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El ser humano no es una cosa mas entre otras cosas; las cosas se determinan
unas a otras; pero el hombre, en Ultima instancia, es su propio determinante (...)
después de todo, el hombre es ese ser que ha inventado las camaras de gas de
Auschwitz, pero también es el ser que ha entrado en esas camaras con la
cabeza erguida y el Padrenuestro o el Shema Yisrael en sus labios (Frankl,

1979, 74).

I. Conocimiento de la Realidad y Antropologia

La mentalidad positivista ha ido ganando terreno en el ambito de la investigacion
cientifica. Esto ha ocurrido sin tomar conciencia de que disputas cientificas, en el
pasado y en el presente, no se han resuelto, ni se resuelven, con argumentos
estrictamente fisicos (a posteriori), sino que intervienen buena dosis de argumentos
metafisicos y mistico-religiosos (a priori) (Popper, 1985; 1989). Es sabido que el
propio Kant, para quien no es posible una metafisica como ciencia (pues solo hay
ciencia de lo fenoménico) (Kant, 1986), puesto que las metafisicas resbalan sobre la
realidad sin alcanzarla (Kant, 1997), reconoce que hay problemas que atormentan a la
razon, y que ésta no puede evitar porque se los plantea su propia naturaleza. De modo
que si bien Kant corrobora el determinismo de la fisica de Newton, por otra parte,
presenta a la metafisica como un saber del que no podemos prescindir en absoluto
(Kant, 1986). Wittgenstein, inspirador del Circulo de Viena, también conocera esta
ambivalencia. Por un lado nos dice que la mayor parte de las proposiciones e
interrogantes que se han escrito sobre cuestiones filosoficas no son falsas, sino
absurdas, pero, por otra parte confesard que sentimos que aun cuando todas las
posibles cuestiones cientificas hayan recibido respuesta, nuestros problemas vitales
todavia no se han rozado en lo mas minimo (Wittgenstein, 1995). En suma, el filosofo

austriaco parece declarar que la ciencia, en su totalidad, no “roza” la vida. Y, por ello,
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la pregunta metafisica es invocacion (Wittgenstein, 1979). A pesar de estos aportes, la
mentalidad cientificista, en su pretension exclusivista desoyd estos argumentos y
procedié a la “voladura” de la realidad, dejando tan s6lo lo mensurable. Solo hay
superficie, es decir, la realidad objetiva de la fisica. De alli que voces autorizadas
como las de Popper (1980), Bateson (1981) y Prigogine (1997) digan que con la
ayuda de las ciencias solo arafiamos la superficie. En suma, el campo propio de las
ciencias es “la realidad empirica”; no “la realidad en si”. Olvidar, o descuidar este
postulado conduce al reduccionismo cientificista, en el cual, la “realidad” queda
reducida a lo cuantificable y objetivo. Esto incluso a pesar de que “el postulado de
objetividad”, activo en la concepcion neopositivista haya sido superado por la escuela
de Copenhague (Bohr y Heisenberg), asegurando que los procesos microfisicos no
pueden ser descritos con exactitud, y debemos valernos de imagenes y conceptos
tomados del mundo macrofisico (Heisenberg, 1969). De todos modos, y a pesar de lo
dicho, aquél principio seguird activo en el mundo fisico donde rige la fisica
newtoniana y su determinismo (Newton, 1964; 1977). En este contexto, el propio
Popper, en 1935 presentaba su Logik der Forschung: Zur Erkenntnistheorie der
modernen Naturwissenschaft, donde expresaba rotundamente que los enunciados
cientificos son tan solo hipotéticos, es decir no tienen validez definitiva (1995). Por su
parte, Thomas Kuhn considera que el cientifico, para explicar la realidad, construye
paradigmas. Estos son simplemente modelos de la realidad que solo la respresentan
esquematicamente. Son acuerdos intersubjetivos, que permiten comprender una
porcioén de la realidad constituida como objeto de la ciencia, pero que, al mismo
tiempo, impiden toda comprension que se sitie fuera de los limites o condiciones de
observacion del paradigma en cuestion (Kuhn, 1971).

Ahora bien, esta forma reduccionista de ver la realidad implica necesariamente a la
realidad humana. Y asi, los distintos reduccionismos, sean estos planteamientos
conductistas  (Skinner, 1972); estructuralistas (Lévi-Strauss, 1962; 1968);
sociobiologicos (Dawkins, 1979; Morin, 1992; Wilson, 1980), etc., degradan al
individuo humano al nivel del animal o incluso de la maquina (Mackay, 1980; Ruiz
de Gopegui, 1983), cifrando la diferencia entre el hombre y las demaés realidades, a un
conjunto de datos meramente cuantitativos. En efecto, luego del reinado del alma,
iniciado con Platon y metamorfoseado a lo largo de la historia, sobrevino la
“venganza del cuerpo”, la cual tendréd por brazo ejecutor a los materialismos del siglo

XIX. Y, aunque vuelve a tomarse en consideracion el concepto de mente
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reconociendo la existencia de aquello que otrora designaban los términos alma o
espiritu (Bunge, 1980A; 1980B; Feigl, 1960; 1967), la cuestién debatida pasa a ser
sobre el quid sit, es decir aquella que intenta precisar si la mente es algo distinto del
cerebro (Roser, y Gazzaniga, 2014; Ceylan, Dénmez, Unsalver, Evrensel y Yertutano,
2017). Lo que aqui estd en juego no es simplemente una cuestion dialéctica (mente-
cerebro), sino que en verdad se esta poniendo en cuestion que el hombre sea mas, que
algo fisico (méquina), o bioldgico (organismo). Y si esto es asi, habra que dar razon
de ese mas, sea como se le llame (mente, psique, espiritu, conciencia, self, etc). Lo
curioso es que comienza a escucharse un modo de hablar que reconoce la existencia
de propiedades nuevas e irreductibles a la fisica, la quimica o la biologia (Bunge,
1980A; Popper y Ecceles, 1980). El cerebro parece no poder explicar a la mente.
Aunque haya quienes —como Lain Entralgo, 1995— afirmen la identidad de la mente-
cerebro y se empecinen en rechazar toda distincion real entre el alma y el cuerpo por

considerarla dualista.

I1. El Mundo Médico Recepta el Paradigma Cientificista

El saber paradigmatico, aplicado a la medicina, también permite poseer un corpus de
conocimientos acerca de los conceptos de salud y enfermedad. Pero, al mismo tiempo,
dicho paradigma complejiza el poder comprender mas alld del campo pre-
determinado (Stagnaro, 2002). Pues bien, desde principios del S. XIX, el pensamiento
positivista ha sido uno de los planteamientos mas poderosos de la psiquiatria.
Pensamiento que se impuso hasta 1977 y que atin se resiste a dejar paso a modelos
mas integradores. Dicho paradigma fue denominado por los tedricos de la Escuela de
Heidelberg como biomédico o cientifico-natural (Stepke, 2007). Este saber se
construia, fundamentalmente, a partir de dos influjos: a) los extraordinarios avances
en la investigacion bioldgica y b) las técnicas provenientes de otros campos de la
ciencia, tales como la fisica, matematicas, quimica, informatica, etc. Su conclusion
fue reducir el concepto de enfermedad a lo meramente bioldgico. Asi, a principios del
siglo XX, fueron delimitandose algunas enfermedades mentales, las cuales, eran
secundarias a un dafio cerebral que supuestamente podia identificarse, o a una
irritacion del cortex, o a una alteracion patoldgica anatomica degenerativa
(neurosifilis; epilepsia; Alzheimer) (Miklossy 2008; Guija Villa, Fernandez y
Sanmartin Roche 2001; Guimera, Gironés y Cruz-Sanchez, 2002). Haber descubierto

un sustrato neuroldgico de estos trastornos, esperanzo a seguir investigando para
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descubrir los dafos o disfunciones cerebrales para los trastornos mentales mas graves
(psicosis). Ademads, durante la segunda parte del siglo XX, los acontecimientos en el
plano de las invenciones y descubrimientos médicos tomaron un ritmo vertiginoso
(Stagnaro, 2002). Este modelo biomédico llevé a pensar que las enfermedades serian
curadas en la medida en que el avance de la ciencia permita descubrir acabadamente
la fisiologia humana, tanto en condiciones de homeostasis del organismo, como
cuando ésta se viese alterada. De este modo, corregir el desequilibrio cerebral no seria
otra cosa que, curar al enfermo. Por ello, debian realizarse multitud de intentos por
encontrar tratamientos biologicos para los trastornos mentales. Entre estas busquedas
sobresalio aquella que se dedicaba a encontrar sustancias que curasen o aliviasen la
enfermedad mental. Asi, habra que esperar hasta la segunda mitad del siglo XX para
que, por casualidad (serendipity), buscando nuevos farmacos para la tuberculosis
(Iproniacida: antidepresivo IMAQO) y nuevas formas de anestesia (Clorpromacina:
primer farmaco eficaz en los sintomas psicéticos) surjan los principales grupos
farmacologicos, a saber, los antidepresivos, antipsicdticos y las benzodiazepinas
(Clordiacepoxido: primer ansiolitico) (Salazar, Peralta, y Pastor, 2009). Con estos
hallazgos, el modelo biomédico-psicofarmacoldgico de la enfermedad mental se vio
fortalecido, ya que quedaba demostrada empiricamente la eficacia para reducir
sintomas tales como la ansiedad, la depresién, o los delirios. Asi, se vieron
posibilitadas las primeras hipotesis biologicas sobre la génesis de las enfermedades
mentales. La psiquiatria bioldgica alcanza, al fin, lo que parecia ser la tierra prometida
(Colodrén, 1999). En efecto, ella ofrece farmacos eficaces para tratar diferentes

trastornos mentales.

I11. ;Desmentida provisoria?

Sin embargo, a pesar de los avances, y de las ilusiones de los primeros tiempos, al dia
de la fecha, no poseemos marcadores biologicos que posean utilidad diagndstica en la
practica clinica. Por ello, ni el DSM-5, ni la CIE-10 ofrecen este tipo de marcadores
para el diagnostico de ningln trastorno mental. En referencia al DSM-5, a pesar de
sus notables diferencias respecto al DSM-IV-TR, no representa un cambio de
paradigma. Los diagnoésticos psiquidtricos siguen siendo solo sindromadticos. Sin
embargo, enfatizar el diagnostico sobre la base de sintomas, en el marco de categorias
discontinuas (y desde una ldégica binaria: presencia-asusencia de enfermedad o

trastorno), permite tomar rapidamente una decision por si, o por no. Pero, esta misma
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ventaja puede llevar a desvalorizar el examen clinico minucioso; volver innecesaria la
empatia con el paciente, y descuidar su contexto familiar y social (Bernardi, 2010).
Incluso, los propios clinicos declaran que cuanto mejor conocen a sus pacientes, mas
dificil se les hace categorizarlos. Pero, ademas, las multiples comorbilidades
(particularmene en los trastornos de la personalidad, de ansiedad y depresivos),
muestran que los limites de cada clase, parecen arbitrarios. La frontera entre lo
“normal” y lo psicopatoldgico es a veces caprichosa (Zachar y Kendler, 2010). Estas
descripciones clinicas resultaron, para muchos, insuficientes, lo que hizo surgir la
necesidad de nuevos enfoques dimensionales. Asi surgieron dos propuestas de
sistemas diagnosticos operacionalizados, una en Alemania (OPD-2: Manual de
Diagnostico Psicodindmico Operacionalizado, version 2 ) y otra en Estados Unidos
(PDM: Manual de Diagnostico Psicodinamico). Ambas son propuestas de sistemas
diagnosticos psicoanaliticos que creyeron necesario traducir los conceptos propios del
psicoanalisis a términos con base fenomenoldgica, situdndose mas cerca de la
experiencia clinica. En ambos, el modelo implicito es biopsicosocial, pero, ademas es
bidireccional. En efecto, postula la intervencion, para comprender un fendémeno
psiquico, tanto en el nivel somatico, como el psicosocial. Ademas, parte del caracter
continuo de los fenémenos en estudio, sin negar la existencia de transiciones entre
situaciones de salud y enfermedad (Bernardi, 2010). Este tiene como ventaja el
posibilitar delinear diferencias entre los individuos que poseen el mismo trastorno.
Cada persona representa un perfil con diferentes variaciones cuantitativas que van de
lo normal a lo patologico. Lo cual favorece realizar diagnosticos (muy presentes en la
poblacion general) tales como ligeros grados de ansiedad o depresion. No hemos de
descuidar que los trials de medicamentos se basan en este enfoque a fin de evaluar la
eficacia de un tratamiento (Widakowich, 2012). El DSM-5 también trajo como
propuesta, para comprender los trastornos de la personalidad (en la Seccion III),
valerse de un modelo dimensional que no suple, sino que complementa, en términos
de evaluacion, a un trastorno del modelo categérico (Gonzalez de Cossio, 2014).

En todo caso, s0lo podrd haber una revision radical de la nosologia psiquiatrica
cuando exista un mayor conocimiento acerca de la etiologia de los trastornos
mentales. Hoy en dia, el criterio de clasificacion psiquiatrica sigue basandose en la
observacion clinica y en el consenso de expertos. Con el riesgo, ante la carencia de
marcadores bioldgicos, de caer en una excesiva ampliacion de los diagndsticos que

puede conducir a una patologizacion de conductas normales (Jerez y Silva, 2014).
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En suma, la psiquiatria actual basa sus diagndsticos no tanto a partir de factores
etiologicos o alteraciones etiopatogénicas observables, sino a partir de descripciones y
orbservaciones de los comportamientos de los pacientes. y asi, genera entidades
formadas por sintomas y signos agrupados (sindromes).

Sigue en pié la necesidad de hallar psicomarcadores (caracteristicas medibles, sea una
molécula, una reaccion bioquimica, o una estructura fisica, que pueda evaluarse por
una plataforma analitica validada, e indique inequivocamente una enfermedad
particular, o un estado fisiolégico de un organismo, o incluso, la respuesta positiva, o
negativa, que dicho organismo puede tener ante un tratamiento dado) como
mecanismos homologadores que permitan discernir cuéales son los sujetos afectados
por una enfermedad, codmo evolucionan y cudl es el prondstico que ha de esperarse
(Martins-de-Souza, 2013). Es necesario poseer marcadores de tipo terapéutico que
puedan ayudar a predecir la respuesta al tratamiento o a monitorizar la eficacia y
seguridad del mismo.

