Cuad. Neuropsicol. Vol. 3 N° 1; Mayo 2009.

Neurociencia en Psiquiatria;
hacia una medicina integral y personalizada

en el DSM-V: una propuesta

Carlos Augusto Novo Olivas' & Erick Emmanuel Pérez Solis®

Resumen

En el dltimo siglo la concepcién de salud, y con ello de la ciencia
médica, ha sufrido un cambio profundo, ontogénico, metanoico. Sin
embargo, esta revolucién no ha alcanzado de la misma manera a lo que
hoy en dia llamamos salud mental. En las siguientes paginas se tratara de
mostrar, tomando como modelo al Trastorno Depresivo Mayor (TDM), la
posibilidad y necesidad que tiene la psicopatologia (comportamiento y
capacidades “mentales”: intelectivas, racionales, cognitivas, ejecutivas,
linglisticas, emocionales, l6gico-conceptuales, etc.), de regresar a sus
origenes médicos, que le permitirdn responder al “cémo” del
funcionamiento cerebral y a su relacién con el resto del organismo y con
el medio ambiente, con el fin de obtener patrones que nos ayuden a
definir enfermedad desde una perspectiva etiofisiopatogénica. Ha llegado
el momento de cuestionar si hemos inventado una ciencia (psiquiatria)
que poco tiene que ver con la realidad, por lo que se propone la creacién
de bases de datos donde se integren variables biolégicas (genéticas,
cerebrales, endocrinolégicas, inmunolégicas, etc.), sociales, personales,
clinicas, etc., de forma multicéntrica e internacional, para finalmente
obtener relaciones que nos permitan una reclasificacién de la patologia
cerebral til para proporcionar tratamientos integrales y personalizados.

Palabras Claves: DSM-V, neurociencia, psiquiatria, neurobiologia, cerebro,
medicina personalizada.
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Neuroscience in Psychiatry
towards an integrative and personalized medicine

in the DSM-V: a proposal
Carlos Augusto Novo Olivas® & Erick Emmanuel Pérez Solis*

Abstract

In the last Century the concept of health and, with it, medical science,
has suffered a profound, conceptual and ontological change. However,
this revolution has not reached, in the same way the field of mental
health. In the next pages it will be shown, taking Major Depressive
Disorder as a model, how it is possible and necessary, for the field of
psychopathology (behavior and “mental” functions: rational, executive,
cognitive, emotional, etc.) the return to its medical origins, which will
allow it to respond how the brain functions and its interactions with the
rest of the organism and the environment, with the goal of obtaining
patterns that will help us to define disease from an etiopathogenic point
of view, so it would be possible to provide therapeutic options to the
organ in question. The time has come to ask if we have invented a
science (psychiatry) that has little to do with reality, and to answer that,
the creation of multicentric data bases is proposed, in which biological
(not just brain based), social, personal, clinical, etc. variables are
integrated, to finally obtain correlations that allow us a reclassification of
brain pathology that would be useful to offer integral and personalized
treatments.

Key Words: DSM-V, neuroscience, psychiatry, neurobiology, brain, personalized
medicine.
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Introduccion

“El hombre tiene que saber que del
cerebro, y del cerebro solamente,
emergen nuestros placeres, alegrias,
risas y diversiones, asi como nuestros
pesares, dolores, quejas y lagrimas. A
través de él...nosotros...pensamos,
vemos, escuchamos y distinguimos lo
horrible de lo bello, lo bueno de lo
malo, lo agradable de lo
desagradable”.

Hipdcrates, 400 a.C.
(Traduccion del autor)

“la dltima meta es un sistema de
clasificacién  diagndstica para los
desordenes  mentales que  esté
basado no solamente en sintomas
clinicos, sino también en la etiologia
y patofisiologia de los desordenes”.

Steven E. Hyman, 2007 (Traduccion
del autor)

Desde escritos como el Talmud vy el
Antiguo Testamento ya se le atribuian
a diferentes 6rganos como el corazén,
intestinos, rifiones, etc. la génesis de
sentimientos, emociones, deseos,
impulsos, pasiones y pensamientos
entre otras actividades “mentales” (1).
En el siglo XVII con los trabajos de
Willis, y un par de siglos después con
las observaciones de Darwin, Broca y
James, entre otros, la esencia tedrica
de la neurociencia moderna comenzé
a vislumbrarse; pero no fue hasta a
comienzos del siglo XX, con Ramén y
Cajal y Sherrington (2), que los
procesos mentales comenzaron a
encontrar una explicacion bioldgica
adecuada vy real (3). Y mientras el
resto de la ciencia médica se aleja de
una practica fenomenoldgica, la
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psiquiatria no ha logrado
desprenderse  de  este  corddn
umbilical insuficiente y atréfico, que
sin embargo, puede llegar a ser una
herramienta de cierta utilidad para el
clinico, como complemento, pero
sobretodo es un area para la filosofia
de la mente o neurofilosofia (4,5).

A pesar de las evidentes dificultades
ontolégicas, grandes pasos se han
dado en los dltimos 120 afos (6). Ha
llegado el momento de cuestionar si
se ha inventado una ciencia que poco
tiene que ver con la realidad o si se
ha construido un campo de
conocimiento basado en informacién
real, fisica, légica, comprobable vy
repetible (aunque siempre
circunstancial). Se hace eco a las
palabras de Hyman con las que
concluye su articulo en el 2007, y que
parece, de alguna manera, refutar
argumentos como el de Charney (7),
que asegura que la psiquiatria no ha
encontrado marcadores neuro
biolégicos dtiles:

"

. No es muy temprano para utilizar
la neurobiologia como herramienta
central para repensar el
acercamiento actual a los desordenes
mentales, y para comenzar con
algunos cuidadosos experimentos
que podrian liberar a la ciencia de
las indeseables consecuencias del
hecho de materializar los diag-
nosticos actuales que probablemente
no reflejan la naturaleza” (realidad).
Traduccién e itdlicas del autor.

