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En 1923, el transporte piblics de la ciudad de Barcebona estaba muy bien desarrollads. No ast el sistema de iluminacisn de sus calles.
“labvegpor eso, el 7 de junio de ese aiie el conductor del tranvia de la. linea 30 que circulaba por la. Gran Via de las Cortes en s intersec-
cisn con Bailéen ne vio a tiempe la veluminssa figura que se interponia en su marcha.

Desgraciadamente, se trataba. de un ser humano, que queds tendido en el pavimento, muy malheride. Su descuidade aspecto era.de un
perdiosers, y para,colme ne tenia consigo ningiin decuments de identidad. EL rechago que provecaba en los transetintes hacia que nadie
lo quisiera ayudar, en lo que no fue precisamente una nuestra de solidaridad con el préjimo. Sslo se apiads de ébun guardia civif que,
todavia sin identificarls, logrs trastadarle al Hespital de la Santa Crug, donde habria de morir tres dias mds tarde.

EL capellian de la inacabada, basilica de ta. Sagrada Tamilia solia isitar el hospital para, confortar a. bos enfrermes, y alll reconscis, por
fin, abmoribunds. ;Y csmo ne le iba a reconscer, sifue b, precisamente, quien construyé la Sagrada Familia?

Si, era, Antoni Gaudi, de 73 aiios. Maxime representante del modernismo cataldn en arquitectura. EChombre que ne fue auxiliads por
los habitantes de &Lciudadporswaspeowdaterimrad&emhw Ueg%mmm@mi&dd&@hﬁee&gawq)wmm& Barcelona.
Laconcurrencia a su funeral fue multitudinaria.

Este penoso episodio puede servir de metéfora al espiritu del Con-
greso que se celebrd en esa ciudad del 6 al 9 de octubre de este
afo. Su lema: “El futuro de los tratamientos del Sistema Nervio-
so Central” nos hace pensar en los avances, pero también en los
riesgos.

Si el tranvia simboliza el progreso, se puede apreciar que los ade-
lantos se producen mucho mas lentamente de lo que parece. El
primer tranvia en Barcelona se inaugur6 en 1872, es decir, mas de
50 afos antes del accidente. Por otra parte los testigos afirmaban
que el vehiculo no marchaba a una velocidad mayor a 10 Km/hora.
A veces, la larga experiencia en el manejo de un vehiculo y la apa-
rente prudencia del conductor no siempre bastan para prevenir
efectos colaterales gravisimos, en este caso la muerte del genial
arquitecto.

Los adelantos de la psicofarmacologia son asi: aparentan suceder-
se a un ritmo vertiginoso, pero en realidad son bastante lentos.
Los nuevos procedimientos terapéuticos que aparecen de vez en
cuando, al principio revelan su eficacia. Mas adelante, se ven mejor
sus riesgos y problemas de seguridad.

Los contenidos de este Congreso fueron bastante fieles a su lema.
Muchos expositores se hicieron cargo de la problematica actual

de la psicofarmacologia, a veces en forma muy directa, segin la
cual estamos lejos de tener tratamientos verdaderamente perso-
nalizados. En algunos casos, el abordaje tuvo que ver con nuevos
farmacos o esquemas terapéuticos, bisqueda de predictores de
respuesta en los pacientes, a través de descriptores clinicos, mar-
cadores genéticos, mediciones de laboratorio, tratamientos so-
maticos, desarrollos de farmacogenética y otras tematicas afines.

Valgan algunos ejemplos expuestos a continuacion.

El primer dia hubo una mesa sobre trastorno obsesivo compulsivo
resistente coordinada por Naomi Fineberg y en la que expusieron
Eric Hollander, sobre tratamientos farmacolégicos y Eileen Joyce,
sobre tratamientos soméaticos. Hollander propone como tratamien-
tos de primera linea la terapia cognitiva conductual (CBT) sola y
antidepresivo serotoninérgico solo, o bien combinados, especial-
mente si hay comorbilidad psiquidtrica o se espera que la CBT
acorte el tiempo de administracion del antidepresivo (en nuestro
medio, acostumbramos indicar psicoterapia siempre, generalmen-
te asociada al formaco que corresponda). Entre los antidepresivos
se tienen en cuenta los que estan aprobados por la FDA (Food and
Drug Administration): clomipramina (CMI), fluoxetina, fluvoxamina,
paroxetina y sertralina. Se prefiere iniciar con un ISRS (inhibidor de
recaptura de serotonina) y no con CMI por su relativamente mas
benéfico perfil de efectos colaterales. Los pacientes pueden no



responder de la misma manera a diferentes ISRS.