En el caso de la esquizofrenia, seria de mucho valor que, al estudiar cada una de sus
dimensiones, tanto la dimension positiva (funcionamiento excesivo o distorsionado
que recoge facetas del tipo de alucinaciones, ideacion paranoide, ideas de referencia,
trastornos del pensamiento), como /a negativa (anhedonia y anhedonia introvertida,
embotamiento afectivo, alogia, abulia), como [la depresiva y cognitiva
(funcionamiento ejecutivo, atencién, memoria, “cognicion social”’) pudiese, dicho
estudio, encontrar las pertinentes asociaciones con biomarcadores. Sin embargo,
ninguno de los biomarcadores estudiados hasta la fecha ha alcanzado un grado de
precision que valide, tanto el diagnostico, como el tratamiento de individuos afectados
por ella (Garcia-Alvarez, Garcia-Portilla, Gonzélez-Blanco, Saiz-Martinez, de la
Fuente-Tomds, Menéndez-Miranda, et al., 2016). Antes tales resultados negativos,
algunos afirman que no es esperable que las entidades psiquidtricas dispongan de un
marcador Unico (no invasivo y accesible), para apoyar el diagnostico (Meana y
Mollinedo-Gajate, 2017). Los biomarcadores que se hacen mas necesarios son los que
permitirian predecir cuando un tratamiento seria exitoso para cada paciente en
particular, ya que la nociéon de un tratamiento para todos no es aplicable en el
tratamiento de los sintomas psiquidtricos. Ademas, son necesarios biomarcadores
moleculares para la estratificacion de pacientes. Cada paciente tendrd su tipo de

esquizofrenia molecular particular debido a sus propios fenotipos (Martins-de-Souza,

2013).
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Pues bien, a pesar de que el modelo médico-psicofarmacoldgico nos ofrece farmacos
eficaces para tratar diferentes trastornos mentales, sin embargo, el hecho de que no
existan marcadores biologicos y, consiguientemente, psicofarmacos mas eficaces en
pacientes resistentes, se convierte en la critica mds contundente a este modelo

(Sanjuan, 2016).

IV. Universalidad y Particularidad de los Farmacos

1. Aproximaciones.
Un farmaco es una sustancia, natural o sintética, destinada a curar una patologia,
aliviar sintomas, reducir un trastorno, suplir un déficit de vitaminas, o de minerales,
prevenir enfermedades, etc. Desde 1968 la Organizacion Mundial para la Salud
(OMS), establecid la sinonimia entre droga y medicamento (farmaco), pero incluso se
llama farmaco al principio activo de todo medicamento (Morén Rodriguez, y
Rodriguez, 2002). Entonces tenemos que, droga, firmaco, y principio activo, pueden
corresponder al genérico “medicamento”. Ahora bien, cuando nos referimos a un
psicofarmaco, estamos indicando con ello, todo medicamento que actua para
modificar y mejorar nuestro estado emocional o nuestro pensamiento (Sanjuan, 2016).
Pero, jactian los fAirmacos, de la misma manera, en las diferentes personas a las que
se los administra?
Hay que tener presente que los factores que influyen en el desempefio de una
sustancia en el organismo son numerosos. Estan aquéllos propios del farmaco
(presentacion del mismo, dosis, via); los debidos a patologia hepatica o renal
subyacente (que per se requieren ajustar la dosis); y los son propios del individuo, es
decir, el aspecto genético y sus expresiones. Por tanto, hay que recalcar que la
respuesta a farmacos seria algo “multifactorial”.
Fredrich Vogel, interesado en estas cuestiones, en 1959, estudié como la variacion de
los genes individuales estaba relacionada con la respuesta a los medicamentos
(farmacogenética), la cual no es otra cosa que la forma idiosincratica de responder a
los medicamentos (Ortega Mata, 2004). A partir de alli, este interés por encontrar
farmacos eficaces e individualizados, que actiien especificamente donde deben
hacerlo, reduciendo los efectos secundarios, o incluso evitandolos, ha sido
permanente. Asi, valiéndose de las nuevas ciencias gendémicas, la farmacogendmica
se sumo a su predecesora, la farmacogenética, para intentar predecir la manera en que

un individuo especifico responderd a la administracion de un farmaco en especial, y
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de este modo poder personalizar la terapia (Gargiulo y Radakoff de Doldan, 2010). Si
partimos de que el genoma humano es muy variable y, a lo largo de toda la
secuencia, podemos encontrar sitios en los que pueden ocurrir polimorfismos (suelen
darse en mas del 1% de la poblacion), o mutaciones (cambios poco frecuentes) la
cuestion se complica aun mas.

Pues bien, a estas cuestiones que hacen a los genes y sus expresiones, ha de sumarse
la complejidad de los fendmenos psicopatoldgicos. En efecto, cada sintoma de un
determinado trastorno implica la interaccion de multiples circuitos neuronales de
forma dinamica. Por tanto, lo que ocurre en la sinapsis, es solo una pequena parte del
proceso. Lo intimo se produce a nivel intracelular, a través de los segundos
mensajeros, quienes fosforilan las proteinas y las activan definiendo en gran parte los
cambios moleculares y funcionales en la célula. Y, ademas, este proceso puede
modificar factores trancripcionales (terceros mensajeros) en el nucleo celular, lo que
repercute en la expresion genética de la neurona (Arango, 2002; Moizeszowicz,
1998). Es tan complejo el proceso de los mecanismos biomoleculares en los trastornos
mentales, y tan escaso el conocimiento que poseemos, que se hace dificil poder
determinar biomarcadores, y asi afirmamos que la individualizacion del tratamiento es
aun sostenida en la esperanza (Kohler, Hankemeier, van der Graaf, Knibbe y Coenvan

Hasselt, 2017).

2. Particularidades.
De todos modos, la psicofarmacologia, en la actualidad, es eficaz para tratar sintomas
psicopatologicos, aunque en muchos casos se desconozca el mecanismo intimo de
dicha eficacia (Moncrieff, 2013). Entendamoslo bien, esto no quiere decir que no
sepamos en qué receptor preciso estd trabajando un psicofdrmaco, sino que, debido a
las diferentes expresiones genéticas, no poseemos un poder predictivo en cuanto a la
mejora de los sintomas. Los cudles no dependen s6lo de lo que ocurre con los
neurotransmisores (Ortega Mata, 2004; Ortiz y Tabak, 2012). Aunque, sabemos que
la farmacodinamia nos indica que hemos de tener en cuenta la particular dotacién y
estructura de receptores, canales iOnicos y otras moléculas, las cuales son
determinante para la accion de los medicamentos. Pues bien, la gran variabilidad de
aquéllos entre los seres humanos explicaria, en parte, la diversidad de efectos que
vemos en la clinica (Arribas, 2010). Ademas, seria interesante poder monitorizar la

terapéutica de los farmacos, a fin de mejorar los resultados clinicos de los pacientes,
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minimizando la toxicidad y maximizando la efectividad
(Blix, Viktil, Moger y Reikvam, 2010; Leslie Escobar, 2016).

Por tanto, multiples son los factores que influyen en la respuesta clinica a los
farmacos: psicologicos, sociales, los relacionados con la propia molécula, la via de
administracion, distribucion, metabolismo, el nivel de ocupacion de receptores, etc.
Pero, hay un factor muy importante, es el que se refiere a las caracteristicas genéticas
de cada individuo. Pues bien, al estudio de la variabilidad genética que influye en la
respuesta al tratamiento, tal como hemos visto, lo denominamos farmacogenética. Si
bien todos los seres humanos tenemos los mismos genes, €éstos presentan variaciones
en la secuencia de los nucleétidos que componen el ADN. Estas variaciones explican
gran parte de las diferencias fenotipicas entre individuos, sus diferencias en la
vulnerabilidad a las enfermedades y las diferentes respuestas a los tratamientos.
Recién meciondbamos que, a las variaciones, si son muy raras (<1%) se las llama
mutaciones y, si son frecuentes, (>1 %) se las denomina polimorfismos. Ambas,
(mutaciones y polimorfismos) pueden influir en la respuesta al tratamiento
farmacologico sea modificando la rapidez de metabolizacion del farmaco, o
modulando la eficacia de ligamiento al receptor especifico.

Algunos genes estudiados comienzan a ser utiles en la clinica para optimizar la
terapéutica de ciertos medicamentos. Especificamente veremos, para ejemplicar, sin
detenernos en la complejidad y multiplicidad de genes, el polimorfismo del CYP2D6
y sus implicancias en la medicacion. Posteriormente, abordaremos, desde la hipotesi
neuroquimica los principales neurotransmisores y como los psicofarmacos afectan el
sistema neurotransmision-receptor. También indicaremos variantes genéticas que

predisponen, tanto a determinados trastornos, como a diferentes psicofarmacos.

2.1. Psicofarmacos y Citocromo P-450.
Sabemos que las enzimas implicadas en el metabolismo de los farmacos son
determinantes en cuanto a la respuesta de cada organismo. Aqui juegan un papel
preponderante el extenso grupo de enzimas del citocromo P450. Tengamos presente
que se han identificado mas de 400 genes distintos del citocromo P450. Pues bien,
recordemos que el metabolismo se divide en dos fases: en la primer fase el P450 de
modo preferente produce modificaciones que activan o inactivan a los farmacos; en la
segunda fase se dan conjugaciones con sustancias endogenas para eliminarlas del

organismo.
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Solo a efectos didacticos, y sin la pretencion de ser exhaustivos, menciones que uno
de los problemas relacionados con el tratamiento de la esquizofrenia es la existencia
de una gran variabilidad en la respuesta a los farmacos antipsicoticos. Esta puede
explicarse por la variacion interindividual en su metabolismo debido a la implicacién
de enzimas (citocromo P450) con polimérfismo genético, lo que se ha demostrado en
estudios farmacocinéticos. En efecto, el CYP2D6 (citocromo P450: CYP, familia 2,
subfamilia D, polipéptido 6) parece el citocromo mas relevante en el metabolismo de
farmacos antipsicoticos, base del tratamiento de la esquizofrenia. Se ha hipotetizado
que, metabolizadores lentos (PMs), los cudles procesan los medicamentos mas lento
de lo que se considera el promedio, debido a la ausencia de una enzima, haran que el
medicamento se acumule en el organismo y esto pueda provocar efectos secundarios.
Salvo, claro esta, que se maneje adecuadamente la dosis a administrar. O que,
probablemente, metabolizadores ultrarrapidos (UMs), que hacen que los
medicamentos abandonen el cuerpo demasiado rapido, antes de poder actuar
adecuadamente. Ambos, PMs y UMs presentardn mayor incidencia de efectos
adversos y fracasos terapéuticos, por excesivo o insuficiente nivel plasmatico del
farmaco.

En el ano 2005, en Extremadura, Espafia, los antipsicticos mas prescritos fueron
olanzapina, risperidona y quetiapina, abarcando el 65% del total de las prescripciones.
Se pudo estimar que en el afio 2005 alrededor de 454 personas estuvieron en riesgo de
padecer reacciones adversas por ser PMs para la actividad CYP2D6 y estar en
tratamiento con antipsicoticos sustratos de esta enzima.

En efecto, el citocromo CYP2D6es el gen que regula una enzima y es
considerablemente variable en cuanto a su expresion en el higado. Su actividad dentro
de una misma poblacion incluye metabolizadores lentos (PM), intermedios (IM),
rapidos (EM) y ultrarrapidos (UM). Hay una considerable variabilidad en la
distribucion de los alelos del gen CYP2D6 entre los diferentes grupos étnicos, lo que
resulta en porcentajes variables de PM, IM, EM y UM en una poblacion dada. Hasta
la fecha se han descubierto 74 variantes alélicas y una serie de subvariantes del gen
CYP2D6 y el numero de alelos sigue creciendo. Entre estos se encuentran alelos
funcionantes, alelos con la funcion reducida (*10, *17, *36 y *41) y otros con funcién
nula (del *3 al *8, del *11 al *16, del *18 al *21, *38, *40, *42, *44, *56 y *62), que
no codifican una proteina funcional y, por tanto, no se detecta actividad enzimatica

residual. Estos alelos son de gran importancia clinica, ya que a menudo causan
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alteracion en la respuesta farmacologica. El CYP2D6*17 es generalmente
considerado como un alelo con la funcién reducida y muestra una variabilidad notable
en su actividad hacia sustratos tales como la risperidona (antipsicotico de segunda
generacion) y el haloperidol (antipsicético). La consecuencia clinica del polimorfismo
del CYP2D6 puede ser la aparicion de reacciones adversas a los medicamentos o de
disminucion de la respuesta. Hay pruebas iniciales de un efecto de la dosis-gen en
ISRS, pero los datos sobre el efecto del genotipo CYP2D6/fenotipo en la respuesta a
los ISRS y sus efectos adversos son escasos. El Fenotipo y genotipo CYP2D6 parecen
ser utiles en la prediccion de concentraciones en estado estacionario de algunos
farmacos antipsicoticos clasicos, pero su utilidad en la prediccion de los efectos

clinicos todavia no son concluyentes.

2. 2. Psicofarmacos y neurotransmisores.

De modo tradicional se ha comprendido que el mecanismo de accion de los
psicofarmacos es a partir del efecto que tienen en la neurotrasmision. Los sistemas de
neurotrasmision mas relevantes para la comprension del mecanismo de accion de los
psicofarmacos son, el glutamato, el GABA (4cido gamma amino butirico) y las
aminas (acetilcolina, dopamina, serotonina y noradrenalina).

La molécula activa en el sistema neurotrasmision-receptor puede: a) dar precursores
de un neurotransmisor (triptéfano para la serotonina); b) activar el receptor (agonista),
tal como lo haria el propio neurotransmisor; c¢) realizar la activacion de modo
atenuado (agonista parcial); d) bloquear el receptor y, por tanto, el efecto del
neurotransmisor (antagonista), e) o realizar un bloqueo incompleto (antagonista
parcial); f) provocar el efecto contrario al del neurotransmisor (agonista inverso total
o parcial); g) aumentar o disminuir la velocidad de metabolizacion del
neurotransmisor al actuar sobre las enzimas que lo degradan, y finalmente, h)
bloquear el receptor que se encarga de la recaptacion pre-sinaptica del neurotrasmisor.
Para hacernos una idea general de como esto se traduce en la clinica debemos repasar

las funciones basicas de los principales sistemas de neurotransmision.

a) Vias colinérgicas, conflcitos en la politerapia y funciones cognitivas
(aprendizaje y memoria).
El primer neurotransmisor que se identifico (1921) fue la acetilcolina. Esta se

encuentra distribuida ampliamente tanto en el SNC (en la médula espinal, las
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interneuronas del ntcleo estriado y las neuronas de proyeccion), como en el SNP
(neuronas motoras). Posee dos tipos de receptores, los nicotinicos (sobre todo en la
periferia, pero también en el hipocampo, el cortex cerebral, el tdlamo, los coliculos
superiores, y el tronco cerebral) y los muscarinicos (localizados en el hipocampo,
nlcleo acumbens, estriado, amigdala, tdlamo, coliculos y bulbo olfatorio). A su vez
hay dos sistemas de proyecciéon que se encargan de la sintesis de acetilcolina, el
nicleo basal de Meynert y el nucleo tegmental pedunculo-pontino. Dicho
neutransmisor se encarga no sélo de las funciones de contraccion muscular, sino que
es el modulador més importante del cerebro, siendo clave en la regulacion de los
niveles de vigilancia, orientacion, y en el funcionamiento de grandes éreas de
asociacion. Interviene en la modulacion de la percepcion sensorial, la regulacion del
sistema nervioso autonomo, y la induccion de la fase de suefio REM. Pero, ademas,
como las neuronas encargadas de la transmision colinérgica proyectan sus axones
sobre el hipocampo, la amigdala y el cortex frontal, parietal, temporal y occipital
(Manzano, De la Morera y Barquero, 2006), algunas vias colinérgicas estan
relacionadas con funciones cognitivas de aprendizaje y memoria. Ante esta amplia
distribucion de funciones, los efectos centrales de una accidon anticolinérgica se ponen
de manifiesto de una manera general sobre la conducta, con sindromes caracteristicos
como pérdida de memoria y atencion, habla confusa y ataxia, confusion y
desorientacion (Dudet Calvo, 2010).