La metamorfosis y la reconstruccion
de una psiquiatria basada en procesos
etiopatolégicos comenzé, con una
perspectiva  multidisciplinaria,  a
mediados de los 50’s en el Instituto de
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Walter Reed de la  Armada
Americana, en donde dos grupos de
cientificos, liderados por McKenzie
Rioch integraron investigacion del
comportamiento humano con
investigaciones  cerebrales;  una
década después el programa de
Investigacion de Neurociencia en el
MIT dio inicio y la fundacién del
primer departamento de
neurobiologia en Harvard cierra la
primera etapa de la nueva ciencia
cerebral (8); desde entonces este
proceso ha sido lento y nebuloso. Sin
embrago, todo indica que el tiempo
ha llegado para integrar marcadores
biolégicos en psiquiatria, y se
pretende que sean tomados en cuenta
en el futuro Manual Diagnéstico
Estadistico (DSM, por sus siglas en
inglés), entre otros cambios esenciales
que sufrird (7,9-11, www.dsmb5.org).

La necesidad de acercarnos a
definiciones, conceptos, clasi-
ficaciones y categorias - no sélo
dimensionales, sino fisiopatologicas,
correlacionando  sintomas  (datos
subjetivos)  con  signos  (datos
objetivos), con una metodologia
personalizada - parece ser un
imperativo categérico, que tendrd
impacto en todas las esferas y niveles
de las ciencias relacionadas al
funcionamiento cerebral. Este podria
ser el principio del fin de la
psiquiatria sintomatolégica
categorica, y el nacimiento de la
medicina personalizada en salud
cerebral, utilizando herramientas
como la farmacogenética (12),
neurogenética (13, 14), neuroimagen
(15,16), neurofisiologia (17,18),
neuroinmunoendocrinologia (13,19),
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neuroinformatica (20), nanotecnologia
(21,22), neuroquimica molecular (23),
modelos  matematicos  neuronales
(24,25), modelos tedricos de fisica
quantica (26), etc.; asi como la
implementacién integral de éstas vy
otras herramientas (2,3,16,27), para
de manera eficaz y real, lograr
clasificar, diagnosticar, definir,
prevenir, evitar, tratar y pronosticar
procesos neuropatolégicos (7,10).

Asi pues la neurociencia clinica
promete revolucionar la psiquiatria
moderna,  encontrando  procesos
etifisiopatolégicos, desde una
perspectiva  multidisciplinaria e
integral ~ (8,27-30),  proponiendo
marcadores biolégicos en diferentes
sistemas con su adecuada correlacién
clinica, logrando asi diagndsticos
fenotipicos. Sin embargo, quedan
varias décadas de andanzas e
innumerables “molinos-gigantes” que
derrotar; en las que no se debe perder
de mira conceptos y reglas éticas,
pues son esenciales para obtener
resultados de real y segura utilidad
para el ser humano, siempre
respetando su naturaleza individual e
irrepetible (31).

Objetivos

El objetivo es plantear nuevos
panoramas y oportunidades en
neurociencia clinica, con un enfoque
integral, donde las dareas bioldgicas
como la genética, endocrinoldgica,
inmunolégica, metabdlica, molecular,
neurofisiolégica, etc. no estén en
conflicto con factores y variables
clinicos conductuales y cognitivos-
emocionales, socio - culturales vy
ambientales.
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La realidad es que todos los factores

tienen un impacto en la persona y en

el sistema orgdnico corporal, y el

cerebro es el 6rgano esencial (32)

donde se llevan a cabo los procesos
Z 14

que hacen posible el “ser” 'y
“quehacer” humano.

Ahora bien, el fin primordial de este
breve resumen es exponer un amplio
universo de informacién que, a pesar
de las innumerables dificultades,
muestra que se deben buscar
marcadores cerebrales y bioldgicos,
porque existen, y existen simplemente
porque el organo enfermo es el
encéfalo, aunque no  siempre
directamente o de manera etio y
ontogénica.  Esta idea absoluta y
categoérica, no es, ni deberia ser
nunca, excluyente; sino simplemente
ordenadora y catalizadora para dicho
fin: encontrar anormalidades de
funcion,  estructura  cerebral vy
sistémica en todos los niveles, que
permitan hablar de etiofisiopatogenia
en psiquiatria. La patologia cerebral
debe aproximarse de manera similar a
la patologia géstrica, en donde, las
causas principales son exdgenas (ej.
alcohol, medicamentos), sin embargo
no se considera, ni se describe como
una  enfermedad  dietética o
nutricional, sino de la mucosa del
estomago.

Asi pues, ademas de plantear ideas
bases y datos cientificos que
comuniquen una visién integral de la
psiquiatria, especialmente un enfoque
donde siempre se considere al
cerebro con sus multiples relaciones
como el 6rgano a tratar, se propone
una metodologia que haga esto
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posible en los siguientes afos. Se
afirma con seguridad que éste es el
futuro de, lo que ya comienza a ser,
la nueva ciencia cerebral y se auguran
innumerables aplicaciones en todos
los campos y niveles de la patologia
cerebral (7,10,11). Con el fin de
mostrar y clarificar el objetivo del
presente trabajo, se tomara como
modelo al TDM.

Desarrollo

Se ha olvidado que las teorias
psicolégicas, basadas en métodos
filosoficos, han sido originalmente
creadas como modelos temporales en
espera de herramientas y métodos que
pudieran darles claridad y bases
biolégicas. Sin embargo, con el paso
del tiempo fueron adoptadas como
teorias  definitivas. Asi, conceptos
filosoficos se modificaron aplicandose
a conceptos “psicolégicos” que se
intentaron correlacionar con
funciones biolégicas; dando como
resultado una ciencia corrupta, una
amalgama disfuncional y
extremadamente confusa. Con esto no
se pretende que las distintas
disciplinas no se complementen, si no
todo lo contrario, pero jamas
perdiendo sus limites. Este es uno de
los peligros que corre la nueva
ciencia neuronal, pues su nombre nos
describe claramente cual es el objeto
de estudio; sin embargo, se siguen
presentando estructuras lingiisticas y
conceptuales contradictorias y
muchas veces ridiculas, como
“psicobiologia”, en donde se unen
dos conceptos excluyentes: espiritu y
cuerpo  (excluyentes en sentido
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conceptual 'y légico). No existe
manera alguna de medir bioldgica-
mente y cuantitativamente lo que por
definicién no es fisico y por lo tanto
no cuantificable con métodos fisicos.