Si se obtiene una respuesta parcial, se prefiere potenciar al ISRS o
CMI con una antipsicético o con CBT. Si la repuesta es nula, convie-
ne rotar a otra antidepresivo, siempre ISRS o CMI o bien potenciar
con un antipsicético.

Como tercera linea estd la combinacién de ISRS con CMI, buspiro-
na, riluzol o morfina de aplicacién semanal. También se considera
la D-anfetaming, el tramadol, los inhibidores de la monoaminooxi-
dasa (IMAO), el ondansetron, la estimulacion magnética trascraneal
y la estimulacion cerebral profunda. Los pacientes graves pueden
ser internados en forma parcial o total.

Predictores de mala respuesta son la presencia de compulsiones
severas, la cronicidad de la enfermedad, curso continuo (no fluc-
tuante) coexistencia de trastornos de personalidad limite, esqui-
zotipico o evitativo y la pobreza de insight. En general, son malos
respondedores los que padecen trastorno por acumulacion y tics,
los de comienzo en la nifiez, especialmente los cuadros precipi-
tados por infecciones estreptocécicas ("PANDAS”), y cuando hay
comorbilidad con eje Il, espectro bipolar, trastorno de panico o
afecciones neurolégicas.

Los potenciadores que se relacionan con la serotonina son la bus-
pirona, la fenfluramina, el L-triptofano, el litio, el clonazepam, el
trazodone y el pindolol. Los potenciadores dopaminérgicos son el
haloperidol, la pimozida, la risperidona, la olanzapina y la ziprasi-

dona. Los que se relacionan con el GABA 'y el sistema de segundos

mensajeros son el gabapentin y el inositol, mientras que los agen-
tes glutamatérgicos son el memantine y el riluzol.

Enfoques novedosos (aunque algunos fueron explorados hace
varios anos) son la CMI endovenosa, los IMAO, la monoterapia de
agentes serotonérgicos, el ondrensetron, los estimulantes y ago-
nistas dopaminérgicos, las benzodiacepinas, los anticonvulsivan-
tes, los esteroides gonadales, los agentes moduladores de los se-
gundos mensajeros, péptidos y opioides. Una linea més actual son
los tratamientos autoinmunes, como la peniciling, la plasmaféresis
y las inmunoglobulinas endovenosas.

Existen estudios incipientes sobre cannabidivarina para la irrita-
bilidad, comportamientos repetitivos y cognicion social, y de dex-
trometorfano para sintomas explosivos. También se han ensayado,
con resultados aun inconclusos, antagonistas opioides como la
naltrexona.

Entre los tratamientos somaticos, tenemos la terapia electrocon-
vulsiva (ECT), la estimulacion trascraneal directa (TDCS), la estimu-
lacién magnética trascraneal repetitiva (rTMS), la cirugia ablativa y
la estimulacion cerebral profunda (DBS).

Existen alrededor de 50 estudios sobre ECT, mayormente reportes
de casos o series de casos. No hay estudios controlados y rando-
mizados. El 60% de los casos muestra alguna respuesta positiva.
No se considera un tratamiento con suficientes pruebas para el
TOC.




La TDCS tampoco es un tratamiento con claras evidencias para
esta patologfa: Serfan necesarios estudios controlados y randomi-
zados. Sin embargo, se lo considera més aceptable que al ECT.

Si existe evidencia por estudios controlados para la rTMS, tanto
utilizando alta como baja frecuencia. Es necesario repetir las apli-
caciones para mantener el efecto.

Dentro de las opciones de psicocirugfa, la capsulotomia anterior
es la que produce los mejores resultados, ya que un 53% presenta
una respuesta sostenida evaluada hasta los 2 afios. Se observo,
como posibles efectos colaterales, confusién posoperatoria, des-
inhibicién, incontinencia urinaria, ganancia de peso y letargia. Pue-
de realizarse mediante rayos gamma o ultrasonido.

La DBS también ha sido estudiada, y se registraron respuestas en-
treel 50 %y el 67 %.