Pues bien, los farmacos que actiian sobre la acetilcolina pueden potenciar su accion
(efecto colinérgicos), inhibiendo el enzima acetilcolinesterasa por lo que impiden la
degradacion de la acetilcolina y aumentan asi sus niveles en el SNC. Este grupo de
farmacos se utiliza para frenar el deterioro cognitivo en procesos degenerativos, tales
como el Alzheimer. Sin embargo, hay que tener cuidado con el antagonismo
farmacoldgico colinérgico. En efecto, la accion de los inhibidores de la colinesterasa
utilizados en la enfermedad de Alzheimer (donepezilo, rivastigmina, galantamina)
podrian atenuar la accion de farmacos con un componente de accidon anticolinérgica,
como son algunos antipsicoticos (especialmente clozapina y olanzapina) produciendo
un empeoramiento de las alteraciones cognitivas (Yuan, Wei, Dey, Karrison,
Nahlik, Maleckar, et. al., 2004). También la administracion de antidepresivos
triciclicos (ADT) puede dar lugar a una disminucion en el efecto por antagonismo
farmacologico, asi como farmacos anticolinérgicos indicados para la incontinencia

urinaria. En este tltimo caso, los pacientes pueden presentar un deterioro cognitivo un
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50 % mas répido que a los que solo se les administra farmacos para la demencia.

Por su parte, hay farmacos que tiene efecto anticolinérgico, no como mecanismo
buscado, sino como efecto secundario. Muchos psicofarmacos bloquean los
receptores de la acetil-colina (nicotinico o mas frecuente el muscarinico M1). Asi, lo
hacen los antidepresivos triciclicos, neurolépticos, y antihistaminicos provocando una
disminuciéon de la reactividad del musculo liso que se traduce en sintomas como
sequedad de boca, estrefiimiento, vision borrosa, delirios y retencidon urinaria.
Ademas, los farmacos con accién anticolinérgica pueden agravar los déficits
cognitivos y causar alteraciones de comportamiento en ancianos (alucinaciones
visuales, agitacion, irritabilidad), debido a sus efectos sobre el SNC (Hajjar, Cafiero y

Hanlon, 2007).

b) Noradrenalina, antidepresivos e IMAO.

La Noradrenalina (también llamada norepinefrina) es una catecolamina
descubierta por el bidlogo aleman Von Euler en 1946. El Nucleus Coeruleus es la
principal fuente de noradrenalina en el sistema nervioso central (Lechin, Van der Dijs
y Herndndez-Adrian, 2005). Este complejo nuclear debido a sus aferencias y
eferencias emite numerosas proyecciones de manera difusa a amplias regiones del
SNC como: cortezas sensorial y motora, talamo, hipotdlamo, hipocampo, cerebelo,
protuberancia, bulbo y médula espinal (Pinos, Collado, Salas y Pérez-Torrero, 2004)
y, por ello, estd involucrado en variadas funciones, asi como en diversas
enfermedades y alteraciones del SNC cuando su funcionamiento no es correcto. Si
nos atenemos a estas ultimas, nos referimos a Alzheimer (Szot, White, Greenup,
Leverenz, Peskind y Raskind, 2006), Parkinson (Gesi, Soldani, Giorgi, Santinami,
Bonaccorsi y Fornai 2000), ansiedad (Bissette, 2001), desordenes circadianos,
drogodependencia (Tokuyama, Zhu, Oh, Ho y Yamamoto, 2001) y depresion
(Duman, 2002).

La noradrenalina tiene tres tipos de receptores (alfa-1, alfa-2 y beta). Cada uno de los
cuales tiene a su vez tres subtipos. La distribucion de los receptores adrenérgicos en el
cerebro es muy variable. Es importante sefialar que la funcion de los receptores alfa o
beta es a menudo opuesta. Por ejemplo, la activacion de receptores alfa, provoca
vasoconstriccion, y la activacion de receptores beta, vasodilatacion. La respuesta de
alerta ante el estrés, parte del locus coeruleus y es mediada por la activacion

hipotalamica (eje hipotdlamohipofisario-adrenal). Pues bien, muchos psicofarmacos
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actuian sobre el sistema noradrenérgico pero, los mas destacados, son los
antidepresivos, con especial interés los ISRN

. Estos potencian la accién de los IMAO, por lo que su uso concomitante esta
contraindicado, ya que pueden provocar hiperpirexia, convulsiones, crisis
hipertensiva, y excepcionalmente muerte (Florez, Armijo y Mediavilla, 2008).

Ha habido estudios acerca de los polimorfirmos del gen transportador de la
Noradrenalina SLC6A2 y su relaciéon con la remision después del tratamiento con
venlafaxina (antidepresivo del tipo IRSN) para el trastorno depresivo mayor. Hay
mucha evidencia de que los polimorfismos genéticos pueden modular la funcion
serotoninérgica y noradrenérgica, y asi afectar la eficacia del tratamiento con
venlafaxina. Los resultados de investigaciones indican que, entre remitentes y no
remitentes, se observaron importantes diferencias en las frecuencias de genotipos en
cinco de las variantes de SLC6A2 (rs28386840, rs1532701, rs40434, rs13333066,
rs187714). El haplotipo GCG (rs40434 - rs13333066 - rs187714) en el gen SLC6A2
mostré una asociaciéon con la no remision. Mientras se observo que la remision,
después de la administracion de venlafaxina depende significativamente de las

variantes de SLC6A2 (rs28386840, rs40434 y rs187714).

¢) Dopamina, Parkinson y esquizofrenia.
La dopamina es un importante neurotransmisor del SNC, tal como descubri6 Arvid
Carlsson en el ano 1959, quien en sus estudios describe la forma en que la dopamina
se distribuye en las distintas regiones del cerebro, sobre todo en los ganglios basales,
asi como su relacion con el movimiento. A partir de este hallazgo estudia la eficacia
de la L-dopa, (Levodopa) cuya aplicacion en el tratamiento de enfermedades como
el Parkinson ha sido fundamental. Pues bien, ademas de estar involucrado en el
Parkinson, también lo esta en otras enfermedades neurologicas, por ejemplo, la corea
de Huntington; el Desorden de Déficit de Atencion y en varias patologias endocrinas.
La distribucion de dopamina en el cerebro es mas restringida que la de noradrenalina.
Las regiones cerebrales con mas abundancia de dopamina incluyen el cuerpo estriado
(parte del sistema motor extrapiramidal), ciertas zonas del cortex cerebral,
region mesolimbica e hipotdlamo, donde actiia como factor regulador de la secrecion
de hormonas hipofisarias (la dopamina segregada desde el hipotadlamo inhibe la
secrecion de prolactina en la region posterior de la hipéfisis y estimula la secrecion

de somatotropina desde la region anterior de la hipodfisis). Las cuatro vias
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dopaminérgicas mas importantes son: a) Nitra-striatum, relacionado con la actividad
motora; b) Mesolimbica, neuronas que van desde el cerebro medio al sistema limbico,
sobre todo al nucleo accumbens y se relaciona con el mecanismo emocional de
recompensa; ¢) Mesocortical, supone las neuronas que van desde el cerebro medio al
cortex cerebral, involucrado en las emociones y d) Tuberal-hipofisario, son las
neuronas que van desde el hipotdlamo a la hipéfisis y se relacionan con la regulacion
de la secrecion de hormonas hipofisarias. Es este sistema el que mas se ha implicado
en las hipdtesis bioquimicas de la esquizofrenia (relacionado con los receptores D1 y
D2) y también de las adicciones (zona mesolimbica). Existen cinco tipos de
receptores dopaminérgicos (D, D>, D3, D4y Ds) que se agrupan en dos clases: de tipo
auto-receptor con una funcién sobre todo inhibitoria (D2, D3, D4) y los de tipo
excitatorio (D1, D5). Los receptores D1 se encuentran sobre todo en el lobulo
prefrontal y en el diencéfalo, y estdn asociados a los sintomas negativos de la
esquizofrenia; mientras los receptores D2 distribuidos en el estriado, el diencéfalo, y
la médula, se hallan vinculados con los sintomas positivos de la esquizofrenia. Los
receptores D3 se encuentran en los ganglios de la base, el bulbo olfatorio, el ntcleo
acumbens y la sustancia negra. Los receptores D4 (tienen gran polimorfismo en
humanos) se encuentran en el cértex frontal, hipocampo, talamo, ganglios de la base y
cerebelo. Por fin los receptores D5 se encuentran exclusivamente en el tdlamo y en el
hipocampo. La enfermedad neurodegenerativa de Parkinson se halla asociada con
una destruccion masiva de neuronas dopaminérgicas en la region nigra-striatum de
los ganglios basales. Las implicaciones psicofarmacologicas mas importantes de este
sistema son el mecanismo de los antipsicoticos que provocan el bloqueo
dopaminérgico, fundamentalmente de los receptores D2.

El gen (SLC6A3) codifica para el transportador de dopamina y se localiza en el
cromosoma 5. Ha sido uno de los genes dopaminérgicos mas estudiados en relacion
con la etiologia del TDAH, (Anney, Hawi, Sheehan, Mulligan, Pinto, Brookes, et. al.,
2008). También en relacion a la enfermedad de Parkinson (EP) se ha visto que
factores multifactoriales y genéticos estan relacionados con su patogénesis.
Recientemente, ha habido informes de variantes genéticas SLC6A3 que conducen a la
EP (Chang, Fu, Zhao, Wang, Jiang, Li, et. al., 2019). Ademas, el gen SLC6A3 juega
un papel importante en la regulacion del neurotransmisor dopamina. Para detectar la
asociacion entre este gen y el riesgo de esquizofrenia, se hicieron numerosos estudios

que concluyeron en que pueden haber factores de riesgo para la esquizofrenia. Estos
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resultados indican que se justifican més estudios funcionales (Xu, Ding, Wu, Liu, Xia,
Yao, et. al., 2019).

También ha habido estudios acerca de los genes que codifican los receptores de
Dopamina, esta en primer lugar el DRD2. Se ha postulado que los polimorfismos de
este gen podrian estar relacionados tanto con los efectos terapéuticos de diversos
farmacos antipsicdticas, como con los efectos extrapiramidales que éstos inducen. En
cuanto a la eficacia antipsicotica, hay trabajos tanto con antipsicoticos tipicos como
atipicos. Un estudio reciente sugiere relacion entre el alelo TaqlA1 del gen DRD2 y la
mejora de la sintomatologia positiva en poblacidon esquizofrénica japonesa y caucésica
tras el tratamiento con antipsicéticos tipicos como nemonapride o haloperidol. Otros
estudios también relacionan este alelo con la mejor respuesta terapéutica en pacientes
esquizofrénicos tratados con antipsicdticos atipicos como risperidona o clozapina. En
relacion al gen DRD3 hay estudios acerca del polimorfismo DRD3 Ser9Gly que han
reportado mayor frecuencia del alelo Ser entre pacientes que no respondian al
tratamiento con antipsicéticos atipicos respecto a los que si respondian, en cambio,
otros han encontrado asociacidon positiva entre el alelo Gly y la peor respuesta al
tratamiento con antipsicoticos. Se relaciona el genotipo Gly/Gly, o el alelo Gly, con la
discinesia tardia en pacientes esquizofrénicos tratados con antipsicoticos. Hay pocos
estudios que relacionen este polimorfismo con la aparicion de efectos
extrapiramidales agudos. Finalmente, en lo que se refiere al gen DRD4, la mayoria de
estudios realizados no han encontrado asociacion posible entre este y la esquizofrenia.
En cuanto a la farmacogenética, se ha sugerido, pero con pocos estudios, que
polimorfismos de este gen podrian estar implicados en la respuesta al tratamiento con
antipsicoticos en referencia a la aparicion de trastornos del movimiento inducidos por

dicha terapia (Aparici Virgili, 2006).

d) Caso particular gen COMT.
El gen COMT codifica el enzima -catecol-O-metiltransferasa que cataliza la
transferencia de un grupo metilo de la S-adenosilmetionina a catecolaminas, incluidos
los neurotransmisores dopamina, epinefrina y norepinefrina. Esta metilacion se
produce en una de las principales vias de degradacion de los neurotransmisores de
catecolaminas. Es importante en el metabolismo de medicamentos catecolaminicos
utilizados en el tratamiento de la hipertension, el asma y la enfermedad de Parkinson.

Los efectos mutacionales de este gen pueden influenciar en el estado de enfermedad y
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respuesta a la Risperidona en enfermos de esquizofrenia. Los factores genéticos
pueden contribuir a las diferencias individuales en la sensibilidad al dolor, riesgo para
el desarrollo de las condiciones clinicas del dolor y la eficacia de tratamientos para el
dolor. La variante genética COMT (rs4633) provoca que no se produzca la
inactivacion de los neurotransmisores y la dopamina aumenta, por ello, esta mutacion
genética indica la predisposicion a padecer esquizofrena. Asi como la mutacion
COMT (rs4818) se asocia al riesgo de padecer trastorno depresivo mayor,
esquizofrenia, comportamientos suicidas y peor respuesta al tratamiento en pacientes
esquizofrénicos. Por su parte, la variante COMT (rs4680) esta asociada con un mayor

riesgo de padecer esquizofrenia con el consumo de cannabis (Gonzalez Robles, 2017).

e) La Serotonina como modulador de multiples funciones.

El sistema serotoninérgico parte de los nucleos del rafe en el tronco cerebral y se
proyecta al cortex, hipocampo, amigdala, ganglios basales y talamo. Su sistema de
receptores es uno de los mas variados y complejos y se han descrito hasta 16 subtipos
de receptores diferentes. La serotonina actiia como modulador de multiples funciones,
la agresividad, el apetito, el suefio, la temperatura corporal, la percepcion del dolor, el
aprendizaje y la memoria. Muchos psicofarmacos ejercen una accion especifica sobre
el sistema serotoninérgico, pero, los dos mas destacados son los antidepresivos (en
particular ISRS) y algunos antipsicéticos atipicos (Risperidona, Quetiapina, Sertindol,
Ziprasidona, Paliperidona, Olanzapina, Clozapina, Asenapina, Aripiprazol,
Amisulprida). Excepto la quetiapina, todos los antipsicoticos atipicos, presentan una
elevada union a las proteinas plasmaticas, por ello, es importante tener precaucion en
pacientes con insuficiencia hepatica o en ancianos debilitados ya que los niveles
plasmaticos de albumina pueden estar disminuidos (Lalueza Broto, Girona Brumos y
Ribera Montafia, 2011-2012).