Es dificil no compartir lo que el
mismo William James dijo sobre su
obra The Principles of Psychology
(Principios de Psicologia):

“Nadie puede estar mds molesto que
yo al ver el libro. {Ninglin objeto
merece ser tratado en 1000 paginas!
Si tuviera diez afios mas, lo podria
reescribir en 500; pero por el

momento es esto o nada — una
repugnante, distendida, hinchada,
abultada, edematizada masa,

testificando dos cosas: Tera, que no
existe tal cosa como la ciencia
psicoldgica, y 2da, que W.J. es un
inepto” (33). (Traduccion del autor).

Muy posiblemente lo dijo
sarcasticamente, sin embargo, lo
realmente sarcastico es que no lo es.
No se busca destruir a la psicologia
como campo (como Nietzsche hizo
categéricamente en su Ocaso de los
Idolos), s6lo se desea una claridad,
pureza y limitacion en la ciencia, para
que pueda darnos lo que es capaz de
proporcionarnos, no mds y nunca
menos. Freud, treinta anos después en
su Beyond the Pleasure Principle (Mas
alla del Principio del Placer), da la
impresion de recordar esta mocién de
James 'y parece complementarla
argumentando:
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“La biologia es realmente una tierra
de posibilidades ilimitadas. Podemos
esperar que nos de la informacién
mas sorprendente y no podemos
augurar qué respuestas nos dara en
unas cuantas docenas de afios...
Pueden ser del estilo que destruye
por completo las  estructuras
artificiales de nuestras hipdtesis”.
(Freud, 1920; Citado en Kandel (34).
(Traduccion del autor).

Sin embargo, Freud pensé que ciertas
ideas (“analogias, correlaciones vy
conexiones”), eran  dignas de
consideracion, por lo que se rechaza
el concepto que vislumbra una
ciencia biolégica destructora,
demoledora (“blow away”, del texto
original); por el contrario, es un hecho
que la biologia ha dado y dara un
sustento a las hipdtesis psicolégicas
exbgenas, otorgando un  valor
empirico, desvelando los conceptos
artificiales 'y  subjetivos de la
psicologia.

El cerebro es necesario para, y de su
funcionamiento depende, el
comportamiento humano en todos sus
niveles y en todos los campos, desde
genéticos - moleculares, celulares,
microsistemas, macrosistemas,
organismo, hasta socio - ambientales,
etc. Asi pues, la neurociencia clinica
pretende descubrir patrones cere-
brales en todos los niveles, y su
relacion con el resto de los sistemas,
que nos permitan definir un mal
funcionamiento, para poder
“normalizarlo” (tratarlo) y ser capaces
de vaticinar el futuro mas probable.
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La falta de consenso sobre qué
marcadores enddgenos y clinicos
(exégenos) son vdlidos para el
diagnéstico y eleccién de tratamiento
en trastornos cerebrales (psiquiatricos)
, es uno de los problemas esenciales
de dicho campo. Estas dificultades,
posiblemente, tienen su origen en la
increible  complejidad del com-
portamiento humano y la enorme
cantidad de variables que parecen
afectar nuestras habilidades. Esto ha
puesto en  evidencia  nuestras
herramientas y métodos de estudio,
que proporcionan respuestas tan
variadas e inconstantes como la
informacion clinica que ya poseemos
hoy en dia. Parece légica la desilusion
y frustracion al no encontrar patrones
dtiles en la practica clinica y observar
la enorme brecha entre el laboratorio
y la vida fuera de éste, sin embargo,
esto es causa de la falta de modelos
adecuados que integren variables
mdltiples que hacen posible la
construccion de puentes que unan los
mecanismos biolégicos en todos los
niveles y sistemas, a las entidades
clinicas, y que permitan definir el
funcionamiento “normal” (10).

A continuaciéon se describirdn 'y
discutiran posibles marcadores en el
TDM, actualmente un sindrome
categorico, lo que se considera una
forma inadecuada y falaz para lograr
encontrar correlaciones, pues se parte
de un argumento a priori que asegura
que dicho sindrome tiene una base
fisiologica auténtica, estable,
homogénea y especifica (y
simplemente no es asi); por lo que la
primera  propuesta  es  hacer
correlaciones con sintomas, no
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sindromes, de manera dimensional y
no categérica (11,35-37), y olvidar
suposiciones diagnosticas existentes,
con el fin de encontrar procesos
patofisiologicos que puedan explicar
expresiones clinicas.

Marcadores Genéticos

Comenzando con las leyes de Mendel
y posteriormente con el des-
cubrimiento de la “doble hélice” del
DNA de Crick y Watson (y Wilkins),
que les vali6 el premio Nobel en
1962, se han tratado de encontrar
correlaciones causales genéticas en
trastornos  neuropsiquiatricos.  Sin
embargo, la euforia inicial (comin en
la historia del humano) de dichos
descubrimientos estd llegando a una
madurez cientifica, y el “genetismo”
desaparece lentamente, para darle
cabida a una medicina integral y
personalizada, donde las variables
genéticas son, simplemente, parte del
increible rompecabezas humano, la
comprension  etiolégica de  los
desordenes psiquidtricos necesitan
una perspectiva integradora que
integre distintas perspectivas (30,38).
En su articulo de 1967 sobre la
genética de la  esquizofrenia,
Gottesman y  Shields usaron el
término endofenotipo por primera vez
para  definir una  caracteristica
relacionada a una enfermedad (28),
comprobable a través de diversos
métodos, pero que no es visible de
manera externa, patrones entre los
genes y la dermis. Posteriormente
Gershon 'y Goldin en 1986
describieron 4 criterios Utiles para la
identificaciéon de endofenotipos (en
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donde es esencial su comportamiento
hereditable o genético) y desde
entonces intentos de encontrar
marcadores genéticos relevantes han
sido pobres e inconsistente, poniendo
en duda si realmente existe tal
concepto; afortunadamente algunos
candidatos  genéticos (ej. CREB,
BDNF) contintan teniendo atractivas
correlaciones a pesar de las
metodologias dispares y que se toma
como base de correlacion a
sindromes categoricos heterogéneos,
manteniendo la puerta abierta en el
campo de la genética.

Otro punto importante a mencionar es
considerar que posiblemente el tipo
de correlaciones lineales que se
intentan descubrir entre el
comportamiento y sus bases genéticas
no existen, por lo que métodos y
herramientas que permitan modelos
correlacionales no lineales (ej. teoria
del caos) son necesarios.