Las conclusiones de la expositora son:

La psicocirugia es efectiva para el TOC refractario a otros trata-
mientos. Se aplican dos procedimientos: la cingulotomia anterior
y la capsulotomia anterior, la estimulacion cerebral profunda (la
DBS es un procedimiento alternativo), y los dos targets cerebra-
les que mostraron ser efectivos son la capsula ventral y el nicleo
subtalamico.

El domingo 7 de septiembre hubo una mesa, coordinada por Anne
Mark y Mark Weiser sobre el desarrollo de nuevas drogas y en-

sayos clinicos. Estas drogas fueron la brexanolona endovenosa

para la depresién posparto; la esketamina en forma de spray nasal
combinada con un antidepresivo oral en la prevencién de recaidas
en la depresidn resistente; el MIN 117 para el trastorno depresivo
mayor; la evenamida para la esquizofrenia, que actla a través de la
modulacién glutamatérgica; la cariprazing, con estudios en esqui-
zofrenia, mania, depresion bipolar y depresién mayor, y la psicote-
rapia asistida con MDMA (3,4 metilendioximetenfatamina) para el
trastorno por estrés postraumatico.

La brexanolona es una formulacién endovenosa de la allopregna-
nolona que actla como modulador alostérico de los receptores
GABA, sinapticos y extrasinapticos. Se postula que el GABA tendria
un rol en la fisiopatolologia de la depresidon posparto. Tres ensa-
yos integrados en un andlisis atestiguan la eficacia y seguridad. No
obstante, se detectaron efectos colaterales como cefaleas, mareos,
somnolencia y sedacion.

La esketamina es un enantidomero de la ketamina. La ketamina por
via endovenosa se mostro eficaz para la depresién resistente, con
respuestas mas rapidas pero de menor duracién que los antide-
presivos convencionales. Se tiene por cierto que actla a nivel de
la via glutamatérgica, bloqueando los receptores NMDA y estimu-
lando los AMPA.

La via endovenosa es la que garantiza una 6ptima biodisponibi-
lidad, pero su implementacién practica es engorrosa, sobre todo
si es necesario efectuar aplicaciones cada 48 hs. Por eso se ha
desarrollado la esketamina, de aplicacion intranasal, con una bio-
disponibilidad aceptable. Hasta el momento, los trabajos con es-




ketamina eran de corta duracién, pero aqui se presenta asociada a
antidepresivos (versus antidepresivo + placebo) en la prevencion
de recaidas en la depresion resistente. Como resultado, la eske-
tamina se mostré superior al placebo, tanto en los pacientes en
remisién estable como en los que presentaban sélo respuesta. La
duracién del estudio fue de 4 semanas. La mayoria de los efectos
adversos observados fueron leves a moderados en severidad.

ELMIN-117 (adn no ha recibido nombre de fantasia) tiene afinidad
por el trasportador de serotonina y dopamina y por los recepto-
res 5HT1A, 5HT2A, el a1A y a1B. Se propone como antidepresivo
con rapido inicio de accion, completa restauracion de la eutimia
y efectos beneficiosos sobre la cognicién y la funcién sexual. Los
resultados del estudio presentado, que utiliza la paroxetina como

comparador, le asignan ventajas.

A diferencia de la mayoria de los antipsicéticos atipicos cuya
farmacodinamia tiene que ver con el bloqueo de los receptores
D2 y 5HT2, la evenamida actia mediante mecanismos de accién
diferentes, lo que le permitird tener un efecto sinérgico con los
otros antipsicoticos. Es un bloqueador selectivo de los canales de
sodio voltaje-dependientes. Modula el encendido repetitivo sin
inducir alteraciones en la excitabilidad neuronal normal. Inhibe el
glutamato estimulado, sin modificar los niveles basales. No tiene
efecto en los niveles de dopamina, serotonina, noradrenalinay sus
metabolitos en la corteza prefrontal, ndcleo accumbens y cuerpo
estriado después del tratamiento agudo. No se le detecta activi-
dad significativa frente a otros canales idnicos, como los de calcio
voltaje-dependientes. Actualmente, existen tres ensayos de fase
1, con muestras grandes y duracioén cercana a un afo. En general,
los datos sobre seguridad son favorables hasta el momento.