Uno de los genes que codifica para los transportadores de Serotonina (5-HTT) es el
gen SLC6A4 (situado en el cromosoma 17 en el loci 17q11.1-q12). Dicho gen es
polimérfico, es decir, puede presentarse en dos variantes de alelos: una corta (s) y una
larga (1). Pues bien, en su variante corta, produce menor cantidad de transportadores
de serotonina, mientras que los portadores del gen, en su variante de alelo larga,
producen una mayor cantidad de estos. Los resultados experimentales indican, que la
variante de alelo corto, puede estar vinculada a rasgos ansiosos o neuroticos en la

persona, ya que esta variante puede derivar en un exceso de serotonina sinaptica (5-
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hidroxitriptamina: 5-HT) en la estructura amigdaliana, debido a la escasez de
proteinas transportadoras. Pero, en rigor, no todas las personas ansiosas tienen el gen
SLC6A4 corto, por tanto, no es condicidn necesaria, ni suficiente, para el trastorno de
ansiedad, pero puede considerarse un factor que predispone a padecer dicho trastorno
(Egan, Weinberger, Fera, Kolachana, Hariri, Mattay, et. al., 2002).

También en relacion a los genes que codifican para los receptores de Serotonina se
han realizado estudios sobre el HTR1A para investigar la asociacion de algunos de
sus polimorfismos con la esquizofrenia, produciendo resultados contradictorios. Pero
al estudiar una variacion genética en el gen HTR2A (Polimorfismo de nucledtido
unico rs6313) se observd asociaciones con la susceptibilidad a la esquizofrenia y el
trastorno obsesivo compulsivo, depresion, ansiedad, trastornos de comportamiento,
conducta agresiva, panico, estrés y Alzheimer. También se observd la respuesta al
citalopram antidepresivo en pacientes con trastorno depresivo mayor. Estos pacientes
que también tienen una mutacién en el intréon 2 de este gen muestran una respuesta
significativamente reducida al citalopram, ya que este antidepresivo, regula
negativamente la expresion de este gen. Finalmente el gen HTR2C, localizado en el
cromosoma X, ha sido relacionado con la obesidad y el aumento de peso en respuesta
a tratamientos antipsicoticos (neurolépticos) o antidepresivos. Como consecuencia,
existe la propension de padecer diabetes tipo II. Igualmente, ha sido vinculado a la
predisposicion de padecer trastornos depresivos y trastorno bipolar en mujeres. De la
misma forma, se ha relacionado con el inicio de padecer alzheimer, esquizofrenia y

alucinaciones visuales (Gonzalez Robles, 2017).

) Sistema inhibidor por excelencia.
Uno de los sistema mas extensos en el SNC es el gabaérgico. Este es el sistema
inhibitorio por excelencia (constituye el 90% de todo el sistema de neurotrasmision
inhibitoria). El acido gamma-amnio-butirico se sintetiza a partir del glutamato gracias
a la enzima glutamato decarboxilasa. Hay tres tipos de receptores GABA: A, By C.
Los receptores GABA-A distribuidos por todo el SNC, se hallan particularmente en
grandes cantidades en el cerebelo, los GABA-B se distribuyen més especificamente
en el cortex cerebral, el colicuo superior, el cerebelo, y la médula espinal y los
receptores GABA-C se han encontrado en la hipofisis y en la retina. Pues bien,
cualquier molécula que aumente la actividad de este sistema (como las

benzodiacepinas) tiende a provocar: relajacion muscular (activacion del sistema
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gabaérgico medular), disminucion de la ansiedad (activacion del sistema gabaérgico
en el diencéfalo) o suefio (activacion del sistema gabaérgico en el tronco cerebral). En
relacion a la disminucion de la ansiedad, las benzodiacepinas son muy
eficaces cuando se utilizan en ciclos cortos de tratamiento (2 a 4 semanas). El
mecanismo de accidn ansiolitico de las benzodiacepinas implica una depresion de
diversas regiones cerebrales, tales como el septum, amigdala, hipocampo,
hipotdlamo, locus ceeruleusy rafe. Asi mismo reducen el turnover de varios
neurotransmisores, si bien la supresion de las actividades noradrenérgicay
serotoninérgica son las mas importantes. Las ventajas que tienen las benzodiacepinas,
en relaciéon con los antidepresivos ISRS son su rdpido inicio de accion (desde la
primera dosis), suamplio rango de seguridad,y su excelente tolerancia. No
obstante, no son adecuados para tratamientos de larga duracion, pues, ademas de
generar dependencia, su eficacia desaparece durante tratamientos prolongados (afios),
pudiendo incluso agravar la ansiedad. Ademas, la interrupcion del tratamiento cronico
(varios meses o afos) con benzodiacepinas es un proceso gradual, que puede requerir
varios meses. Son medicamentos de primera eleccion en el status epilepticus y en las
convulsiones debidas a intoxicacion farmacoldgica. Pero, son inadecuadas como
tratamiento a largo plazo de la epilepsia, debido al desarrollo de tolerancia

(Moizeszowicz, 1998).

g) El glutamato y su papel central en el neurodesarrollo.
El glutamato es el neurotrasmisor mds abundante del SNC. Tiene una funcion
esencialmente excitatoria y juega un papel fundamental en el proceso de
neurodesarrollo, la memoria y el aprendizaje. En relacion al neurodesarrollo, se sabe
que existe una expresion diferencial de la gran variedad de subunidades de receptores
de glutamato ionotrdpicos (son la mayor parte de los receptores de Glu, el receptor
estd asociado fisicamente a un canal i6nico, o forma parte de él, siendo éste el
mecanismo de neurotransmision postsindptico excitatorio mas rapido, pero poco
mantenido) y metabotropicos (la senalizacion depende de la activacion de varias
moléculas dentro de la célula y suele involucrar una via de segundo mensajero, por
ello son mas lentos que los activados por ligando) durante la diferenciacion y el
desarrollo del SNC. Durante la neurogénesis se encuentran niveles altos de Glu en las
areas de desarrollo, dando lugar a la expresion de genes importantes en la regulacion

del ciclo celular, y promoviendo el crecimiento y la diferenciacion celular, asi como
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la sobrevida neuronal. Ademas, el Glu favorece el crecimiento del arbol presinaptico
y la ramificacion dendritica postsindptica. Esto, junto con la eliminacion sinaptica
(poda sinaptica) y el silenciamiento de receptores, son mecanismos fundamentales
para establecer redes neuronales maduras. El Glu también es importante para la
formacion de sinapsis inhibitorias durante el desarrollo. Ademas, puede favorecer o
detener la migracion neuronal, que es fundamental para el desarrollo del SNC.

Por su papel central en el neurodesarrollo, la importancia de su estudio se centra en el
papel que desempefian en diversas enfermedades neurodegenerativas, tales como la
corea de Huntington, Parkinson, Alzheimer, la esclerosis lateral amiotrdfica, los
accidentes vasculares cerebrales, la epilepsia, la demencia por VIH, la enfermedad
de Creutzfeld-Jacob y la hipoglicemia, asi como en enfermedades psiquiatricas como
la esquizofrenia, depresion, los trastornos de ansiedad y el estrés postraumdtico
(Moreno-Gonzalez y Zarain-Herzberg, 2006). Recientemente se estan evaluando
diferentes moléculas glutamatérgicas para el tratamiento de los sintomas negativos de
la esquizofrenia, pero su utilidad clinica es todavia objeto de investigacion (Sanjuan,

2016).

2. 3. Conclusion sobre neurotransmision: hipotesis neuroquimica, sus limites.

Las hipoétesis neuroquimicas razonan del siguiente modo: si un paciente presenta una
concentracion disminuida de un neurotransmisor, y un firmaco aumenta esas
concentraciones produciendo la mejoria del paciente, entonces el malestar se debia a
la baja concentracion. ;Pero es esto asi?

La praxis parece dar la razon a este modo de razonar. En efecto, si vemos la relacion
entre esquizofrenia y el balance del neutrotransmisor dopamina observamos: los
antipsicoticos que bloquean los receptores D2 en el sistema limbico provocan mejoras
en los sintomas psicoticos y, por el contrario, la administracion de anfetaminas
aumenta la liberacion de dopamina produciendo cuadros psicoticos en sujetos sin
diagnostico, y precipitan a un nuevo brote a los pacientes ya diagnosticados.

Sin embargo, la hiperactividad dopaminérgica primaria en la sensibilidad de los
receptores dopaminérgicos, en pacientes con esquizofrenia, ha dado resultados
contradictorios e inconsistentes. Pues bien, la tltima reformulacion de la hipotesis
dopaminérgica se relaciona con el glutamato. Dicha hipdtesis sostiene que en el
neurodesarrollo, la interrelacion de factores genéticos y ambientales provoca un

disbalance en el sistema glutamatérgico sobre todo en el cortex frontal. Dicho
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disbalance actua como inductor del desequilibrio dopaminérgico, tanto de la hipo
actividad D1 en el cortex frontal, como de la hiperactividad D2 limbica. Esta hipotesis
si bien sugirid nuevas vias de investigacion farmacolédgica (agonista glutamatérgicos),
no obtuvo en la practica lo esperado (Gibert-Raholal, y Villena-Rodriguez, 2014).
Ademas, el antipsicotico mas eficaz hasta la fecha es la clozapina. Su mecanismo de
accion es multiple y su capacidad de bloqueo D2 relativamente débil. Por tanto, el
grado de ocupacion de los receptores D2 no estd relacionado con la eficacia clinica.
Pacientes con niveles de ocupacion del 90% pueden tener una respuesta pobre vy,
pacientes que que no llegan al 40%, pueden beneficiarse del tratamiento. Sin
embargo, el efecto antipsicotico precisa de un grado de al menos el 70% de ocupacion
receptorial D2 limbicos para frenar el mecanismo fisiopatologico de los sintomas
psicdéticos positivos. Finalmente, los antipsicéticos no mejoran los sintomas negativos,
ni el déficit cognitivo en la esquizofrenia.

En referencia a los antidepresivos, tanto los triciclicos como los inhibidores de la
mono amino oxidasa, aumentan el nivel de noradrenalina en la sinapsis. Esto llevé a
la hipotesis de que la depresion era consecuencia de un déficit de noradrenalina.
Posteriormente esta idea se ampli6 y se dijo que en realidad se debia un déficit
combinado de noradrenalina y serotonina, por lo que paso a llamarse teoria del déficit
de monoaminas (Slattery, Hudson, y Nutt, 2004). Sin embargo, hay datos que
contradecian esta hipotesis. En efecto, ademas de no haberse demostrado que en los
pacientes depresivos exista una carencia de monoaminas, los antidepresivos tienen
que ser administrados durante al menos 15 dias para percibir el efecto clinico, a pesar
de que los niveles de monoaminas aumentan desde la primera administracion. Este
escollo fue resuelto con la teoria del cambio en la sensibilidad de los receptores
monoaminérgicos. Este fendmeno de desensibilizacion ocurre sobre todo en los
receptores serotoninérgicos 5S-HT1A y en los auto-receptores adrenérgicos alfa2.
Recientemente se ha postulado la teoria del factor de crecimiento neural. Seglin esta
teoria, el efecto antidepresivo se produciria por un aumento de la expresion del factor
neurotréfico BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor). Los factores neurotroficos
son una familia proteica implicada en la supervivencia neuronal. El BDNF esta
presente tanto en el sistema nervioso central, como en el sistema periférico, siendo
muy abundante en el hipocampo y en el cortex cerebral. Extensas investigaciones en
los ultimos afos, han observado coémo las proteinas neurotréficas influyen sobre el

desarrollo, la supervivencia, la regulacion de funciones, y la plasticidad de diversas
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poblaciones neuronales que se encuentran, tanto en el sistema nervioso central, como
en el sistema periférico. Algunos estudios sugieren que el BDNF es la conexion entre
el estrés, la neurogénesis y la atrofia hipocampal en la depresion. Una mutacion (que
produce un cambio de una valina por una metionina) en la posicion 66 del gen que
codifica para la proteina de BDNF reduce la secrecion de ésta, lo que se ha
relacionado con una mayor susceptibilidad a sufrir enfermedades neuropsiquiatricas
(mayor vulnerabilidad). Duman y Monteggia (2006) realizan una revision en relacion
a la regulacion del BDNF en el estrés, la depresion y en el tratamiento antidepresivo,
observando una disminucion de la expresion de BDNF en el hipocampo, en pacientes
depresivos sin ingesta de tratamiento antidepresivo. Y que existe un aumento de
BDNF en suero, en pacientes deprimidos con tratamiento antidepresivo.

La interaccion de estrés psicosocial, género y genes contribuye al riesgo de depresion.
Segun la hipoétesis del factor neutréfico BDNF, el efecto antidepresivo facilitaria la
neurogénesis, contribuyendo a restaurar la conectividad sindptica perdida. Sin
embargo, para muchos investigadores, el efecto de pérdida neural podria ser mas una
consecuencia y no la causa de la depresion.

En suma, en relaciéon a la disfuncion bioquimica de la enfermedad mental no
avanzamos mucho. Podemos admitir, como punto de partida, que dichas
enfermedades son producto de un desequilibrio de los neurotransmisores, lo que no
puede asumirse, es que podamos clasificar a los pacientes de acuerdo con dicho
desequilibrio neuroquimico. Tampoco podemos asumir, desde los datos disponibles
en la actualidad, que podamos darles un tratamiento especifico de acuerdo con dicho
desequilibrio. Podemos si decir que, en relacion a los trastornos mentales tenemos
buenos modelos en las adicciones, modelos regulares pero aceptables en la depresion
y la ansiedad y modelos de validez muy dudosa en la psicosis (esquizofrenia y
trastorno bipolar) (Haby, Carter, Mihalopoulos, Magnus, Sanderson, Andrews, et. al.,
2004).

Ahora bien, los trastornos existen y existen los medicamentos funcionando en el
contexto que denominamos sistema capitalista, el cual se rige por las leyes del
mercado libre. Por ello, la industria farmacéutica buscara ser rentable vendiendo
farmacos. Aqui surge el primer problema ético, tenemos un sistema cuyo principal
incentivo pareciese ser la enfermedad, no la salud. El segundo problema es que quien
toma la decision de que se vendan mas o menos farmacos no es el consumidor, sino el

prescriptor. A €l es a quien tienen que persuadir los responsables de marketing.
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Finalmente, y por fuera de la cuestion de los neurotransmisores, tengamos presente
que en el proceso de eliminacion de la mayoria de los medicamentos interviene la via
renal. El ritmo de filtrado glomerular puede alterarse en diversas patologias y
disminuye progresivamente con la edad. Esta es una de las razones por las que las
dosis, de cualquier farmaco, suelen reducirse en personas ancianas (Lopez Novoa,
Rivas-Cabafnero, Eleno y Rodriguez-Barbero, 1995). Pues bien, si hubiere
insuficiencia renal grave, no podria administrarsele litio a un paciente que necesitase
farmacos estabilizadores del 4animo pues aumentaria el riesgo de toxicidad
(Valenzuela, 1999). En cambio, la carbamazepina y el acido valproico no requieren

generalmente ajuste de la dosis en la insuficiencia renal (O.M.S., 2010).