Neurociencia en Psiquiatria; Novo y Perez

También es importante aclarar que
dificilmente existen genes Unicos que
pueda causar un trastorno psiquiatrico
especifico, de hecho, es ampliamente
aceptable la contribucién de mdltiples
genes susceptibles a ciertos estimulos
del medio (tanto interno como
extracorporeo) los que hacen posible
el desarrollo de procesos patolégicos
conductuales, una excelente revision
es la de Lesch (39). Y por dltimo, las
técnicas actuales de correlaciones con
enlaces genéticos, sélo utilizando
ciertos genes o regiones, son menos
poderosas y necesitan una gran
cantidad de sujetos para encontrar
correlaciones significativas por lo que
se propone estudiar correlaciones con
el genoma completo (whole-genome
linkage), buscando  polimorfismos
Gnicos en nucledtidos, aunque existen
aun dudas sobre el poder de estos
(40). (Ver Tabla 1)

Polimorfismo Region Referencia
Polimorfismo de 5-HTTA C1019G 42 43
Variante alelica de la region de control s/s & s/l 44-53
transcripcional de 5-HTT

Brain Derived Neurotrophic Factor Val66Met 54-61
(Factor Neurotréfico derivado del cerebro)

Abnormal signal transduction pathway C825T 62-65
(subunidad B3 de proteinas G).

Gen MTHRF Metilenotetrahidrofolato C677T & A1298C 66-68
Reductasa

Gen AR Receptor Androgeno Rep. CAG 69-71
Numero de tandem repetido en la region 72-75
promotora de MAO-A.

COMT Val158Met 76-78
Gen del transportador de Dopamina 79-80
Genes de mielinizacién Varios 38

Tabla 1: Resumen (no exhaustivo) de los hallazgos genéticos (epigenéticos) mas constantes en el TDM depresion.
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Es importante recordar que existen
variadas metodologias, no sélo
técnicas, también estadisticas 'y
conceptuales que complican el tema,
se refiere a Hasler (41) para una
discusion del tema; sin embargo, la
integracion de genotipos,
endofenotipos y fenotipos, a través del
tiempo y evolucion, prometen una
reclasificaciéon, personalizada, de la
patologia  neuropsiquidtrica  que
tendra impacto real en la practica
diaria del profesional de dicha érea.

Se puede encontrar una recopilacién
mas  exhaustiva  de  posibles
marcadores o correlaciones genéticas
en Hattori (81).

Marcadores Inmunolégicos

El sistema inmune es uno de los
sistemas menos comprendidos en la
ciencia médica, y su relaciéon con
otros sistemas y 6rganos es todavia
mas incierta, aunque es bien
aceptado su importante impacto en
todos ellos. Sin embargo, cabe
mencionar que desde hace mds de
dos décadas han existido hipdtesis
derivadas de la observacion de

correlaciones de procesos
inmunolégicos y  funcionamiento
cerebral (82,83), fuertemente

relacionas, sobre todo, con procesos
endocrinolégicos, tanto que se ha
formado un campo en donde se toma
como un sélo sistema, regulado por el
cerebro, llamado (psico)
neuroinmunoendocrinologia (84-86).
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Actualmente, temas como la relacion
mente-cuerpo, o la unién de medicina
occidental con conceptos orientales o
inclusive posibles explicaciones post-
modernas sobre la espiritualidad vy
salud, se han hecho posibles gracias a
la existencia del sistema inmune.
Conceptos tan bdsicos como estrés
son ahora entendidos como procesos
biolégicos que afectan el
comportamiento humano y que nos
hacen posible ser conscientes de la
sensacion de enfermedad (ej. gripe
comun), y como ésta afecta nuestra
conducta y habilidades cognitivas,
emocionales y sociales.

Asi pues, el sistema inmune ha
comenzado a fungir como un enlace
que hace posible el didlogo entre
disciplinas o visiones opuestas (o por
lo menos muy distintas), asi como la
mecanica quantica aplicada a funcién
neuronal es el puente entre el
problema de cerebro-conciencia;
inclusive podemos asegurar que hay
un relacion entre ambos problemas y
conceptos, pero ahora nos interesa un
enfoque principalmente clinico.

La relacion que existe entre procesos
estresantes y patologia en general es
una de esas leyes que la humanidad
ha tenido sin poder comprobar de
manera objetiva, por lo que ha tratado
de  explicarla  con multiples
suposiciones, la mayoria de ellas
dandole un gran énfasis a la
espiritualidad del hombre, inclusive
como prueba de ella.
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Actualmente las ciencias biologicas
han encontrado en el sistema inmune
el candidato perfecto para explicar la
relaciéon entre estimulos negativos y
enfermedad. Y mas recientemente su
impacto en el tejido cerebral.

Hoy en dia uno de los modelos
etiofisiopatolégicos mas aceptados del
TDM es aquel que considera al estrés
como disparador o causa de las
manifestaciones clinicas propias del
TDM, asi como su intima relacién con
trastornos de ansiedad, trastornos
cardiovasculares,  gdstricos, meta-
bélicos, degenerativos, etc. para una
revision se recomienda Marques-Deak
(82). Y se propone al sistema
inmunolégico  como  la  base
molecular de los efectos cerebrales,
tanto de manera directa (ej. citocinas)
e indirecta (endocrinolégicos) por sus
caracteristicas sistémicas. (Ver tabla 2)

Neurociencia en Psiquiatria; Novo y Perez

Marcadores Endocrinoldgicos

Continuando con la visién integradora
de Frank Beach (110), y mas
recientemente de muchos otros con
perspectivas integracionistas, como el
modelo biopsicosocial de Engel de
1977, 'y otros modelos psico-
fisiolégicos, genético-moleculares
(11,30,111). Cabe aclarar que Ila
correlacién mas importante ha sido
desde hace décadas con el sistema
hipotdlamo-pituitario-adrenal  (HPA),
donde todos sus componentes han
sido encontrados culpables; sin
embargo, el mds consistente y de
mayor impacto, posiblemente, ha sido
el cortisol (112,113), el cual
constantemente se encuentra elevado
y/o resistente a la inhibicion con
esteroides sintéticos (dexametasona).