Un anipsicético mas conocido es la cariprazina. Su perfil farma-
codindmico es de agonista parcial D3, D2 y 5HT1A y antagonista
5HT2B, con alta afinidad. Con moderada afinidad, es antagonista
5HT2A, H1, 5HT2Cy 1. Se lo propone para esquizofrenia (hay
un estudio comparativo con risperidona sobre sintomas negativos,
con ventaja para la cariprazina, un estudio a largo plazo, sobre pre-
vencién de recaidas). También hay estudios sobre mania y episo-
dios mixtos, y también sobre depresion bipolar. También aparece
como potenciador en depresién mayor unipolar.

Tiene un aceptable perfil de seguridad y tolerabilidad, ya que no
produce hiperprolactinemia, despreciable accién sobre el peso,
metabdlicamente neutra, no causa prolongacion grave del QTc, y
las tasas de sedacién son comparables al placebo.

EL MDMA (éxtasis) aumenta la liberacion de serotonina, noradrena-
lina y dopamina, y también estimula la de las hormonas oxitocina,

prolactina y vasopresina. Se la propone como agregado a la psico-
terapia del trastorno por estrés postraumético. En el contexto de
la investigacion es mucho mas segura que en el ambito recrea-
tivo. Como efectos colaterales se ha observado leve aumento de
la tension arterial y frecuencia cardiaca, ansiedad, fatiga, cefales,
nauseas, bruxismo y disminucion del apetito. Se realiz6 un estudio
controlado comparando psicoterapia + MDMA versus psicoterapia
+ placebo. Las dosis exploradas fueron 75 mg, 100 mg., y 125mg.
Las mejorias serian atribuibles a una modificacién en torno a las
memorias traumaticas, que se asociarian con sentimientos de se-
guridad en vez de con peligro.

La farmacogenética fue uno de los grandes temas tratados en
este Congreso. Una mesa dedicada a discutir si los tests farmaco-
genéticos son aplicables actualmente a la clinica psiquiatrica fue
planteada con la coordinacién de Andreas Menke y Raz Gross, y
con la participacion, con opiniones opuestas, de Eva Brandl, que
exhibié una postura favorable, y de Revital Amiaz, cuya posicién
era la contraria.

En el momento de tomar una decision, conviene contar con pre-
dictores que nos orienten a elegir un psicofarmaco u otro, tenien-
do en cuenta no sélo la eficacia sino los efectos adversos.

La farmacogenética vendria en nuestro auxilio, ya que se sabe que
muchas variantes genéticas (o polimorfismos) estan relacionadas
con la respuestay los efectos colaterales a los farmacos. Los genes
tienen influencia tanto en la farmacodinamia como en la farmaco-

cinética de las drogas.

Existen varias empresas que han disefiado paneles para la realiza-
ci6n de estudios farmacogenéticos, cuyo abaratamiento progresi-

vo los hace cada vez més accesibles en la practica clinica.

Algunas variantes genéticas han sido consistentemente asociadas
con determinados fenotipos, como el aumento de peso inducido
por antipsicéticos, sintomas extrapiramidales, agranulocitosis y
respuesta a los antidepresivos. Existen algunos estudios, unos po-
cos de ellos controlados y randomizados, que tienden a reportar
mayores beneficios en los tratamientos asistidos por tests farma-
cogenéticos. Las mejores evidencias son para tratamientos asis-
tidos y se relacionan con la farmacocinética, especificamente las
isoenzimas CYP2D6 y CYP2C19 del sistema microsomal enzimati-
co citocromo P-450. Lo que permitirfa identificar metabolizadores
rapidos y metabolizadores lentos. Tal es asi que algunas guias de

tratamiento estdn empezando a recomendar estas pruebas.

Sin embargo, la réplica de Amiaz a la exposicion de Brandl, fue un
golpe importante para nuestro optimismo. Habida cuenta de que
hay mas informacion de genes que regulan la farmacocinética que



la farmacodinamica, se mostré que distintos paneles aplicados al
mismo paciente arrojaban resultados diferentes. Tampoco existe
claridad sobre si las dosis del farmaco utilizadas son las éptimas ni
sobre los valores plasmaticos encontrados.