V. La hora de las psicoterapias

1. Delimitacion conceptual
Intentar delinear el sentido que le daremos al significante psicoterapia nos ayudara
para saber a qué nos referimos al utilizar dicho concepto.
Mientras Lou Marinoff hace del concepto psicoterapia un género que abarca muchas
especies, el Instituto de Salud Mental de Estados Unidos (NIH) es mas preciso. Para
Marinoff (2000), Psicoterapia (psykhé - therapeuein) puede significar varias cosas:
“prestar atencion al alma”, “prestar atencion al aliento”, o incluso, “prestar atencion al
caracter”. Pues bien, segun el primero, tanto el sacerdote, como el rabino (u otro lider
espiritual) podrian ser considerados psicoterapeutas; segun la segunda acepcion son
psicoterapeutas el instructor de yoga, el profesor de flauta, o el maestro de
meditacion; finalmente segun la tercera significacion, el consejero filosofico es un
psicoterapeuta. En cambio, para el NIH la psicoterapia es una forma de tratar a las
personas con un trastorno mental a fin de ayudarlos a funcionar mejor en su vida
diaria. Para logral tal cometido, acompafian al paciente para que comprenda mejor su
enfermedad, y pueda disponer de estrategias e instrumentos que le permitan manejar
el estrés, asi como los pensamientos y las conductas insanas.
Pues bien, nosotros comprendemos que la psicoterapia es una intervencion de
naturaleza psicologica, con un método propio y cierta validacion empirica, para ser
aplicada, a fin de promover el bienestar de las personas (o grupos), atendiendo a las
manifestaciones psiquicas o fisicas del malestar humano y promoviendo, hasta donde
sea posible, cambios o modificaciones en el comportamiento, los cuales repercutiran a

favor de la salud y la integracion de la identidad psicoldgica.
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2. La psicoterapia en conflicto. Clasificacion
En 1952, el psicologo inglés Eysenck gener6 una gran polémica cuando puso en duda
la evidencia de la psicoterapia, afirmando que a “mas terapia menos mejoria”
(Eysenck, 1952). Pues bien, 25 afios mds tarde, Smith y Glass, luego de una revision
exhaustiva acerca de la eficacia de las psicoterapias concluyeron que, la psicoterapia
(in genere), no sélo es es eficaz, sino que es claramente superior a la no terapia, y que
ninguna técnica es superior a otra (Smith, y Glass, 1977). Asumiendo este principio
(con reservas) como verdadero, intentemos realizar una clasificacion de las mas de
500 practicas psicoterapéuticas que existen en el presente. Aqui, la division dependera
del factor que empleemos como discrecional. Es decir, si nos atenemos al objeto de
aplicacion habra psicoterapias individuales, de pareja, familiares o de grupo. Si el
criterio es la duracion, habra psicoterapias breves (semanas), medio plazo (menos de
un afio) y a largo plazo (varios anos). Ahora bien, crremos que, la clasificacion mas
relevante es la que se refiere a la orientacion doctrinal. Aqui podemos observar cinco
grandes bloques: psicodindmica, conductual, cognitiva (terapias derivadas de la
aplicacion de los conocimientos aportados por la corriente conducutal y cognitiva),
humanista y constructivistas. Incluso, podriamos agregar un sexto bloque y referirnos,
sintéticamente, a las psicoterapias de tercera generacion, en particular, al Mindfulness,

por su interés clinico convalidado en relacion al Trastorno Limite de la Personalidad.

a) Psicodinamica.
La psicoterapia psicoanalitica, origen de la gran parte de las psicoterapias, es también
la que mas controversia ha provocado. En particular la cuestion se plantea del
siguiente modo, ;juna visidn psicodindmica es compatible con la investigacion
experimental? Algunos, incluso, consideran (desde la critica) que ni siquiera es una
ciencia aplicada, ya que no utiliza el método cientifico. Es cierto que,
tradicionalmente, el psicoanalisis mostro poco interés como para realizar ensayos
clinicos. Pero, en los ultimos afios han ido apareciendo algunos estudios empiricos, e
incluso meta-analisis, que confirman la eficacia de este abordaje, e incentivan a
realizar estudios controlados adicionales (Maat, Jonghe, Kraker, Leichsenring,
Abbass, Luyten, et. al, 2013). También hemos visto modelos de clasificacién de los
Trastornos mentales surgidos de la praxis que cuentan con experimentacion. En suma,

podemos decir que, hoy en dia hay suficientes estudios basados en evidencia que
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apoyan el uso de la terapia psicodinamica (Cohen, 2011).

Ahora bien, los objetivos que persigue el psicoanalisis (in genere) son muy diferentes
de los conceptos médicos de curacion. La esencia del tratamiento no es el alivio
sintomatico, sino que el paciente camine en direccion a la cura, haciendo consciente
(lo que debe hacerse consciente) lo inconsciente. Pero podemos preguntarnos, ;por
qué hacer consciente lo inconsciente inclina hacia una nueva forma de sentir, pensar y
actuar que resulta beneficioso para el paciente? Podriamos decir que es porque se
altera el balance entre las fuerzas que operan en el psiquismo, que lo que previamente
estaba reprimido, al encontrar un cause en la conciencia hace posible diferenciar
fantasia de realidad, lo interno de lo externo, pasado de presente. O, que el psiquismo
dispone ahora de nuevas energias (antes coaguladas). Pero, ;por qué el resultado se
inclina hacia esa direccion y no otra; por qué el vinculo terapéutico produce cambios
en la memoria procedimental en un cierto sentido y no en otro?

Sabemos que la meta del paciente es no repetir una conducta, o establecer antiguas
formas de vinculos, que le han hecho sufrir. Esto para el paciente es consciente. Pero,
el proceso de ir adquiriendo las nuevas formas de ser, transcurre en el inconsciente. El
proceso de elaboracion, indispensable para que el cambio sobrevenga, no consiste
unicamente en que se vayan conociendo cada vez mas capas de lo reprimido, sino que
lo que se conoce sea capaz de quedar incorporado en el inconsciente, como nueva
forma de ser, de relacionarnos con nosotros mismos, y con los demas (Bleichmar,

2006).

b) Psicoterapia de la conducta y técnicas derivadas.
Por su parte, la terapia de conducta tiene a ésta como foco. Segun esta corriente debe
analizarse minuciosamente la conducta del paciente para observar, basandose en la
teoria del aprendizaje, donde se halla el error que sostiene el malestar, fruto de
aprendizajes erroneos. En su forma ortodoxa inicial no se tenia en consideracion el
lenguaje, solo el comportamiento. En este abordaje, el terapeuta mantiene un papel
activo y da instrucciones, o aplica refuerzos, o castigos, al paciente, para intentar
reeducarle en sus pautas de conducta. No se considera que las personas sean
“anormales”, sino que realizan conductas no adaptativas. El objetivo final, por tanto,
serd que la persona aprenda a adaptarse al medio, fisico, social y cultural. Por ello, los
objetivos terapéuticos se fijan claramente y pueden ser medidos objetivamente

(Marks, 1986). Posteriormente, alli donde la teoria del aprendizaje no era capaz de dar
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explicacion se han ido requiriendo y desarrollando nuevas técnicas al margen de esta
teoria. Asi, han ido apareciendo técmnicas de biofeedback, de autocontrol,
psicoterapias racionales, terapias de solucion de problemas, etc. Todas ellas han de
cumplir con el requisito de haber demostrado, de manera experimental, la eficacia real
de su actuacion. Este requisito metodologico parece el Unico relevante para la
inclusion de una técnica entre las denominadas técnicas de modificacion de la

conducta (Oblitas, 2008).

¢) Terapia cognitiva.
El foco de la Terapia cognitiva esté en el lenguaje interno, es decir en el pensamiento.
De alli que su objetivo sea la identificacion de aquellos pensamientos irracionales que
nos hacen sufrir. El terapeuta cumple un papel activo, busca centrar al paciente en el
presente, poniendo énfasis en el lenguaje y el pensamiento. Los objetivos terapéuticos
consisten en la disminucion o eliminacion de los sintomas. Este tipo de terapia, ha
sido la mas preocupada por demostrar su eficacia por medio de ensayos clinicos (otro
tanto podria decirse de la conductual), y es, en la actualidad, la que goza de mayor
grado de evidencia. Particularmente ha mostrado su eficacia para los trastornos de
ansiedad, trastornos depresivos y el trastorno de panico (Beck, 2011). Sin embargo,
hemos de aclarar, que esto no quiere decir que sea la mejor terapia para todo tipo de
pacientes. Ademads, ensayos clinicos de metanalisis, sobre todo para la depresion y la
ansiedad, compararon esta terapia con otras, y no revelaron superioridad (Baardseth,

Goldberg, Pace, Wislocki, Frost, Siddiqui, et. al., 2013).

d) Terapia racional-emotiva; entrenamiento en inoculacion de estrés y en
solucion de problemas.
En torno a los conocimientos aportados por la terapia cognitiva y conductual, Albert
Ellis elabor6 su Terapia racional-emotiva, la cual se basa en el esquema ABC. Donde
(A) es cualquier evento activante que, de acuerdo con las creencias (B) racionales, o
irracionales, que se tengan sobre A, producird consecuencias (C) conductuales y
emocionales. La terapia se va a centrar, mediante la disputa (D), en cambiar dichas
creencias irracionales.
También Donald Meichenbaum elaboré lo que denomina el entrenamiento en
inoculacion de estrés. Meichenbaum conceptua el estrés como una transaccion entre

el individuo y el ambiente mediado de manera cognitiva. Es decir, resalta el contexto
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cognitivo interpersonal del estrés. En la actualidad, es una terapia para abordar
diversos problemas relacionados con el estrés, incluyendo tanto técnicas cognitivas
como conductuales.

Finalmente, D’Zurilla elabor6 una técnica que llamo entrenamiento en solucion de
problemas, la cual considera que la solucion de los mismos, es un proceso cognitivo-
afectivo-conductual, a través del cual, un individuo, o un grupo, identifican o
descubren medios efectivos para enfrentarse con los problemas que encuentran en su

vida cotidiana.

e) Escuelas humanistas.
Las llamadas escuelas humanistas, consideradas como tercera via ante la dualidad
psicoanalisis-conductismo son muy heterogéneas. Probablemente, porque desde su
inicio, han mantenido una profunda apreciacion por la diversidad de sus
aproximaciones (Hoffman, Cleare-Hoffman y Jackson, 2015).
Estudios humanistas articulados como los de Abraham Maslow y Rollo Mayen
criticaron el psicoanalisis y el conductismo por reduccionistas y se preocuparon por lo
que significa ser completamente humanos.
Los aportes de la teoria del yo y de la autorrealizacion de Abraham Maslow (1908-
1970) sirvieron de base para psicologos humanistas posteriores, mientras Carl Rogers
(1902—-1987) con su terapia centrada en el cliente proporciond el marco clinico.
Rogers estaba convencido que en la relacion terapéutica, la cual supone un contacto
emocional entre el terapeuta y el paciente, si el primero muestra autenticidad,
congruencia y empatia, entonces pondrd las condiciones, para que el cliente se
actualice a si mismo en sus propias direcciones autodefinidas (Rogers, 1957). Otro
personaje notable del movimiento humanista fue Frederick Perls (1893—-1970), ¢l tuvo
que huir junto con su esposa Laura (ambos formados en psicoanalisis) de la Alemania
nazi, primero a Sudafrica y luego a Estados Unidos. Pues bien, en 1947, Pearls migro
lejos de Freud y levant6 la bandera de la nueva terapia basandose en la comprension
holistica de los psicologos de la Gestalt alemana. Su enfoque estaba en deuda con
Wilhelm Reich y Karen Horney. En la historia de la psicologia humanista habra que
nombrar a otras figuras importantes como William James, James Bugental, Erich
Fromm, Rollo May, George Kelly, Sidney Jourard, Amedeo Giorgi, Erwin Straus y
Ken Wilber.

Los movimientos recientes de psicoterapia emancipatoria, experiencial, existencial-
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integrativa, transpersonal y constructivista demuestran las energias continuas del
humanismo en psicoterapia. La psicologia, como ciencia y profesion, debera tener

presente, tanto sus prioridades humanisticas, como el potencial humano (Moss, 2015).

f) Terapia Constructivista.
La Terapia constructivista se basa en la importancia de los significados del sintoma y
en el discurso o narrativa del paciente. Parte de la hipotesis de que los sintomas son
narrativas poco apropiadas. El objetivo terapéutico de esta terapia no es el alivio
directo de los sintomas, sino reconocer la narrativa del paciente y ofrecer alternativas
a la misma. La reconstruccion terapéutica se hace necesaria cuando la persona llega a
identificarse con sus problemas y estd sujeto a una nueva narracion dominante que la

descalifica (Mahoney, 1997).

g) Terapias de tercera generacion. Mindfulness.

Las terapias de tercera generacion (TTG) se centran en aspectos quiza poco valorados
u olvidados, en contraposicién con la primera época de la Terapia de Conducta que
tomaba sus técnicas de la psicologia experimental y una segunda época marcada por
el advenimiento de lo cognitivo. Elementos que toma esta tercera via, tales como
aceptacion, conciencia plena, desactivacion cognitiva, dialéctica, valores,
espiritualidad y las relaciones (Hayes, 2004), no son nuevos para la psicoterapia
(Pérez-Alvarez, 2001). Ahora bien, hay dos grandes principios que sirven de base a
las intervenciones de las TTG. Ellos son: 1) la aceptacion: el abandono de la busqueda
permanente del bienestar (evitacion experiencial) y, por tanto, la aceptacion de los
sintomas y del malestar como experiencia vital normal; 2) la activacién: si la atencion
y recursos de la persona ya no se dirigen hacia la evitacion de los sintoma, es posible
promover un cambio conductual hacia la persecucion de objetivos valiosos en la vida.
En este tipo de terapias la eficacia no se mide por la cantidad de sintomas eliminados,
sino por los logros personales del paciente a partir de la clarificacion de valores.

No intenta cambiar o alterar la cognicion o el pensamiento, sino focalizar su interés en
la funcion psicoldgica de los eventos concretos, e intervenir alterando los contextos
verbales en los cuales los eventos cognitivos resultan problematicos (Hayes, Strosahl,
y Wilson, 1999). A través de metaforas, paradojas y ejercicios experienciales, entre
otras técnicas, la persona se da cuenta de que intentar controlar sus eventos privados

constituye, y forma parte del problema (Manas, 2006). Desde posiciones
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contextualistas ningun pensamiento, sentimiento o recuerdo serd inherentemente
problematico, patoldgico o disfuncional, sino que dependerd de su funcidén en el
contexto.