Fijacion de la imiprimina a las plaquetas Decremento 88
Brain Derived Neurotrophic Factor Bajo nivel 89-93
(Factor Neurotréfico Derivado del cerebro

Fibroblast Growth Factor Transcript System Desregulacion 94
(Factor de Crecimiento Fibroblastos)

células CD4+ y relacion CD4+/CD8+ Incremento 95-97
Secrecién de neopterin Incremento 98-101
Niveles de citocinas: IL-6, IL-2,IL-1 en

plasma Incremento 87,102-109

Tabla 2: Resumen de los hallazgos mas constantes, en los cuales se enfatiza en el incremento de
citocinas, para una mas completa revisién del tema puede consultar Wichers (87).
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Como se ha comentado anteriormente
la interrelacion entre el sistema
inmune y endocrino parece esencial
en el proceso fisiopatolégico  del
TDM, donde la interaccion
bidireccional  con el  sistema
serotoninérgico, especialmente en
estructuras  “limbicas”  cerebrales,
parece un punto de unién entre las
anormalidades estructurales y
funcionales cerebrales y la expresién
clinica de dicho trastorno, se
recomienda el trabajo de Myint (114).
Con esta breve explicacion se enlistan
algunas referencias de importancia.
(Ver Tabla 3)

Nivel de CRF
corticotrophin releasing | Aumento | 115-116
factor

Nivel de cortisol en Aumento | 117-127

orina y/o plasma

Tabla 3

Marcadores  Neurofisiol6gicos
(EEG, ERP).

No fue hasta principios del siglo XX
con Berger que el
electroencefalograma contemporaneo
nacié y comenzd a tomar relevancia
en areas de salud y comportamiento
humano (128), siendo,
historicamente, la herramienta mas
utilizada  para  mediciones  de

funcionamiento cerebral. Sus
caracteristicas temporales son
inigualables,  mientras que el

problema de localizacién (“problema
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inverso”) sigue siendo un reto. No
obstante, ya existen modelos fisico-
matematicos aplicables muy
prometedores o que inclusive ya han
demostrado su eficacia y utilidad
convirtiendo al electroencefalograma
(EEG) en una herramienta de imagen
cerebral funcional (129-131) con
multiples aplicaciones (132-137).

Ademas la capacidad que da el EEG
para utilizarse en combinacién con
otras  herramientas de  imagen
funcional (“neuroimagenmultimodal”)
como resonancia magnética funcional
(138,139), tomografia por emision de
protones, PET (132,140),
magnetoencefalografia, MEG
(141,142), tomografia de emision de
proton anico, SPECT (129),
espectroscopia de  rayos  casi-
infrarojos, NIRS (143,144), resonancia
magnética de difusién tensora, DTI
(145,146), entre otras, permiten
pronosticar un cambio significativo
dentro de neuroimagen funcional en
la préxima década.

La medicién de potenciales eléctricos
extracraneal tanto en reposo como
durante actividad, es una de las
ciencias mas complejas, en donde
mdultiples  variables  técnicas vy
metodolégicas son  esenciales vy
capaces de modificar los resultados
enormemente (ej. el montaje de los
electrodos), sin tomar en cuenta las
dificultades intrinsecas de la actividad
electrofisica, especialmente en tejidos
vivos, y sus relaciones no lineales
tanto a nivel micro como
macroscopico y éstas con
representaciones clinicas; por lo que
algunos autores han concluido que la
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actividad captada por el EEG es

simplemente un epifenémeno
cerebral, sin embargo no podemos
llegar a tales conclusiones

simplemente por ignorancia del
fenémeno, ademas de que ha sido
ampliamente rebatido desde
diferentes perspectivas (147,148).

En los dultimos 40 anos, con los
avances en tecnologia digital y en
unién de herramientas matematicas
adecuadas, ha sido posible obtener
mayor informaciéon de la actividad
generada cerebralmente. Estas
transformaciones matematicas  (ej.
Fourier) de la actividad electro-
encefdlica han hecho posible la
cuantificacion  objetiva de dicha
actividad, naciendo asi el EEG
cuantitativo, abriendo una puerta a un
campo que apenas madura, con la
creacion de las primeras bases de
datos tanto normativas como clinicas
de funcionamiento cerebral y sus
relaciones con conducta, surgiendo
asi la primera herramienta paraclinica
de funcionamiento cerebral con
aplicacién clinica hace mas de treinta
anos, a la cual se llamé Neurometrics
(149).

Neurociencia en Psiquiatria; Novo y Perez

La alta resolucién temporal del EEG
permite obtener informacion en el
orden de  milisegundos,  una
caracteristica Unica dentro de las
herramientas de  funcionamiento
cerebral. Esta particularidad hace
posible captar actividad eléctrica
cerebral evocada por estimulos
externos o secundarios a procesos
cognitivos, a lo que se le llama
Potencial Evocado Relacionado a
Eventos (PEREs). Los PEREs son
complejos de ondas que se suelen
clasificar en tiempo y direccionalidad
(negativas y positivas), y pueden ser
sensoriales, motores o cognitivos,
estos Ultimos son los que tienen
utilidad en procesos neuropatologicos
como el TDM (17).

Aunque la relacién entre actividad
electroencefalogréfica (EEG y PEREs) y
diferentes  hallazgos estructurales,
funcionales, neuropsicolégicos,
genéticos, clinicos, farmacolégicos,
etc., se han reportado, no es el fin de
esta monografia describirlos, para esto
se refiere al lector a (10,56,57,150-
153). (Ver Tabla 4)

Amplitud P300 Disminuida 154-155

Latencia de P3 Alargada 56,151,156-160

N1/P2 auditivo (LDAEP) Alargado 161-163

Amplitud N2 Menor 164,165

Otras anormalidades en PEREs 36,56
56,57,142,150,166,167-

Asimetria en alfa frontal 175

Tabla 4: Resumen de los hallazgos electroencefalograficos mds comunes en TDM.
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Marcadores de Neuroimagen
Estructural

Con el descubrimiento de los rayos-x,
que le vali6 el premio Nobel a
Wilhelm Conrad, a finales del siglo
XIX, las herramientas de imagen
comenzaron su historia. Hace mas de
35 afos la neuroimagen dio su primer
salto significativo con el primer
aparato de tomografia computarizada,
desarrollado por Hounsfield (por lo
que se le otorgd el premio Nobel en
1979) y unos ahos después, en 1975,
Richard Ernst proponia las bases
fisico-matematicas para la resonancia
magnética (RM o MRI), que hasta la
actualidad se utiliza, y por lo que fue
galardonado con el premio Nobel en
1991, un par de anos antes del
desarrollo de la RM funcional (176).