Un articulo de la revista The World Journal of Biological Psychia-
try de 2017, cuyo primer autor es Carlo Fabbri, que expresa un
consenso sobre los alcances de las herramientas genéticas para la
prediccién de respuesta a los antidepresivos, concluye que si bien
los resultados de los estudios revisados son promisorios, no han
podido ser replicados en investigaciones independientes, y que el
constructo diagndstico "Depresion Mayor” no es adecuado para
asociarlo con datos genéticos. Ademas, si el examen farmacogené-
tico nos es (til, s6lo lo serd si lo integramos con otros biomarcado-
res. Un metanalisis publicado en Journal of Affective Disorders en
2018 por J. Rosenblat y cols también llega a la conclusion de que
los datos que disponemos hasta el momento no bastan para que
los tests farmacogenéticos sean una recomendacién de rutina en
la practica clinica.

No debemos olvidar que en la prediccidn a la respuesta a los far-
macos intervienen también miltiples factores epigenéticos. En
definitiva, algunos datos estan relativamente bien establecidos
sobre farmacocinética, sélo hay estudios piloto sobre farmacodi-
namica, los disefios de los distintos paneles no presentan toda la
informacion, y no se ha establecido la influencia del efecto place-
bo, que, como es légico, estd aumentado si el paciente esta infor-

mado de que esta siendo medicado segln los resultados del test.

No estd establecido si al dia de hoy los tests farmacogenéticos
tienen justificado su uso rutinario en la practica clinica.

En el Congreso fue presentada la segunda edicién revisada de la
Nomenclatura basada en la Neurociencia (Neuroscience based
Nomenclature: NbN), una nueva clasificacién de psicofarmacos.

Para eso hubo un simposio conducido por Joseph Zohar, con la
participacion de Celso Arango, Stephen Stahl, David Nuth, Sue Wil-
son, Pierre Blier y el mencionado Zohar. La NbN pretende sustituir
la clasificacion actual de los psicofdrmacos basada en las indica-
ciones (antipsicéticos, antidepresivos, ansioliticos, estabilizadores
del dnimo, estimulantes) por otra fundamentada en los mecanis-
mos de accion.

La clasificacién basada en indicaciones genera algunos problemas.
La denominacion “antidepresivos” de las drogas que usualmente
se emplean para tratar la depresion genera en los pacientes la pre-
suncién de que tienen depresidn aunque el farmaco le haya sido
prescripto para la ansiedad, dolor, trastorno de la alimentacién,
etc. También sugiere que deberia funcionar para todos los tipos
de depresion, aln aquellos para los cuales estan desaconsejados,
cuando no contraindicados, como la depresion bipolar o la recien-
temente categorizada depresién con formas mixtas.

La denominacién “ansioliticos” para las drogas que tratan la ansie-
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dad generan la impresién de que un “antidepresivo” no funciona-
ria para tratar la ansiedad salvo que el paciente padezca también
depresion. También sugiere que necesariamente deben ser seda-
tivos e inductores de dependencia.

Del mismo modo, la denominacién “antipsicotico” lleva a la inter-
pretacion de que quien lo toma es necesariamente un psicético,
aunque se lo hayan prescripto para otra indicacién, como por
ejemplo potenciador de un antidepresivo en la depresién uni-
polar, o para la mania o la depresién bipolar. Del mismo modo,
surgen malos entendidos cuando para el trastorno bipolar se usen
drogas que también son eficaces para la epilepsia. Por lo tanto, la
propuesta del NbN es dejar de privilegiar la indicacién primaria de
los psicotrépicos actuales, y los que se vayan descubriendo, sino,
en cambio, clasificados por el mecanismo de accién, como se hace

con las drogas que se usan para tratar la hipertension.

En el manual del NbN estan enumerados alfabéticamente los psi-
cotrépicos y se los describe de acuerdo a los siguientes dominios:
farmacologia, mecanismo de accion, indicaciones aprobadas, efi-
cacia, efectos colaterales, notas practicas, seguridad en embara-
z0 y neurobiologia, donde se incluyen los efectos en los neuro-
trasmisores, efectos fisiolégicos y en los circuitos cerebrales. Por
ejemplo, la lurasidona tiene Farmacologia: dopamina y serotoning;
Modo de accién: antagonista de receptores D2 y SHT2; Indicacio-
nes aprobadas: esquizofrenia (USA, Canada, Reino Unido y Euro-
pa), episodios depresivos mayores asociados con trastorno bipolar
| (USAy Canada); Eficacia: mejoria de sintomas psicéticos y mejoria
en sintomas depresivos; Etcétera.