Veamos ahora, suscintamente, algo acerca del Mindfulness. Este es un término que no
tiene una palabra correspondiente en castellano. Puede entenderse como atencion y
conciencia plena, o presencia atenta y reflexiva. Plantea que la persona se centre en el
momento presente de un modo activo, procurando no interferir, ni valorar, lo que
siente o percibe en cada momento. Por tanto, esa atencion, conciencia y reflexion es
de caracter no valorativo, es observar sin valorar, tiene un caracter contemplativo,
ingenuo, abierto. Como procedimiento terapéutico busca que los aspectos
emocionales y otros procesos de caracter no verbal sean aceptados y vividos en su
propia condicion, sin ser evitados o sin intentos de controlarlos. El mindfulness parece
haber surgido en torno al interés occidental por la tradicion oriental y, concretamente,
por el budismo Zen. Hay una figura relevante, Jon Kabat-Zinn, quien desarrolld un
programa en el que se entrena a las personas en la adquisicion de las habilidades
relativas al mindfulness (1994). Esta adquisicion tiene efectos positivos en el funcio-
namiento ordinario de la persona. En este contexto se puede utilizar el procedimiento
denominado como body scan (Kabat-Zinn, 2002), que consiste en una mera ex-
perimentacién de las sensaciones corporales asociadas al repaso activo del cuerpo.
Otro procedimiento frecuentemente usado es la respiracion. La persona se centra en
ella y experimenta libremente todas las sensaciones que sucedan en torno al propio
ritmo respiratorio. No se pretende ejercer control alguno sobre la actividad corporal,
tampoco se busca la relajacion como algo positivo en si, ni como estrategia de
afrontamiento, sino como forma de practicar y experimentar el mindfulness. Se trata
de promover sensaciones y emociones, dejando que ellas actien de forma natural.
Esto posibilita que determinadas actividades (emociones, cambios fisiologicos, etc.)
que operan de forma auténoma (Sistema Nervios Auténomo) se regulen de acuerdo
con sus propios sistemas naturales de autorregulacion. El intento por bloquear el
malestar, las emociones, el estrés, contraviene y altera, de forma fisica (farmacos) o
psicologica (distraccion, reestructuracion, etc.) los mecanismos naturales que el
organismo utiliza para regularse (biofeedback) (Schwarzt, 1977). Esto no quiere decir
que el uso de farmacos o técnicas psicologicas no sean adecuadas. Son
procedimientos utiles y eficaces ante determinados problemas y momentos, sin

embargo cuando impiden que la persona experimente, de forma real las sensaciones y
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emociones ligadas a una determinada situacion, pueden dificultar y agravar el
problema, en lugar de sortearlo. Hayes, Luoma, Bond, Masuda y Lillis (2006)
denominaron como terapias de tercera generaciéon aquellas que incluyen en sus
componentes procesos de mindfulness y aceptacion, asi como procesos de
compromiso y cambio directo de conductas. Es aqui donde el mindfuness entronca
con otros procedimientos terapéuticos como, por ejemplo, la terapia de conducta
dialéctica (Linehan, 1993; Montero Fernandez, Pol Rodriguez, Esquer Terrazas y
Mafianes Barral, 2013), la terapia de aceptacion y compromiso (Hayes, Strosahl y
Wilson, 1999) o la terapia cognitiva centrada en su origen en modelos de
procesamiento de la informaciéon en relacion con la depresion (Segal, Williams y
Teasdale, 2002). La caracteristica esencial de todas esllas es que adoptan una
perspectiva mas experiencial, y optan por estrategias de cambio de caracter indirecto,
no directo como las de primera y segunda generacion.

Las aplicaciones clinicas del mindfulness, de la mano de Jon Kabat-Zinn, se han
dirigido para tratar trastornos psicofisioldgicos o psicosomaticos. En el Centro por él
fundado en 1979, en la Facultad de Medicina de la Universidad de Massachussets, se
tratan casos clinicos que no responden adecuadamente al tratamiento médico
convencional. Desde entonces, el Centro viene aplicando el Mindfulness-based stress
reduction (MBSR) program a un amplio nimero de personas. También se ha
constatado la utilidad del programa para modificar ciertas funciones fisioldgicas e
inmunitarias; hay evidencias sobre mejoras en casos de dolor crénico (Kabat-Zin,
1982) y efectividad en trastornos de ansiedad. Por su parte, en Alemania, Paul
Grossman (2004) dirige el Instituto de Investigacion Mindfulness de la Universidad
de Friburgo centrado también en el mindfulness como programa de control de estrés.
Ademas, hay estudios recientes que muestran la utilidad del programa en cancer y en
transplante de 6rganos.

Mas alla del uso de la meditacion mindfulness como procedimiento de reduccion del
estrés, el mindfulness ha sido integrado en tres prodecimientos clinicos de gran
interés: 1) Terapia de conducta: Marsha Linehan desarrolla un tratamiento,
empiricamente validado, basandose en el mindfulness y la aceptacion para el abordaje
de los Trastornos Limites de la Personalidad (Crtis-Christoph, 1998).

2) Terapia cognitiva de la depresion: basada en mindfulness. Esta fue desarrollada al
considerar los elementos implicados en las recaidas en pacientes tratados por de-

presion y ha mostrado la utilidad de este abordaje (Scherer-Dickson, 2004).
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3) Terapia de aceptacion y compromiso. tiene como objetivo el crear una vida rica y
significativa para el paciente, aceptando el dolor que inevitablemente viene con ella

(Wilson y Luciano, 2002).

3. Eficacia de los tratamientos Psicoterapéuticos

Mas alla de las diferentes terapias en particular, ;qué es lo que hace que un
tratamiento psicoterapéutico sea eficaz? El primer paso para abordar este tema es
definir qué se entiende por intervenciones eficaces y efectivas. En general, la eficacia
de una intervencion descansa sobre la calidad de los datos empiricos que la sustentan.
Asi, se consideran eficaces aquellos tratamientos que: 1) han sido investigados
mediante disefios experimentales de grupo o de caso unico; 2) han obtenido resultados
superiores al no tratamiento, al placebo, o a un tratamiento alternativo, o los
resultados son equivalentes a un tratamiento ya establecido como eficaz; 3) los
resultados deben haberse constatado al menos por dos grupos de investigacion
independientes. Ademas, los tratamientos deben estar bien descritos y las
caracteristicas de las muestras empleadas deben ser claramente especificadas.

Por otra parte, la efectividad o utilidad clinica implica tres aspectos: a) los resultados
en condiciones artificiales deben ser aplicables a los contextos clinicos reales; b) la
intervencion deber gozar de aceptabilidad por parte de los pacientes (coste, malestar,
duracion, efectos secundarios, etc.); y ¢) debe haber relacion costes/beneficios para
para la sociedad (Bados Lopez,Garcia Grau, y Fusté Escolano, 2002).

Pues bien, a partir de 1970 y desde una vision médico-bioldgica de la terapia, los
psiquiatras en occidente establecieron guias clinicas de Terapias Empiricamente
Validadas o Respaldadas (EVT: empirically validated treatment; o EST: empirically
supported treatment). Asi, los estudios comparativos entre tipos de terapias
proliferaron, pero muy pocos demostraron claras ventajas de unas sobre otras (Siev,
Huppert y Chambless, 2009).

No contentos con este tipo de respuesta pacificadora, desde los afios 90 ha ido
ganando terreno una vision meta-terapéutica. Esta se plantea, si las terapias funcionan
y esto no tiene que ver con sus idiosincrasias, ;cuales son los factores terapéuticos
comunes que hacen a su eficacia? La obra de Frank (1991) marco escuela en esta
direccion. Su conclusion fue que los aspectos compartidos por todas las terapias
eficaces eran cuatro: 1) una relacion terapéutica de confianza y contenido emocional

con la persona que busca ayuda; 2) un entorno “sanador’; 3) un esquema conceptual,
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que ofrezca una explicacion plausible de los sintomas del paciente y prescriba un
procedimiento para su solucién y 4) un procedimiento que requiere la participacion
activa, tanto del paciente, como del terapeuta.

Michael Lambert (1992) teniendo en cuenta el trabajo de Frank, indica que, segun los
estudios empiricos, cuatro son los factores terapéuticos que inciden en la mejora de
los pacientes: 1) factores extraterapéuticos (puntos fuertes del paciente y elementos
de apoyo en su entorno); 2) Factores de la relacion con el terapeuta: cada vez es mas
indiscutible la importancia del vinculo terapéutico (Wallin, 2007); 3) esperanza y
expectacion: creer en el poder restaurador de los procedimientos de la terapia
(cualquiera sea esta en concreto); 4) factores de modelo o técnica: este factor tiene un
peso modesto en el resultado de la terapia (—15% de la varianza).

Creemos que a esta propuesta de Lambert habria que agregarle otros factores que
condicionan el éxito terapéutico. Ellos son, conciencia de enfermedad, es decir
capacidad cognitiva y de introspeccion conservadas como para demandar un
tratamiento. Hay pacientes (psicosis, anorexia y trastornos de la personalidad) que en
general no tienen conciencia de enfermedad. Con ellos habrd que aplicar una
estrategia psicoterapéutica diferente, la cual generalmente demanda creatividad.
Expectativa de cambio, la cual debe ser realista. En efecto, ha de analizarse, si el tipo

de malestar afrontado, es susceptible de ser modificado por psicoterapia.

4. (Simples modificaciones conductuales, o cambios en el funcionamiento
cerebral?

Ya hemos visto que hay suficientes estudios a favor acerca de la eficacia de la(s)
psicoterapia(s). Ahora bien, ;la(s) psicoterapia(s) puede(n) modificar el
funcionamiento cerebral? Y si la respuesta fuese afirmativa, ;jlos cambios que se
producen durante el proceso psicoterapéutico son por mecanismos similares o
diferentes a como actian los farmacos?

Ya hemos visto que la disociacion mente-cerebro no es aceptable, ya que cualquier
aspecto de “lo mental,” “psiquico”, tiene repercusiones en su base neurobioldgica.
Asumida esta premisa, aceptamos que las intervenciones psicoterapéuticas modifican
(de algiin modo) el funcionamiento cerebral. Hoy en dia, gracias a la fMRI se han
detectado cambios neuroplasticos, en quienes practican Mindfulness, en regiones del
cerebro que respaldan la regulacion de la atencion, emociones y la autoconciencia

(Opialla, Lutz, Scherpiet, Hittmeyer, Jincke, Rufer, et. al, 2015; Tang, Holzel y
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Posner, 2015). También hay datos de fMRI, previos y posteriores al tratamiento, en
pacientes que han sido tratados con éxito por sintomas postraumaticos, utilizando la
Terapia de Desensibilizacion y Reprocesamiento del Movimiento Ocular (EMDR),
que muestran cambios en la activacion de diferentes zonas cerebrales (Divino, y
Moore, 2010). Por su parte, se han realizado estudios, acerca de la utilizacion de la
Psicoterapia Centrada en la Transferencia, en pacientes que sufren alteraciones
rapidas del estado de animo y respuestas emocionales conductuales intensas, que
incluyen impulsividad, agresiéon y comportamientos parasuicidas. Si bien los
hallazgos son modestos, se ha visto que la utilizacién de esta terapia ha provocado la
activacion en diferentes zonas (corteza cingulada anterior-dorsal, corteza orbitofrontal
posterior-medial, amigdala-hipocampo y Corteza prefrontal ventrolateral izquierda),
asociadas con mejoras en la restriccion conductual, la regulacion emocional y/o la
agresion (Perez, Vago, Pan, Root, Tuescher, Fuchs, et. al., 2016).

Parece, por tanto, que las intervenciones psicoterapéuticas no sélo activan regiones
cerebrales, sino que provocan cambios en el funcionamiento cerebral. Sin embargo,
en no pocas ocasiones, se asume implicitamente que la psicoterapia es un tratamiento
para “trastornos psicolégicos”, mientras que la medicacion es un tratamiento para
“trastornos bioldgicos o cerebrales”. Este tipo de pensamiento, parece no tener en
cuenta que las influencias genéticas, en los trastornos psiquiatricos, estan fuertemente
influenciadas por factores psico-ambientales. En efecto, los estresores psicosociales,
tienen profundos efectos de naturaleza bioldgica. El ganador del Premio Nobel Eric
Kandel (1998), ha argumentado, durante mucho tiempo, que la psicoterapia es un
tratamiento bioldgico. En realidad, la psicoterapia debiese conservarse como parte
integral de la psiquiatria. De este modo, ambas formarian parte de un proceso
superador, el cual seria un plan terapéutico integrado (Gabbard, 2007).

Veamos a continuacidn, las consecuencias cerebrales comparativas, entre abordajes
psicoterapéuticos y farmacologicos, en relacion a: 1) Trastorno Obsesivo Compulsivo
(TOC), 2) Fobias, 3) Depresion y 4) Psicosis.

1) En relacion al TOC, el estudio realizado con fMRI mostré que el hallazgo mas
repetido en los pacientes fue un aumento de la sefial dependiente del nivel de
oxigenacion de la sangre (BOLD) en el caudado derecho y en la corteza orbitofrontal
bilateral (Breiter, Rauch, Kwong, Baker, Weisskoff, Kennedy, et. al., 1996). Ademas,
la insula parece activarse cuando el miedo a la contaminacion es prominente (Shapira,

Liu, He, Bradley, Lessig, James, et. al., 2003).
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Ahora bien, todos los estudios de los efectos de la terapia cognitivo-conductual
(TCC) mostraron una disminuciéon en la actividad del caudado derecho en los
pacientes que respondieron al tratamiento (Nakatani, Nakgawa, Ohara, Goto, Uozumi,
Iwakiri, et. al., 2003). Esta disminucion de la actividad del caudado se correlaciond
con la mejoria clinica y no mostrd diferencias entre la TCC y el tratamiento con el
inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina (ISRS) fluoxetina (Siegle,
Steinhauer, Thase, Stenger y Carter, 2002). Estos resultados, apuntan a ver una
confluencia de efectos entre psicoterapia y farmacoterapia y, ademas, ayudan a
dilucidar los mecanismos de la psicoterapia a nivel celular y neurotransmisor.

2) En lo que respecta a las Fobias, en particualr las fobias simples, las cuales no
necesitan generalmente medicacion, son particularmente adecuadas para la
investigacion de los efectos del tratamiento con fMRI, porque la provocacion de los
sintomas es relativamente sencilla (la fobia a arafias puede imitarse mediante
imagenes estandarizadas). Pues bien, antes de la intervencion, los pacientes mostraron
una mayor actividad de la corteza prefrontal dorsolateral derecho y giro
parahippocampal a secuencias aversivas. Esta diferencia desapareci6 después de
cuatro sesiones de exposicion intensiva en un entorno grupal. Esta metodologia
empleada por la TCC parece haber llevado a una restitucion del procesamiento
cortical normal. Tal como hemos dicho, en el tratamiento de las fobias simples no se
aconseja el uso de psicofarmacos, salvo en algunos casos al inicio del tratamiento, o si
existen problemas depresivos. En esos casos puede administrarse algiin antidepresivo,
betabloqueante (bloquea los efectos de la adrenalina), o Benzodiacepinas (reducen el
nivel de ansiedad experimentada y ayudan a relajarse).