El ser humano tiene una increible
capacidad de busqueda y una casi
ilimitada creatividad, que ha hecho
posible no sélo viajar fuera de nuestra
atmosfera terrestre sino dentro de
nuestro universo corporal. Desde
siglos atrds, la fascinacion con la
estructura cerebral ha generado
mdltiples teorias de funcionamiento,
basadas en descripciones anatémicas
fruto de autopsias, tanto en animales
como en humanos. Hoy en dia
contamos con herramientas  no
invasivas que nos hacen posible ver a
través del craneo en busca de
anormalidades estructurales cada vez
mds pequehas 'y con  mayor
resolucion.
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Las anormalidades estructurales en el
TDM parecen ser determinadas por la
cronicidad y el ndmero de crisis
depresivas asi como su severidad
(177) como en el hipocampo ycorteza
prefrontal, en donde es comuin
encontrar atrofia, mientras que suele
encontrarse un aumento de volumen
en region de complejo amigdalino
(178), por lo que parece esencial
obtener datos clinicos de la historia y
evolucion del padecimiento. Cabe
mencionar que estos cambios
estructurales también se observan en
procesos de estrés severos, lo cual es
una razén mas para pensar en una
causa o fisiopatologia base para
ambos sindromes clinicos, lo que
comentaremos mas adelante.

(Ver Tabla 5).

Pérdida de volumen en la

corteza PF 179-186
Pérdida de volumen en el 177,178,
hipocampo 187-192

Tabla 5: Resumen de los hallazgos de imagen
estructural con mayor estabilidad, utilizando

solamente resonancia magnética (RM).
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Marcadores de Funcion
Cerebral por Imagen

La década de los 90’s ha sido el parte
aguas en neurociencia con la
introduccion de herramientas de
imagen cerebral tales como la RM
funcional (RMf), Tomografia por
Emision de Positrones (PET),
Tomografia Computarizada de Protén
Unico (SPECT) y con la declaracién
del gobierno estadounidense de la
década del cerebro. En los Gltimos 10
afos las herramientas de imagen
cerebral funcional se han
multiplicado, como herramientas que
utilizan tecnologia nuclear (RM de
Difusién Tensora), tecnologia Optica
(NIRS), tecnologia molecular
(espectroscopia con RM), técnicas que
utilizan estimulacién extracraneal,
etc. lo cual promete una revolucién
conceptual en las ciencias cerebrales,
especialmente en psiquiatria, buenas
revisiones han sido elaboradas por
Drevets (193), Gordon (16), Honey
(15) y Broderick (176).

Las anomalias estructurales en el
TDM no han sido de la contundencia
esperada, innumerables resultados
contradictorios o simplemente no
contundentes dieron paso a la nueva
era de imagen cerebral, que no sélo
se interesaba en la estructura sino en
la funcionalidad, midiendo una gran
cantidad de variables como el flujo
sanguineo cerebral (CBF, por sus
siglas en inglés), metabolismo de
glucosa, niveles de oxigenacién
sanguinea (BOLD, por sus siglas en
inglés), receptores y enzimas de
neurotransmisores, entre otros. Lo
cual gener6 una gran cantidad de

www.neuropsicologia.cl

Neurociencia en Psiquiatria; Novo y Perez

informacion que permitia
correlacionar datos clinicos con
hallazgos anormales de funcién en
regiones especificas del cerebro. Las
areas que mdas comulnmente se
reportan con anormalidades
funcionales corresponden a
estructuras  “limbicas” como la
amigdala, la corteza del cingulo,
estructura  hipocampal,  corteza
parahipocampal y corteza prefrontal.

Desgraciadamente la especificidad es
aun considerada baja para trastornos
neuropsiquiatricos, ya que muchas de
las anormalidades son compartidas
con un gran abanico de trastornos
clinicos (ej. esquizofrenia y trastornos
de ansiedad) vy la falta de estudios
con aplicaciones  clinicas  (ej.
respuesta al tratamiento) hacen
imposible consensos de uso, lo cual
desmotiva a los especialistas a
utilizarlos regularmente en la practica
clinica. Estos obstaculos, que son en
mayor parte metodolégicos, pueden y
deben ser superados con relativa
facilidad desarrollando correlaciones
sintomatolégicas, no sindromaticas,
correlaciones con variables clinicas,
cognitivas, endocrinolégicas, meta-
bélicas e inmunoldgicas; asi como la
utilizacion de métodos estadisticos
adecuados. Inclusive cabe mencionar
que la compania Brain Resource
Company (BRC) ha logrado crear la
primera 'y Unica (de nuestro
conocimiento) base de datos integral
(genética, imagen estructural, EEG,
neuropsicologia y  clinica) que
consiste en mas de quince mil sujetos,
tanto  sanos (normativos) como
enfermos (depresion, esquizofrenia,
déficit de atencion, demencia, etc.)
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(194, 10). Se considera de gran
importancia el uso de técnicas
multiples (“multimodal”), que puedan
aportar informacién simultidnea del
funcionamiento  cerebral  desde
perspectivas distintas. (Ver Tabla 6)

Marcadores Clinicos

Los sintomas y signos en medicina
han sido, lentamente, desplazados por
la  tecnologia, lo que pasa
“intradérmicamente” parece ser mds
interesante, y muchas veces mas
revelador; sin embargo la
investigacion cientifica nunca ha
dejado de poner atencién y resaltar la
importancia de la medicina clinica,
especialmente de aquellos datos
estables y objetivos; pero por otra
parte, nuestros sentidos siempre han
sido insuficientes para conocernos y
detectar la enfermedad, por lo que
hemos inventado herramientas que
ayuden a nuestros sentidos.

Neurociencia en Psiquiatria; Novo y Perez

En el campo de patologia cerebral,
con ciertas excepciones, los métodos
clinicos son, adn, la Gnica forma de
obtener informacion para realizar un
diagndstico y elegir un tratamiento.

Sin  embargo, la heterogeneidad
diagnéstica que puede resultar
utilizando modelos sintomatoldégicos,
como el DSM, es enorme, por lo que
pierde valor como sistema o
herramienta diagnéstica, tema de
constante critica desde hace décadas,
para revisiones del tema se refiere a
Parker (208), Gruenberg (209) vy
Lyuten (210).