Se espera que esta nomenclatura de los psicotrdpicos esté basada
en el conocimiento contemporaneo, ayude a los clinicos a efectuar
elecciones racionales cuando debe decidir los sucesivos pasos te-
rapéuticos, provea un sistema que no entre en conflicto con el uso
real de los medicamentos y sea adaptable a la aparicion de nuevos
tipos de compuestos. Ninguno de estos requisitos es cumplido por

la clasificacién actual, que se basa en indicaciones sobre agrupa-

ciones arbitrarias de sintomas y no apunta a la presunta fisiopato-
logia de los trastornos.

Se espera que la NbN sea el complemento del proyecto rDOC para
la clasificacion de psicofarmacos.

Muy bien enfocada al espiritu general de este Congreso estuvo la
conferencia central de Marion Leboyer “En el camino de la Medi-
cina de Precisién en Psiquiatria”. Alli describe tres tipos de aproxi-
macién farmacoterapéutica al paciente. EL primero es la medicina
“empirica”, un tratamiento para todos los pacientes, fundada en
la medicina basada en la evidencia, por ejemplo uso de ISRS para
pacientes con depresiéon mayor. El segundo es la medicina “de pre-
cisién” que significa distintos tratamientos para diferentes grupos
especificos, como los tratamientos antiinflamatorios para pacien-
tes con depresién mayor con actividad inflamatoria. Por Gltimo, la
medicina “personalizada”, que significa un tratamiento disefiado
a medida para cada paciente, por ejemplo la terapia con antigeno
especifico para un complejo antigeno-anticuerpo individualizado
de un paciente especifico.

Lejos estamos de la medicina personalizada en psiquiatria, pero
algunos intentos de hacer psicofarmacologia de precision estan
en desarrollo y sus herramientas pasan por la inmunologia, la ge-
nética, las presuntas etiologias infecciosas o inflamatorias, y otros
elementos epigenéticos, y su rango de aplicacién abarcaria el es-
pectro autista, la esquizofrenia, el trastorno bipolar y la depresion
unipolar.

Un ejemplo de la aplicacién de estos criterios se dié en una inte-
resante mesa del 8/10 "Hacia un tratamiento personalizado del
trastorno bipolar: buscando predictores a la respuesta al litio y la
suicidabilidad en los pacientes”, conducida por José Manuel Goi-
koleay Frank Bellivier, y con exposiciones de Jan Scott, Frank Belli-
vier, Barbara Arias y Thomas Schulze.

La prediccién de la respuesta al litio es un elemento crucial en




la psiquiatria de precisién actualmente en desarrollo, teniendo en
cuenta que, a pesar de que es primera indicacién para el trastorno
bipolar en su forma clésica, sélo el 30% de los pacientes responde
en forma éptima, es decir con plena eficacia y buena tolerabilidad.
Para eso se desarrollan estudios en grandes poblaciones con la
aplicacion de escalas como la ALDA, que establecen la relacién
costo-beneficio y pueden diferenciar la falta de respuesta de la
mala adherencia. Asimismo, se busca correlacionar los datos obte-
nidos con resultados de analisis genéticos.

Para predecir la respuesta al litio, es menester considerar no sélo
las variables genéticas sino también las epigenéticas y ambienta-
les. Como se dijo, el 30 % de los pacientes son buenos responde-
dores mientras que el 40% no son respondedores.

Hasta el momento, no podemos decir que disponemos a la fecha
de predictores confiables. Mas bien los resultados en la literatura
son conflictivos porque no hay uniformidad de criterios de selec-
cién de pacientes bipolares en términos de respuesta, seguridad
y tolerabilidad.

Las perspectivas de identificacién de marcadores predictivos de
respuesta se concentran en diferentes areas: 1) El subtipo de en-
fermedad bipolar segln descriptores clinicos, el posible fenotipo
de respuesta y los estudios actimétricos, que exploran los ritmos
circadianos; 2) La variabilidad farmacocinética, a nivel de absor-
cién, distribucion, eliminacion y pasaje por barrera hematoence-
falica; 3) Variabilidad genética y estudios farmacogenéticos; 4)
El transcriptoma, metiloma, y otras variables epigenéticas de los
aspectos moleculares de la respuesta al litio y 5) La distribucion
del litio en el cerebro.

La importancia de la actimetria se relaciona con el hecho de que
hasta el momento las correlaciones mas importantes entre poli-
morfismos genéticos y patrones de respuesta al litio se dan a nivel
de genes que intervienen en la regulacion de los ritmos circadia-
nos.