En cambio, en los pacientes con fobias sociales, pueden hacerse muestras
comparativas entre psicoterapia y psicofarmacologia. Estos pacientes presentan una
hiperactividad de la amigdala, incluso con una forma débil de provocacion de
sintomas, por ejemplo, la presentacion de rostros humanos. Después del tratamiento
con TCC, o con citalopram (ISRS), la activacion de la amigdala se reduce. Es
interesante observar que la intervencion farmacologica y la psicoldgica parecen haber
modulado las mismas areas del cerebro (Furmark, Tillfors, Marteinsdottir, Fischer,
Pissiota, Langstrom, et. al., 2002).

3) Con respecto a la Depresion, los resultados en pacientes diagnosticados de
depresion mayor son mas controvertidos. Algunos estudios encuentran un aumento de

la perfusion cerebral (hipoperfusion prefrontal anterior) y otros encuentran una
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disminucion. Esta variabilidad puede deberse, o bien a diferencias en la técnica
utilizada, o bien a lo que dicen los criterios del DSM-5, que la depresion puede incluir
un amplio abanico de pacientes. Sin embargo, algunas estructuras aparecen mas
repetidas que otras: anormal activacion del cingulo anterior que se corrige después de
la terapia interpersonal (variante de la terapia cognitiva), asi como con medicacion
antidepresiva (ISRS). Ambos corregirian esta anormal activaciéon actuando
directamente en el sistema limbico (Brody, Saxena, Stoessel, Gillies, Fairbanks,
Alborzian, et. al., 2001).

Finalmente, con la Psicosis, tal como ocurre con la depresion, los resultados de las
investigaciones son bastantes heterogéneos. Hay estudios que muestran que los
pacientes manifiestan una hipo-activacioén frontal, asociada al deterioro cognitivo y
una hiper-activacion temporo-limbica, relacionada con los sintomas positivos. Pues
bien, la Terapia de Remediacion Cognitiva mostr6é la posibilidad de aumentar la
activacion frontal (Penadés, Pujol, Catalan, Massana, Rametti, Garcia-Rizo, et. al.,
2013). Mientras que la Terapia Cognitiva produjo una disminucién de la hiper-
activacion temporal (Aguilar, Corripio, Garcia-Marti, Grasa, Marti-Bonmati, Gomez-
Anson, et. al., 2018). Resultados andlogos se obtienen tanto para los sintomas
negativos como positivos con la administracion de risperidona.

En sintesis, hay evidencia suficiente como para afirmar que las intervenciones
psicoterapéuticas modifican la actividad funcional cerebral. También sabemos que, en
algunos casos, estos cambios producidos por la psicoterapia se parecen al efecto que

producen los psicofarmacos.

VI. ;Farmaco o psicoterapia?

Ya hemos visto que, en ocasiones, los psicofarmacos y las psicoterapias actian en las
mismas regiones especificas del cerebro. Ahora nos preguntamos, ;cuando se ha de
indicar un psicofarmacos de modo absoluto, cuando de modo relativo y cudndo su
indicaciéon es muy dudosa? Pues bien, esas mismas preguntan valen para las
psicoterapias.

La Terapia Basada en Pruebas (TBP), la cual seguiremos como criterio de seleccion,
dice que la toma de decisiones en la practica clinica, para pacientes individuales,
deberia estar basada en ensayos clinicos, no en el criterio de la propia experiencia.
Esto significa integrar la experiencia clinica individual con la mejor evidencia clinica

externa disponible de la investigacion sistematica (Sackett, Rosenberg, Gray, Haynes
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y Richardson, 1996). Esta estrategia se ha intentado aplicar, tanto para ver la eficacia

de los psicofarmacos, como de las diversas técnicas psicoterapéuticas.

1. Indicacion absoluta de psicofarmacos integrado con psicoterapia

A) Psicosis.

a) Abordaje psicofarmacoldgico.
Hay algunos trastornos mentales en los que los psicofarmacos son una indicacion
absoluta, nos referimos a psicosis aguda, trastorno bipolar'y depresion mayor.
La medicacion antipsicotica debe administrarse inmediatamente, en aquellos
pacientes en los que el cuadro psicOtico cursa con agitacion, o esta asociado a
conductas de riesgo, para ¢l mismo, o para los demas (Cooke, 2014). Algunos
psiquiatras sugieren adoptar un enfoque “centrado en el farmaco” en vez de “centrado
en la enfermedad” (Moncrieff, 2007). En caso que el paciente no esté¢ agitado y
permanezca en un entorno controlado, algunos centros mantienen al paciente un
periodo de observacion de 48 horas libre de farmacos (Oltra Ponzoda, 2016). No
obstante, cerca del 30% de los pacientes, no responde adecuadamente al tratamiento
antipsicotico (persisten delirios y alucinaciones en algunos casos, y en otros, el
deterioro cognitivo y los sintomas negativos, provocan importantes disfunciones
sociales). De todos modos, se recomienda que los pacientes que han sufrido un primer
episodio psicotico mantengan el tratamiento, al menos por un afio (Sanjuan, 2016). La
administracion de antipsicoticos, para controlar los sintomas psicoticos, y las
benzodiacepinas, para controlar la agitacién, representan la piedra angular del
tratamiento. Segun el equipo de tratamiento y seguimiento de las psicosis y el institut
de neuropsiquiatria i addiccions, el objetivo a largo plazo debe ser minimizar el
riesgo de recaida psicotica (2014).
En relacion a la eleccion de los antipsicdticos, la Clozapina (dejada de lado por su
capacidad de generar agranulocitosis), sirvid de bisagra con los antipsicoticos atipicos
de segunda generacion (Inchauspe Ardsteguia, y Valverde Eizaguirreb, 2018). Estos
actiian sobre el sistema serotoninérgico y dopaminérgico y producen menos efectos
extra piramidales, asi como de diskinesia tardia (Benéitez Laguno, Fortea Vila,
Hernandez Viadel, y Pérez Prieto, 2010). Pero esta ventaja se contrarresta con una
mayor propension al sindrome metabolico (olanzapina en primer lugar, luego
quetiapina risperidona) (Cortés Morales, 2011). Ambos, tipicos y atipicos, son

eficaces. Pero, en relacion al deterioro cognitivo y los sintomas negativos, los atipicos
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se muestran ineficaces (Pérez Escudero, Gil Molina, Pina Camacho, y Garcia-Cabeza,

2010).

b) Abordaje psicoterapéutico.
Hacemos notar que los abordajes psico-sociales pueden ser eficaces en episodios
psicoticos. Se sefalan como valiosos los aportes de los programas psico-educativos
(plan terapéutico informativo para el paciente y busqueda de adherencia al
tratamiento), la terapia cognitivo-conductual (con el objeto de reducir el impacto
emocional de los sintomas), intervenciones familiares (a fin de acompanarlas para
crear un entorno emocionalmente menos “cargado”) y terapia de grupo (a fin de
beneficiarse con las experiencias compartidas). Es fundamental que exista una
integracion entre estas intervenciones y el abordaje psicofarmacolégico. Como
vemos, los objetivos generales de estas intervenciones psico-sociales, en psicosis,
apuntan a mejorar la calidad de vida del paciente, favoreciendo la adaptacion,
disminuyendo la ansiedad que producen los sintomas, bajando el estrés en el entorno
familiar, y buscando la integracion social (Vilchez Salcedo, Turco Arévalo, Varillas

Marin, Salgado Valenzuela, Salazar de la Cruz, Carmona Clavijo, et. al., 2019).

B) Trastorno Bipolar.
En lo que respecta al Trastorno Bipolar podriamos decir que todo lo que hemos dicho
acerca del manejo de un primer episodio psicotico es, en general, adecuado para la
primera apariciéon de una psicosis (tipo mania) que evoluciona hacia un trastorno
bipolar. Aunque, el tratamiento de mantenimiento del trastorno bipolar, difiere de la

psicosis no afectiva.

a) Abordaje psicofarmacoldgico.
El manejo farmacologico del trastorno bipolar supone la utilizacion de los
estabilizadores del humor como primera opcion. De todos modos, cuando hay que
planificar un tratamiento farmacoldgico a largo plazo para prevenir la recaida. Es
conveniente, acordar con el paciente para ver si prefiere continuar con los mismos
psicofarmacos, o cambiar a litio, pues éste es el tratamiento mas efectivo a largo plazo
(National Institute for Health and Care Excellence: NICE, 2014). En los ultimos afios
se ha puesto de manifiesto, que algunos antipsicoticos pueden ser eficaces en

prevencion de recaidas en el trastorno bipolar. Aunque, la primera eleccion en la
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prevencion de recaidas del trastorno bipolar, siguen siendo los estabilizadores de
animo.

Si bien la caracteristica clinica mas distintiva del trastorno bipolar es el estado de
animo patologicamente elevado. La mayoria de los pacientes pasan mucho mas
tiempo en episodios depresivos. La depresion bipolar es la que representa la mayor
parte de la morbilidad y mortalidad de la enfermedad. La regla esencial es que sea
tratada con estabilizadores del animo (litio, acido valproico, divalproato soddico,
carbamazepina, lamotrigina), ya que si estos pacientes son tratados con antidepresivos
(IMAOs, Triciclicos, ISRS, ISRNS) en monoterapia, pueden virar a mania y tener
mas riesgo de reingresos (Martinez de Guzman, 2019). Aunque, en rigor, el
tratamiento farmacologico de la depresion bipolar consiste principalmente en

combinaciones de al menos dos farmacos.

b) Abordaje psicoterapéutico.
En los casos de trastorno bipolar es aconsejable realizar, no sélo un abordaje
psicofarmacoldgico, sino también intervenciones psicologicas individuales y grupales.
El objetivo de este tipo de terapia ha de ser prevenir la recaida. Para ello, los
programas psicoeducativos o de rehabilitacion cognitiva deben proporcionar
informacion sobre el trastorno bipolar, considerar el impacto de los pensamientos y el
comportamiento en el estado de animo. También tendran que abordar el riesgo de

recaida.

C) Trastorno Depresivo Mayor.
En cuanto al trastorno depresivo mayor (TDM), éste consiste en una condicion
debilitante caracterizada por sintomas afectivos, cognitivos y somdticos que incluyen
la presencia de animo bajo, anhedonia, alteraciones en el apetito y peso, alteraciones
en el suefo, agitaciéon o retardo psicomotor, fatiga, ideas de minusvalia o culpa,
disminucion en la capacidad de concentracion, e ideas de muerte o suicidas. La
presencia de esta sintomatologia genera una importante disfunciéon a nivel social,
ocupacional y de otras areas de la vida diaria (American Psychiatric Association,
2014). E1 TDM es una de las principales causas de discapacidad en el mundo (Vos,
Barber, Bell, Bertozzi-Villa, Biryukov y Bolliger, et. al., 2015). Ademas, es uno de
los principales factores de riesgo para muerte por suicidio. El objetivo principal del

tratamiento antidepresivo es lograr la remision total de los sintomas y permitir la
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recuperacion de la funcionalidad de los pacientes (Canadian Network for Mood and
Anxiety Treatments: CANMAT, 2016; Lam, Kennedy, Parikh, MacQueen, Milev, y
Ravindran, et. al., 2016). Los tratamientos antidepresivos actuales tienen una eficacia
comprobada pero limitada. Los avances en investigacion basica y clinica han
permitido identificar distintos grupos de factores que influyen en la presentacion,
evolucion y respuesta al tratamiento del TDM: genéticos, factores de crecimiento,
interleucinas proinflamatorias, eje hipotalamohipofisis-adrenal, sistemas neurales,
sistemas de neurotransmision, estresores psicosociales y ambientales, etc. Estos
factores, al interactuar de manera compleja, hacen dificil que se elabore una hipotesis

que sea generalizable a cada paciente con diagnostico de TDM.

a) Abordaje psicofarmacologico.
Los farmacos reservados para los episodios que van de moderados a severos
(excepcionalmente los leves), tienen en su gran mayoria un comin denominador. En
efecto, su accion se centra sobre el sistema monoaminérgico regulando alguno de los
siguientes neurotransmisores: serotonina, dopamina, noradrenalina. Y, si bien los
efectos secundarios suelen presentarse los primeros dias de iniciado el tratamiento
(debido al aumento de los neurotransmisores implicados), la mejoria puede tardar de 2
a 4 semanas (Stahl y Stahl’s, 2013). Algunos metaanalisis realizados favorecen
discretamente la respuesta al escitalopram, mirtazapina, sertralina y venlafaxina sobre
otros ( Khoo, Zhou, Teng, Lin, Zhao, Soh, et. al., 2015). El tratamiento de un primer
episodio depresivo debe durar entre 6 y 12 meses posterior a la remision de los
sintomas para evitar la recurrencia (Kennedy, Lam, McIntyre, Tourjman, Bhat, Blier,
et. al., 2016). Entre los farmacos hay quienes trabajan como: 1) Inhibidores de
recaptura de serotonina y noradrenalina (IRSN: venlafaxina, desvenlafaxina,
duloxetina y milnacipran) son conocidos como antidepresivos “duales”. Incrementan
las concentraciones sinapticas de 5-HT y NA, y las concentraciones de dopamina
(DA) a nivel de corteza prefrontal, ya que en esta region la DA es recapturada por el
transportador de noradrenalina (NAT), y no por el transportador de dopamina (DAT);
2) inhibidores de la recaptura de noradrenalina y dopamina (IRND: bupropion) hacen
que, por su acciéon sobre DA genere propiedades antidepresivas activantes o
estimulantes, y al no actuar directamente sobre 5-HT carece de efectos adversos tales
como la disfuncion sexual; 3) inhibidores selectivos de recaptura de noradrenalina

(ISRN: reboxetina y atomoxetina) provocan mayor disponibilidad sindptica de NA
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general, y de DA a nivel de corteza prefrontal. Su uso clinico como antidepresivos es
controversial, se indican en general como tratamiento del trastorno por TDAH; 4)
existe evidencia de que la presencia del TDM provoca alteraciones en las fases del
suefio y en la secrecion de factores asociados a ciclos circadianos, incluidos el BDNF
(Factor neurotrofico derivado del cerebro). Los agonistas de melatonina como
antidepresivos actlan sobre receptores de melatonina 1 y 2 (MT1 y MT2).
Adicionalmente, la agomelatina es un antagonista del receptor 5-HT2C, agregando
propiedades antidepresivas; 5) los antagonistas alfa-2 (mirtazapina, mianserina)
bloquean los autorreceptores y heterorreceptores a2 noradrenérgicos. Estos ultimos
(02 noradrenérgicos), en condiciones fisiologicas, evitan la liberacion de
noradrenalina y serotonina. De modo que al antagonizarlos con estos farmacos, se
produce un efecto similar al de los IRSN; 6) los ISRS y antagonistas serotoninérgicos
(trazodona) tienen multiples mecanismos de accion antidepresiva. Al igual que otros
ISRS, bloquea el SERT, aumentando la disponibilidad de 5-HT en la hendidura
sinaptica. Y, al actuar como antagonista de receptores S-HT2A y 5-HT2C potencian el
mecanismo antidepresivo; 7) los inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO),
surgieron para tratar la tuberculosis (primer IMAO: iproniazida) y luego se observd
sus propiedades antidepresivas. Existen 2 subtipos de MAO (A y B), los cuales
metabolizan distintos sustratos. De interés antidepresivo, la enzima MAO-A
metaboliza 5-HT, NA, DA y tiramina, por lo que al inhibir su accién, aumentan sus
concentraciones disponibles. A pesar de su comprobada eficacia como antidepresivos,
han caido en desuso por sus potenciales interacciones farmacologicas con agentes
simpatomiméticos, anestésicos, agentes serotoninérgicos, triciclicos y algunos
opidceos. Ademas, dietas altas en tiramina con un tratamiento con IMAO, pueden
ocasionar crisis hipertensivas. Sin embargo, no deben ser descartados como
antidepresivos eficaces en ciertos tipos de depresion; 8) los antidepresivos triciclicos
(ATC: imipramina, desipramina, maprotilina, nortriptilina, amitriptilina y
clomipramina) llamados asi por sus tres anillos de benzeno, al igual que los IRSN o
duales, bloquean la recaptura de serotonina y noradrenalina. Sin embargo, los ATC
ademas tienen acciones farmacologicas de relevancia sobre receptores HI1
histaminérgicos, al adrenérgicos y canales de sodio sensibles a voltaje, lo que
ocasiona efectos secundarios frecuentes y en ocasiones poco tolerados; 9) los
antidepresivos multimodales (vortioxetina) ejercen su efecto antidepresivo a través de

una combinacion de multiples mecanismos de accion: inhibicion de SERT, DAT y
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NET, agonismo de receptores 5-HT1A y SHT1B/D, antagonismo de 5-HT7 y 5-HT3.
La vortioxetina, ademas de antidepresivo, promete mejorar los sintomas cognitivos
del TDM con un perfil mas tolerable de efectos adversos.