A continuacion  (Tabla 7) se
mencionaran las  caracteristicas
clinicas mas importantes y estables en
lo que hoy dia se conceptualiza como
trastorno (sindrome) depresivo.

Decremento de CBF en corteza PF y aumento de CBF 193,195-
en el 201
sistema limbico (multiples herramientas: PET, SPECT y

MRY).

Medida de MAOA usando PET Aumento 202

Enlace del receptor 5-HT1A en el ntcleo del rape y PFC | Disminuido 203

usando PET
Estudio de sitios de 5-HTT usando PET en la corteza 204
Frontal y cingular

193,205-
Resonancia magnética funcional (BOLD) Variable 207
Tabla 6: Cuadro resumen de algunos estudios relevantes de imagen funcional.
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Desesperanza 211-215
Rumiacion (Negativa o Catastréfica) 216-219
Neuroticismo 220-224
Anhedonia 225-229
Insomnio, anormalidades del Suefio, (MOR) 230-236
Expresion de Emociones (EE) 237-242

Tabla 7: Cuadro descriptivo de las caracteristicas clinicas mas estables e importantes
de lo que actualmente se conceptualiza como trastorno (sindrome) depresivo.

Marcadores Neurocognitivos

Las herramientas diagnosticas
obtienen su valor por su constancia
para detectar o descartar cierta
patologia, su  sensibilidad vy
especificidad. Desgraciadamente aun
no se ha encontrado una herramienta
Gnica que sea capaza de arrojar un
diagnostico especifico y estable en
neuropatologia; sin embargo, la
combinacién de herramientas clinicas
y paraclinicas, tanto fisiol6gicas como
no-fisiolégicas, ha demostrado su
impacto y utilidad (10). Dentro de las
herramientas paraclinicas no-
fisiolégicas se encuentran las baterias
y pruebas neuropsicoldgicas, en
donde se miden habilidades vy
comportamientos humanos de manera

estable y basados en normas, las
cuales son sumamente (tiles,
sobretodo  por su  sensibilidad
diagnostica.

Los hallazgos neuropsicolégicos no
s6lo no estan en conflicto con otras
herramientas de imagen y funcién
cerebral, sino que nos permiten unir
lo intradérmico con lo extra corpéreo;
inclusive  se  han  encontrado
anormalidades histopatologicas en las
mismas estructuras anatémicas donde
se observan datos disfuncionales con
imagen  (ej. amigdala, corteza
prefrontal, hipocampo, talamo
anterior, etc.), comprobando la
relacibn que existe entre datos
anormales histolégicos, de imagen
cerebral y cognitivos-conductuales.

Memoria gral. Disminuida 243-244
Memoria verbal Disminuida 245
Atencion sostenida Disminuida 246-247
Funcién cognitiva gral. Disminuida 248-250
Funciones ejecutivas Disminuidas 251-259
Percepcién emocional (reconocimiento Deficiente o 260-265
Facial). Anormal

Tiempo de reaccién / Velocidad Motora Disminuida 56,263,566

Tabla 8: Para una revisién extensa e integral de marcadores cognitivos se refiere a Rowe (267),

Williams (268). v Kemp (263).

www.neuropsicologia.cl

80




Cuad. Neuropsicol. 2009; 3 (1); 65 — 103

Marcadores Socio-Culturales
(ambientales)

“Los  procesos relacionales son
integrales a la biologia de base de los
trastornos mentales” (9). No existe
hoy en dia un tema en las ciencias
cerebrales con mas impacto que el de
la relacién del medio ambiente vy el
funcionamiento  cerebral 'y  sus
respectivos efectos en los distintos
sistemas corporales a diferentes
niveles 'y, finalmente, en el
comportamiento humano (203).

Dentro de las variables
extrapersonales, 'y en estrecha
correlacién con el individuo con mas
impacto, son los procesos de estrés
(269,270), especialmente aquellos
durante los primeros anos de vida e
inclusive desde la vida intrauterina
(271).

Neurociencia en Psiquiatria; Novo y Perez

Las circunstancias socio-culturales
son tan determinantes como la carga
genética del individuo, inclusive se
puede asegurar una comunicacién
bidireccional  entre  estos  dos
universos (el intracelular y el
sociocultural), una idea muy antigua
que ahora podemos darle una
explicacién biolégica y que promete,
con esto, darle una mayor relevancia
a dichas circunstancias, con el fin de
manipularlas 'y prevenir y tratar
procesos fisiopatoldgicos
(especificamente  cerebrales).  (Ver
Tabla 9)

Maltrato en la infancia 272-277
Maladaptacion 278,279
Eventos estresantes negativos (3 meses) 280,281
Familia/Estilos educativos 282-285
Estrategias de Resistencia 286-288
Nivel socio-econémico 289-291
Raza 292-295
Género 296-301
Correlacion con enfermedades crénicas 302-306

Tabla 9: Cuadro descriptivo de los principales marcadores Socio culturales.
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Marcadores Histopatolégicos

En el dltimo siglo y después de casi
medio siglo desde que Cochrane
propuso una nueva forma de abordar
la enfermedad y su diagndstico, sus
ideas siguen siendo una realidad, se le
ha dado mas importancia al
tratamiento que al diagnéstico de las
enfermedades, e inclusive se ha
perdido de vista las  bases
metodoldgicas diagnésticas, o por lo
menos no se ha invertido la misma
energia en la construccion de teorias
y conceptos para el diagnéstico (307).
Es bien aceptado que la primera regla
en medicina, propuesta desde los
griegos, es “no hacer dafio”; sin
embargo, esto es sumamente dificil si
no se tiene un diagndstico apropiado,
asi pues la primera regla en medicina
es obtener un diagndstico correcto.

Esto no es de manera alguna una tarea
sencilla en la mayoria de las
enfermedades, a pesar de los
esfuerzos en las Gltimas décadas para
formar una medicina “basada en
evidencia” y de encontrar la “regla
de oro” (método idéneo) para un
diagnostico, que parece ser siempre
parcial y dependiente de factores
humanos, inclusive aquellos que se
consideran objetivos, como es la
histopatologia (308).