Particularmente interesante es el tema de la distribucion del litio
en el cerebro. En la clinica sabemos manejarnos con el valor de
la litemia como si eso bastara para medir la cantidad de litio que
llega a los sitios de accion en el cerebro. Pero la distribucion cere-
bral del litio es heterogénea, y varia entre los individuos, posible-
mente por determinacion genética, Esa variabilidad puede hacer
que entre dos pacientes con la misma litemia pero distribucién
diferente, uno sea respondedor y el otro no. Esto se ha observado
en estudios de espectroscopia de resonancia magnética donde se
ha registrado la distribucién en corteza frontal, corteza parieto-
occipital, diencéfalo, bulbo, cerebelo y tronco cerebral.

La prediccion de la respuesta al litio se relaciona con la prediccion
de las tendencias suicidas, dado que el litio tiene eficacia compro-
bada en la prevencion del suicida en pacientes bipolares.

Globalmente, el suicidio es la segunda causa de mortalidad en in-
dividuos de 15 a 29 afos. Las tentativas suicidas son 30 veces mas
frecuentes que los suicidios consumados. La mayoria de las ten-
tativas y los suicidios completados, un 90%, estaria relacionado
a3 enfermedades psiquiétricas. En el trastorno bipolar un 30% al
40% presenta ideacion suicida. De ellos, entre el 25% y el 50%
efectla al menos una tentativa de suicidio, con una letalidad del
20% al 40%.

Las tentativas de suicidio se correlacionan con edad joven, sexo
femenino, polaridad predominante depresiva, ansiedad, abuso de
sustancias y comorbilidad con trastornos de personalidad. En cam-
bio, los suicidios completados estdn mas relacionados con antece-
dentes en familiares de primer grado de suicidio y sexo masculino.
La etiologia es compleja, ya que interviene factores ambientales y
factores genéticos. Dentro de los factores ambientales, sin duda el
mas determinante es el maltrato infantil, definido como abandono
parental y/o abuso fisico, sexual o emocional en la infancia. Estos
antecedentes tienen efectos en el largo plazo incrementando el
riesgo para la manifestacion de trastornos mentales graves que in-

cluyen depresion, esquizofrenia, problemas con alcohol y drogas




y comportamiento criminal o suicida. La asociacion con conducta
suicida esta sélidamente fundamentada en estudios prospectivos
y retrospectivos y en recientes metanalisis.

Se ha observado que el maltrato infantil se correlaciona con dismi-
nucién del volumen cerebral total y, a su vez, estd diminucién con
propension suicida.

Por otra parte, factores genéticos relacionados con el eje hipota-
lamo - hipdéfiso - adrenal (eje HHA) harian més sensible el cerebro
del nifio al dafio producido por el estrés ligado al maltrato infantil.
El estrés cronico genera una sobreactivacién del eje HHA, lo que a
su vez produce respuestas inapropiadas al estrés. Esto favorece la
aparicion de conductas impulsivas y tendencias suicidas.

Vale decir que si hay un genotipo de riesgo, maltrato infantil, regu-
lacion epigenética aberrante y aparicion de la enfermedad, tene-
mos un sujeto con probabilidad de desarrollar un fenotipo presui-
cida. Como en general debemos intervenir farmacolégicamente
con rapidez, la posibilidad de predecir respuesta al litio, que como
vimos, tiene actividad antisuicida, resultaria una herramienta te-
rapéutica muy importante. Digamos finalmente que las investiga-
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ciones genéticas sobre la enfermedad bipolar y farmacogenéticas
sobre la respuesta al litio se orientan principalmente a los genes
que regulan los ritmos circadianos.

De sumo interés fue la conferencia de Josep Dalmau "Patogénesis
de la enfermedad autoinmune y el rol de la autoinmunidad en la
enfermedad psiquidtrica”.

La relacion entre el sistema autoinmune y la psicosis tiene una
larga historia, que arranca con la “piretoterapia”, método terapéu-
tico de tratar la psicosis inoculando fiebre tifoidea o malaria para
producir fiebre. Incluso Julius Wagner Von Jauregg obtuvo el pre-
mio Nobel de medicina en 1927 por proponer el tratamiento de la
neurosifilis mediante parasitos de malaria. Mas adelante, se iden-
tificaron anticuerpos contra estructuras cerebrales en el liquido
cefalorraquideo de pacientes esquizofrénicos. También se reporto
mayor prevalencia de esquizofrenia en hijos de madres expuestas
a la influenza durante su embarazo.