Para elegir el antidepresivo mas apropiado, los criterios que suelen seguirse son los
que toman en consideracion la relacion entre eficacia/tolerabilidad. Es decir, las
diferencias no son tanto por el grado de eficacia sino que estan en el perfil de
torelabilidad (efectos secundarios).

Los tratamientos antidepresivos farmacoldgicos actuales tienen algunas limitaciones:
latencia en el inicio de la mejoria temprana de alrededor de 2-4 semanas, y en casos
donde se requieren efectos mas rapidos, riesgo suicida. Las tasas de remision
sintomatica son modestas. El papel que juegan otros sistemas de neurotransmisores
como el glutamatérgico y el GABA¢rgico en la fisiopatologia de la depresion ha sido
consistentemente evidenciado, requiriendo una traduccién en la terapéutica. La
ketamina, la cual modifica la neurotransmision del Glutamato y produce mayor
cantidad de proteinas sinapticas, asi como la liberacion de mayores cantidades de
BDNF, contribuyendo, por ende, a la sinaptogénesis. Los metaandlisis de la eficacia
de la ketamina muestran superioridad al placebo en pacientes con TDM resistente a
tratamiento tanto unipolar como bipolar. Ademas, la respuesta clinica inicia a los 40-
60 minutos de la administracion, y se mantiene hasta alrededor de 1 semana como
monoterapia en Unica dosis. Los efectos adversos son leves y transitorios, con efectos
disociativos, incremento en la tension arterial, ansiedad, confusion, que remiten al
finalizar la administracion. Sin embargo, ain quedan muchas incognitas por resolver
antes de poder utilizarse en poblacion abierta (seguridad en la administracion repetida
y cronica, dosificacion Optima y vias de administracion, la extrapolacion de resultados
a distintas poblaciones etareas, la administraciéon concomitante con antidepresivos
actuales, otros mecanismos de acciéon antidepresiva, y la presencia de efectos

adversos, entre otras).

b) Abordaje psicoterapéutico.
Digamos finalmente que, ademds de los psicofarmacos existen otras estrategias
terapéuticas que han de considerarse, tal como son la psicoterapia, la terapia
electroconvulsiva, la estimulacion magnética transcraneal y la estimulacion magnética
profunda, entre otras. Refiriéndonos puntualmente al tratamiento psicoterapéutico,

¢ste debe de ser complementario, es decir, no debe sustituir al tratamiento con
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antidepresivos. Metandlisis, realizado por prestigiosas universidades e Institutos
especializados (Paises Bajos, Alemania, Estados Unidos, Suiza y Suecia), acerca de la
adicion de psicoterapia (con independencia de la técnica utilizada) a la medicacion
antidepresiva en los trastornos de depresion y ansiedad llegoé a dos resultados: 1) el
tratamiento combinado (farmacoterapia y psicoterapia), en adultos, con trastorno
depresivo diagnosticado, es ampliamente superior a favor del tratamiento combinado;
2) estos efectos permanecen hasta dos afios después del tratamiento (Cuijpers,
Sijbrandij, Koole, Andersson, Beekman y Reynolds, 2014).

Por su parte, la terapia interpersonal (TIP), aplicada al tratamiento de la DM tiene la
ventaja de basarse en el disefio de estrategias practicas, encaminadas a mejorar las
relaciones interpersonales de los pacientes, sin partir de una doctrina tedrica que hay
que aceptar a priori (Gonzéalez Torres, 2009). Ademads, la Terapia que utiliza el
modelo cognitivo conductual (Fullana, Fernandez de la Cruz, Bulbena, y Toro, 2012)
y, dentro de este modelo, la Terapia de resolucion de problemas (Vazquez, Otero,
Blanco, y Torres, 2015) han obtenido resultados convalidados en la practica clinica.
Lo mismo ocurre con la Terapia narrativa-constructivista, que centra su interés en las
narrativas y la construccion lingiiistica de la realidad para modificar los esquemas
depresodgenos (en primera persona: la regulacion emocional, empatia interna,
conciencia somato-sensorial y el uso de medicacion antidepresiva), en segunda
persona (trabajo con la pareja o la familia y, en tercera persona (la mejor comprension
de las construcciones sociales que afecten al paciente concreto) (Rodriguez-Vega, y
Fernandez-Liria, 2012). Finalmente, la Psicoterapia dinamica breve es util cuando al
estado depresivo del paciente se asocian problemas de personalidad o ha sufrido un

trauma infantil (Maat, Dekker, Shoevers, van Aalst, Gijbers-van WijK, et. al., 2008).

2. Indicacion recomendable pero relativa de psicofarmacos
Se refiere a aquellas situaciones en las que no siempre la medicacién es necesaria,
sino que se puede usar segin cada problema-paciente concreto, de forma puntual, o de
forma pautada a medio-largo plazo. Estarian incluidos, trastorno obsesivo compulsivo
(Marazziti, y Consoli, 2010), distimia (Barrett, Williams, Oxman, Frank, Katon,
Sullivan, et. al., 2001), trastornos de ansiedad (Blanco, Aguilera, Cuevas, Mena, Olry
de Labry, et. AL, 2018; Brown y Barlow, 1995; Carvalho, Freire, y Nardi, 2010;
Cotreaux, Note, Yao, Lafont, Note, Mollard, ez. al. 2001; De Haan, Van Oppen, y
Balkkom, 1997; Delgado Reyes, y Sanchez Lopez, 2019; Spek, Cuijpers, Nyklicek,
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Riper, Keyzer, y Pop, 2007; Wolitzky-Taylor, Horowitz, Powers, y Telch, 2008);
trastorno por déficit de atencion (Moriyama, Polanczyk, Terzi, Faria y Rohde, 2013),
insomnio (Tang, Lereya, Boulton, Miller, Wolke y Cappuccio, 2015).

3. Indicaciones dudosas o0 muy dudosas de psicofarmacos

Son las que se refieren a trastornos donde la medicacion no cuenta con evidencia
empirica de eficacia, o dicha evidencia es muy controvertida, o muy débil. Tal es el
caso del deterioro cognitivo en demencia, donde a pesar de proliferar las
prescripciones de estos farmacos, diversos estudios muestran su ineficacia. La
Universidad estadounidense de Brown, localizada en Providence realiz6 una revision
sistematica, acerca de la evidencia de riesgo-beneficio de los medicamentos para la
demencia. En sus conclusiones dice que en los datos agrupados de los ensayos, los
inhibidores de la colinesterasa (CHEI) solo producen pequefias mejoras en los
beneficios cognitivos, funcionales y globales, en pacientes con demencia leve a
moderada de Alzheimer y cuerpos de Lewy, pero la importancia clinica de estos
efectos no esta clara. Ademas, los efectos adversos aumentan de manera dependiente
de la dosis (CHEI). Por otro lado, la monoterapia con memantina (antagonista de los
receptores glutamatérgicos NMDA) si bien proporciona beneficio cognitivo en
pacientes con Alzheimer y demencia vascular, este beneficio es pequefio y puede
disminuir en el transcurso de varios meses. Incluso, la memantina no muestra ningiin
beneficio significativo en la demencia leve, o la demencia con cuerpos de Lewy, o
como un tratamiento complementario con CHEI

Algunos senalan que hay indicaciones dudosas o muy dudosas en drogodependencias,

trastornos de alimentacion, trastornos de personalidad y el autismo (Sanjuan, 2016).

VII. ;Cuando la psicoterapia es necesaria, cuando es conveniente y cuando debe
no prescribirse?

Las cuestiones que hemos observado acerca de la necesidad, conveniencia o incluso
no conveniencia de medicar, puede también afirmarse en relacion a la psicoterapia.
Sin embargo, si en el campo de la psicofarmacologia este tema estd bien acotado, no
lo esta tanto en el caso de las psicoterapias. Una de las dificultades es que no todos los
abordajes se han preocupado por verificar empiricamente sus resultados y ponerlos a
disposicion de la comunidad cientifica, por medio de publicaciones. Sin embargo, ha

habido intentos de clasificar las terapias a partir de revisiones sistematicas segiin su
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eficacia.

Se considera que tiene una alta eficacia la terapia cognitiva conductual (depresion
mayor; trastorno de ansiedad generalizada, panico; fobias; desensibilizacion
sistematica ocular (emdr); trastorno de estrés postraumatico), y la infervencion
familiar (esquizofrenia).

Una media eficacia tiene la terapia cognitiva conductual (esquizofrenia sintomas
positivos persistentes, trastorno obsesivo, trastorno alimentacion); terapia dialéctica
conductual (trastorno de la personalidad limite); Aumanistica (depresion);
psicodinamica breve (depresion, trastorno de la personalidad (limite, histrionico);
mindfullness, yoga (trastorno de ansiedad); rehabilitacion psicosocial (esquizofrenia,
trastorno bipolar); psicoeducacion (esquizofrenia, trastorno bipolar); intervencion
familiar (trastorno bipolar).

Ofrece una eficacia medio-baja la terapia cognitiva conductual (trastorno de la
alimentacion: anorexia); la psicodindmica breve (trastorno de la alimentacion:
anorexia); y la intervencion familiar (trastorno de la alimentacion: anorexia).

Y, finalmente, una eficacia medio-alto la ferapia cognitivo conductual (trastorno de
estrés postraumatico) (Gabbard, 2007; Sanjuan, 2016).

Digamos finalmente que hay técnicas psicoterapéuticas que, por su poder movilizador
de las emociones, podrian generar efectos no deseados y deben evitarse. Asi podemos
senalar aquellas que generan un empeoramiento clinico a corto y largo plazo, tal como
las técnicas de interrogatorio sobre el acontecimiento traumdtico. Otras producen el
efecto contrario al buscado. Son los programas de induccion de miedo para prevenir
conductas peligrosas en adolescentes. Hay aquellas técnicas que pueden tener como
efecto falsas producciones, como la de facilitacion de comunicacion en autismo, las
cuales pueden producir falsas acusaciones de abuso sexual a miembros de la familia;
o las técnicas de recuperacion de recuerdos, que pueden producir falsos recuerdos,
etc. (Sanjuan, 2016).

Por eso, tanto para el uso de psicofarmacos, como de psicoterapias hay que disefar

estrategias adecuadas a cada paciente que tengan en cuenta estas observaciones.

VIII. Conclusion
Hemos visto que, abordar la cuestion acerca de los trastornos mentales sin una clara
referencia a los minimos antropolédgicos de los cuales partir, podria encerrarnos en la

mas pura abstraccion, haciéndonos olvidar del sujeto que padece. En efecto, tanto el
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monismo ontologico cientificista, como aquella corriente que afirma que la
demarcacion entre ciencia y pseudociencia es artificial, parten de reducciones
antropologicas. La primera, propugna que soélo hay una sustancia base, la materia, y
un tipo de propiedades, las fisicas. La segunda, luego de desacreditar el principio de
objetividad, postulara que los pacientes han de ser abordados con intervenciones
psico-sociales, pues ellas van a la raiz de los problemas, sin necesidad de plantearse
cudles son los mecanismos cerebrales implicados. Ahora bien, cuando un paciente
pide ayuda por un problema emocional, ;tiene un problema de la mente o del cerebro?
Ya la Teoria General de Sistemas, adevertia acerca de la necesidad de estudiar los
sistemas complejos, tal como es el ser humano, con métodos no solo analiticos, sino
que se reclama un enfoque sintético e integral. Este ha de ilustrar las interacciones
entre las partes. Luego, a partir de estas ideas, se postuldo un modelo médico holistico
llamado biopsicosocial que integra mente y cuerpo, y no separa a estos dos de la
biografia y las emociones de la persona. De este modo, el componente biologico
buscara entender como la causa de un trastorno se deriva del funcionamiento del
organismo; el componente psicologico encontrara causas psicologicas que lo
expliquen y el aspecto social investigard como los diferentes factores sociales pueden
influir. Pero, lo significativamente importante es que estos factores se refieren a un
sujeto Unico, bio-psi-socialmente constituido. La causalidad no serd entendida ni
desde, ni por compartimentos estancos, sino circularmente. Aqui, toda una serie de
factores se influyen mutuamente para dar lugar a una situacion clinica concreta. Con
esto se trata de expresar la experiencia de que toda accion, pasion, o vivencia humana,
son corpdreo-espirituales, psicofisicas, psicoorgdnicas, en un contexto cultural
determinado que incluye la dimension tiempo. Desde este punto de vista, es valido
decir que el defecto bioquimico define una condicién necesaria, pero no suficiente,
para comprender la expresion individual de una enfermedad o trastorno. Pero, la
perspectiva biopsicosocial va ain mas lejos, ella nos advierte que hay que incorporar
al paciente como sujeto —no mero objeto— del proceso asistencial. Dar la palabra al
paciente supone avanzar hacia “una teoria de la dolencia”, hacia una comprension del
sufrimiento. No borrar el rostro humano en cualquier tipo de abordaje clinico es una

tarea que implica generar relaciones empaticas.
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