Asi pues, ante esta gran brecha en la
ciencia médica (posiblemente la mas
grande y esencial),
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la cual seguramente se ird acortando
con una visién “integracionista” y
personalizada del ser humano y sus

procesos patoldgicos, se presentan
hallazgos histopatolégicos en
depresion (309,196). (Ver Tabla 10)

Corteza
Sustancia blanca Frontal 310-311

CPF (corteza
Células de la Glia |prefrontal) [312-315

Amigdala 316-318

Tabla 10: Cuadro descriptivo de algunos hallazgos
histopatolégicos en depresion

La heterogeneidad de los trastornos
neuropsiquiatricos, especialmente el
TDM, invitan a pensar que las
herramientas que hasta el momento se
han utilizado para describir dicho
trastorno no son las adecuadas; sin
embargo, actualmente es posible
integrar una gran cantidad de
variables estables que nos permitiran
obtener patrones de funcionamiento y
estructura  tanto  normal  como
anormal, en todos los niveles
(genético, molecular, celular,
neuroquimico, conductual, etc.), con
el fin de proporcionar diagnésticos
integrales que nos lleven a
tratamientos no sélo farmacolégicos
personalizados y eficaces.
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Los modelos etiofisiopatolégicos que
se pueden derivar de estos y otros
datos, pueden ser complejos y poco
claros, pero aun asi, es posible
describir un posible prototipo que
integre el mayor nimero de variables
(sin pretender profundizar mucho en
esto, que no es el objetivo del
presente  trabajo) y finalmente
proponer una posible solucion que
nos permita obtener patrones Utiles.

El punto de partida son los genes,
estos determinan de manera relativa
la estructura y funcionamiento del
organismo, el cual interactia con el
medio externo de una manera
bidireccional. Asi pues, la presencia
de polimorfismos genéticos (ej.
BDNF, CREB, etc.), que predispongan
a procesos degenerativos o que
causen una neuroproteccién
deficiente o inhiban funciones de
regeneracion, crecimiento y
maduracion (neurogénesis,
sinpatogénesis, etc.), en estructuras
cerebrales (hipocampo, amigdala,
corteza del cingulo, etc.), son la
primera variable a tomar en cuenta.
Sin embargo, la predisposicion no es
causal suficiente, y parece necesario,
también, un proceso de estrés que

desencadene el proceso
fisiopatolégico (inmuno-
endocrinolégico), que  producira

danos funcionales (ej. RMf, EEG, etc.)
y estructurales (RM, histopatologia,
etc.), que finalmente ocasionaran el
cuadro clinico y los hallazgos

cognitivo-conductuales (desde
trastornos del suefio y apetito hasta
conductas perseverantes y

autodestructivas).
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Este modelo ha sido ampliamente
comentado  anteriormente  desde
distintas perspectivas por Pittenger
(319), Mayberg (320) y Leonard (321),
pero nunca con una vision tan
integral como la que se expone; no es
el objetivo de este trabajo plantear un
modelo exhaustivo, sino proponer
una metodologia que nos permita
perfeccionar dicho modelo
fisiopatolégico, y que permita nuevas
y mejores soluciones terapéuticas
personalizadas.

El TDM, como todos los trastornos
neuropsiquiatricos, tiene como
caracteristica esencial su
heterogeneidad y variabilidad clinica
(y muchas veces paraclinica), no sélo
entre sujetos, sSino en un mMismMo
paciente a través del tiempo; lo que
ha causado intensa critica sobre los
métodos diagndsticos actuales y la
eleccion de tratamiento, que resultan
mediocremente eficaces, seguramente
por el pobre diagnéstico. Teniendo en
cuenta todo lo anterior proponemos la
creaciéon de bases de datos que
permitan  correlacionar  mdltiples
variables, a través del tiempo en
grandes poblaciones multicéntricas.

Esta metodologia ha sido puesta en
marcha de manera mds reducida por
Brain Resource Company (BRC),
desde hace ya més de 7 afos, con
resultados (10) que nos permiten
asegurar que un modelo integral es
posible, es util y debe ser ampliado y
mejorado con las variables ya
mencionadas, entre otras.
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Conclusion

Estamos ante el mayor de los retos de
la historia humana, la descripcion de
nosotros mismos, y para ello parece
que s6lo poseemos de una
herramienta, de un s6lo método, que
a su vez es el objeto mismo. El
conocimiento del humano se puede
hacer desde puntos distintos, que no
deben verse como excluyentes, sino
complementarios. Y asi como es
importante conocer sobre las huellas
en el cerebro que dejan las
sensaciones experimentadas, ante las
cuales somos meros espectadores
(Immanuel  Kant, “Antropologia”),
también es esencial discurrir sobre
aspectos no-fisiolégicos y encontrar
cierta unién entre ambas ciencias
para ser mas que espectadores.

Se han descrito sélo algunas variables
que se deben tener en cuenta para
estructurar un modelo realista integral
y personalizado del funcionamiento
cerebral y comportamiento humano;
sin embargo, existen otros posibles
marcadores en diferentes niveles y
sistemas que también pueden y deben
tomarse en cuenta que no hemos
mencionado, como ciclos
circadianos, estructura del sueno,
medidas  de  neuropeptidos vy
hormonas sexuales, metabolitos de
neuromoduladores en liquido
cefalorraquideo; asi como hallazgos
utilizando otras herramientas de
imagen funcional (NIRS, MEG, MRS,
DTI, etc.) y otras medidas fisioldgicas
extracerebrales, 'y muchas otras
intracerebrales que por el momento
no conocemos o no es posible
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medirlas (marcadores intracelulares,
enzimaticos, etc.).

Se propone la creacién de bases de
datos integradoras y personalizadas,
multicéntricas,  internacionales vy
multiculturales, para lograr
correlaciones significativas en todos
los niveles biolégicos y su impacto
(interrelaciones) en el ambiente, en el

tiempo y espacio; donde la
neurogenética, la neurociencia
molecular y celular, la neurociencia
del desarrollo, la neuro-

endocrinologia, neuroinmunologia, la
neurociencia del comportamiento
(emocional 'y cognitiva) y sus
relaciones interpersonales
(neurociencia social), con la ayuda de
la neuroinformatica y estadistica; para
obtener modelos adecuados de
funcionamiento y patologia cerebral,
que deberan estar contemplados en el
DSM-V a comienzos de la siguiente
década.
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