢ Insulinemia
+ Diabetes + indice Homa
* Glucemia  Colesterol

* Hemoglobina Glicosilada e Triglicéridos

Clinicians’ recognition of the metabolic adverse effects of antipsychotic medications,
Buckley, Schizophrenia Research, 2005; 79: 281-288
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Cuadro 47: Conclusiones para el ejercicio profesional adecuado
de la Psicofarmacologia Psicodinamica

Los profesionales de la salud mental deben
controlar su prevencion y tratamiento:

1. Las evidencias médicas publicadas deberan ser trasladadas
al paciente del “Mundo Real”.

2. Las Guias de Tratamiento y los estudios complementarios
ayudan a orientar y educar (a nosotros y a nuestros pacientes),
sobre los peligros de “no medicar y del sobremedicar”, para
poder pautar y decidir el tratamiento “caso” por “caso”.

3. Se debe realizar un "buen uso” de los estudios complementa-
rios en Psicofarmacologia (quimicos, imagenologia, genética)
para mejorar la adherencia al tratamiento (compliance):

* De orientacion diagndéstica quimica
Prueba de inhibicion a la Dexametasona
TRH
Serotonina en plaquetas
Proteina C Reactiva
Feniletilamina (FEA),

Dimetiltiptamina (DMT),
Metoxifenilglicol (Mopeg)

b) De orientacion diagnéstica genética
Transportador de serotonina (5-HTTTLPR)
Factor Neurotréfico (BDNF)

Estudio de Citocromos (CYP450)

c) De orientaciéon diagnéstica en Imagenologia
SPECT
PET/TC,

RMN espectroscopica
RMN funcional (terapéutica?)

d) De orientacion terapéutica
Farmacos y Psicoterapias nuevas
Estimulacion Vagal con Marcapaso Externo (VNS)
Estimulacién Magnética Transcraneal Repetitiva (ETMr)
Estimulacion Magnética Transcraneal Profunda p 25
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Impacto del uso clinico de benzodiazepinas,
antidepresivos y antipsicoéticos atipicos
en los ultimos 50 anos

Reportaje realizado por el Dr. Santiago Alfredo Munoz
(Psiquiatra, Magister en Psicofarmacologia).

JM: Julio Moizeszowicg
SM: Santiago Munoz

SM: Doctor, con respecto a la utilizacion de benzodiazepinas a largo plazo, me
encuentro en la practica en una posicién ambivalente. Es frecuente la lectura
sobre el impacto negativo de las benzodiazepinas en el sistema cognitivo, pero
al mismo tiempo he encontrado mucha bibliografia sobre la ausencia de impacto
significativo en los procesos cognitivos por parte de las benzodiazepinas. En
torno a su gran experiencia, jcual es su posicién al respecto?

JM: Los ultimos estudios realizados con pacientes en los que se les administraron
benzodiazepinasy se los siguid durante 10 afos con estudios neurocognitivos re-
velan pocas alteraciones sobre la memoria. De ser necesario, en pacientes que
muestren alteraciones de la memoria reciente con depresion y/o ansiedad, podria
estar indicado un test neurocognitivo y de funciones corticales con estudios de
neuroimagenes o sin estos, para evaluar si la administracion posterior de benzo-
diazepinas tiene incidencia en ese paciente en particular.

SM: No es algo habitual pensar los trastornos psiquiatricos como algo crénico,
salvo en algunas patologias particulares. ;Qué opinién tiene por ejemplo de lo
que he leido sobre la cronicidad de los trastornos de ansiedad?