La posible etiologia autoinmune de la produccién de psicosis esta-
ria dada por el aumento de citoquinas proinflamatorias y disminu-
ci6én de citoquinas antiinflamatorias. Esto elevaria la concentracién



de &cido kinureinico y acido quinolinico, provocaria aumento de
estrés oxidativo y niveles de cortisol, mientras que disminuiria los
niveles de serotonina y la plasticidad sindptica. Esto activaria la
microglia, o que a su vez alteraria la poda dendritica y estimularia
los linfocitos T para la produccién de autoanticuerpos mediante
células B. Estos fendbmenos pueden conducir a neurodegeneracion
y alteracién del neurodesarrollo, lo que llevaria a sintomas positi-
vos, negativos y cognitivos. Una entidad representativa es la ence-
falitis por anticuerpos antirreceptor de N-metil-D-aspartato (anti
NMDAR). Se presenta con sintomas neurolégicos como movimien-
tos hiperquinéticos, convulsiones y con psicosis, con alucinacio-
nes, delirios y trastornos cognitivos. La existencia de estos cuadros
apoya la hipétesis glutamatérgica de la esquizofrenia.

Los signos clinicos que pueden hacernos sospechar una posible
etiologia antoinmune en un primer brote psicético son los si-
guientes:

+ Sintomas que progresan rdpidamente (dias o semanas)

+ Ausencia de historia psiquiatrica previa

» Presencia de un tumor o historia reciente de infeccion viral

+ Sintomas atipicos (sintomas neuroldgicos leves)

+ Sintomas refractarios a tratamientos convencionales

* Sindrome neuroléptico maligno

» EEG y/o resonancia magnética patologicos

* Pleocitosis en liquido cefalorraquideo, habitualmente a pre-

dominancia linfocitica

El expositor concluye que:

1. Los trastornos de la sinapsis mediados por anticuerpos son una
nueva categoria de entidades que cambian el abordaje diagndsti-
co y terapéutico de las enfermedades neuropsiquiatricas.

2. Los anticuerpos alteran la estructura y funcién de los recepto-
res y circuitos, lo cual se expresa en sintomas.

3. Conviene considerar una etiologia mediada por anticuerpos en
todos los casos de primer brote psicético. El analisis del liquido
cefalorraquideo y otros tests son criticos para confirmar la relacién
de los anticuerpos con los sintomas.

4. Elreconocimiento clinico de estos trastornos es importante por-

que son tratables con inmunoterapia.

Estas son algunas muestras que hacen honor al lema del Congre-
so: “El futuro de los tratamientos del sistema nervioso central”.
éSeran estos los tratamientos del futuro?

Nuestra ciencia siempre fue excesivamente optimista en sus pre-
dicciones. En la década del 90, pomposamente llamada "Década
del Cerebro” se vaticinaba que en menos de 20 afios se conoceria
totalmente la fisiopatologia de las enfermedades mentales, y por
lo tanto se iba a disponer de tratamientos etiolégicos a la medi-

da de cada paciente. Lamentablemente, todavia estamos lejos de
concretar ese ambicioso proyecto. Es cierto que hubo avances,

pero aun es muy dudosa su aplicacion a la practica diaria.

Hay nuevas drogas, pero ninguna es verdaderamente revoluciona-
ria, dado que, en general, no difieren demasiado de lo ya existen-
te, salvo, tal vez, la ketamina y derivados, que estan en desarrollo
y su investigacion tiene valor heuristico. La NbN es mucho més
precisa que la nomenclatura tradicional, pero es tan compleja y
engorrosa que, si se afianza, es probable que pasen afos hasta
que reemplace a la actual en el uso corriente. La farmacogenética
ha hecho avances en los psicofarmacos, sobre todo con respecto
a la farmacocinética, pero su efectividad cotidiana para guiar a los
psiquiatras en la terapéutica es aun insuficiente. Por ahora, los me-
jores predictores de la eficacia y tolerabilidad de los tratamientos
psicofarmacolégicos los sigue dando la clinica.

Como Ultima conclusién, el verdadero valor practico de estos im-
portantes hallazgos cientificos recién se podra evaluar retrospec-

tivamente, con el correr del tiempo.
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