JM: Es totalmente correcto, o que nos demuestra la evidencia es que, lamentable-
mente, los trastornos de ansiedad son crénicos, con una baja tasa de recuperacion
y con altas probabilidades de recurrencia; las comorbilidades implican un aumento
de su recurrencia. Por eso la ansiedad, siempre debe ser tratada. Si bien la Depre-
sion Mayor es la entidad psiquiatrica que tiene mayor recurrencia, le siguen muy de
cerca el panico con agorafobia y la ansiedad social.
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SM: Algo a lo que me enfrenté al salir de la residencia fue el cambio de muchos
conceptos rigidos que tenia en torno a la medicacién y que tuve que flexibilizar
para lograr el bienestar del paciente. En concreto, queria tratar los trastornos
de ansiedad con antidepresivos solo con antidepresivos, evitando, en lo posi-
ble, usar las benzodiazepinas, pero la experiencia clinica me demostré que los
pacientes tenian una mejor adherencia al tratamiento cuando les afadia una
benzodiazepina.

JM: Obvio que si: las benzodiazepinas son muy Utiles en el tratamiento de los trastor-
nos de ansiedad. El uso combinado con antidepresivos previene la aparicion del po-
tencial efecto ansiogénico de los antidepresivos (fundamentalmente, el de los IRSS/
IRSS-NA), y el tratamiento con benzodiazepinas en el largo plazo no implica adiccién,
ya que no es necesario el aumento de la dosis para continuar con los efectos tera-
péuticos alcanzados.

SM: En relacién con la pregunta anterior, muchas veces me he replanteado
el uso de las benzodiazepinas en pacientes con esquizofrenia por las mismas
razones que la pregunta anterior. ;Qué opinién tiene al respecto?

JM: Sin duda, las benzodiazepinas son de suma utilidad en los pacientes esquizo-
frénicos. Son de utilidad como complemento de los farmacos antipsicéticos, en espe-
cial en los episodios de agitacion psicotica. Asimismo, permiten atenuar las respuestas
al estrés (este Ultimo es un factor muy importante a tener en cuenta en el tratamiento
de los pacientes psicéticos).

SM: Otra cuestion clinica de gran relevancia son las depresiones. Muchas veces
vemos que existen pacientes depresivos que siguen sintomatoldgicos, pese a
que han pasado por varios esquemas farmacolégicos no exitosos. En su amplia
experiencia clinica, jque nos puede comentar sobre las formas de proseguir ante
un primer esquema farmacoldégico sin resultados, por ejemplo, con un IRSS?

JM: Como primera medida, adoptar el cambio de clase de antidepresivo. Por ejemplo,
si el paciente no mejord con el IRSS, se puede intentar con otro tipo antidepresivo
que presente otro mecanismo de accion, como por ejemplo los duales (venlafaxina,
desvenlafaxina). El bupropién puede ser de utilidad, teniendo en cuenta la limitacién
de su uso en dosis elevadas. Actualmente, existen estudios clinicos con metanali-
sis con evidencia de tipo A, en miles de pacientes, que permitieron demostrar las
ventajas de los duales sobre determinados IRSS, motivo por el cual no debemos
dejar de lado esta eleccion.

94



SM: Por ultimo, doctor Moizeszowicz, aprovechando sus numerosas interven-
ciones en la ensefanza de la psicofarmacologia, desearia consultarle acerca de
las acciones multitarget de los antipsicéticos atipicos relacionados con los efec-
tos potenciadores en la depresion. ;Cuales serian aquello mas relevantes en la
actualidad?

JM: El mayor conocimiento de la utilidad de los antipsicéticos atipicos que, ademas
de actuar sobre receptores dopaminérgicos, lo hacen sobre los serotoninérgicos
(6HT-2C, 5HT7, agonismo parcial 5BHT-1A, etc.), demostraron su utilidad como coad-
yuvantes del tratamiento antidepresivo en la depresion resistente o refractaria, aparte
de su uso en la clasica depresion psicotica.

Existen numerosos estudios de este tipo de asociacion, en especial con la rispe-
ridonay con la quetiapina, aparte de aquellos que ya se usan para el tratamiento de
las depresiones bipolares, como la lurasidona o la asenapina.

Y, por ultimo, y no menos importante, es el aumento de la sintesis del BNDF, que
logra esta combinacién de antidepresivos con antipsicoticos atipicos, como coad-
yuvantes en el tratamiento de la Depresién Mayor.
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