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Estimado Editor,

El presente artículo describe el caso de una mujer de 43 
años diagnosticada de trastorno depresivo mayor grave. El 
primer episodio depresivo lo presenta en 2004, durante el 
periodo posparto, por el que no llega a consultar y con apa-
rente recuperación clínica. En 2007 consulta a su médico de 
cabecera por sintomatología ansiosa y se pauta tratamien-
to con paroxetina, que abandona a los 3 días por sedación. 
Ese mismo año, requiere ingreso en unidad de agudos de 
psiquiatría por un episodio depresivo mayor grave con sín-
tomas psicóticos no congruentes. Realiza tratamiento con 
venlafaxina 300 mg/d y quetiapina 150 mg/d con remisión 
parcial de síntomas. Dos años después, en 2009, reingresa en 
la unidad de agudos y hospital de día por recaída depresi-
va grave y realiza tratamiento con terapia electroconvulsiva 
(retirada por efectos cognitivos severos). Posteriormente, en 
el seguimiento en consultas externas, se han realizado diver-
sas estrategias farmacológicas, que incluyen los siguientes 
tratamientos: fluoxetina hasta 40 mg/d, venlafaxina hasta 
375 mg/d, duloxetina hasta 120 mg/d, clomipramina hasta 
225 mg/d, bupropion hasta 300 mg/d, agomelatina hasta 50 
mg/d o trazodona hasta 100 mg/d; potenciación con que-
tiapina hasta 400 mg/d, aripiprazol  hasta 30 mg/d, palipe-
ridona hasta 3 mg/d, ziprasidona hasta 120 mg/d, carbonato 
de litio hasta 800 mg/d, lamotrigina hasta 350 mg/d, topira-
mato hasta 200 mg/d, hormona tiroidea 50 mcg/d o metil-
fenidato hasta 36 mg/d. Finalmente, se consigue remisión de 
síntomas psicóticos y relativa mejoría clínica con tratamien-
to con lamotrigina 350 mg/d y aripiprazol 20 mg/d, pero sin 
lograrse una recuperación completa. 

Un factor clave en el manejo clínico de este caso, ha 
sido la dificultad para mantener el tratamiento pautado y 
optimizar dosis, por aparición de efectos secundarios como: 
aumento de peso y somnolencia (quetiapina, clomipramina), 

efectos secundarios gastrointestinales (bupropion, duloxeti-
na), hematomas (fluoxetina), temblor distal (metilfenidato), 
acatisia (paliperidona) y posible distonía esofágica (aripipra-
zol 30 mg/d; remitió al reducir a 20 mg/d).

Estudio farmacogenético: En febrero de 2015, la pa-
ciente realiza el análisis Neurofarmagen®1,2. Los resultados 
revelan que la paciente presenta un genotipo compatible 
con una metabolización intermedia para la enzima CYP2D6, 
indicando una posible razón de los problemas de toleran-
cia y efectos secundarios a muchos de los antidepresivos y 
antipsicóticos ensayados. Este resultado confirma lo que se 
había detectado a nivel clínico durante el seguimiento. Por 
otro lado, destaca la posibilidad de respuesta favorable y 
escasa probabilidad de efectos secundarios a escitalopram, 
ya que los resultados del test indican la presencia de una 
variante genética en el gen ABCB1 relacionada con una 
mayor probabilidad de respuesta positiva a este fármaco3. 
Además, escitalopram se metaboliza principalmente por la 
vía del CYP2C19, es un sustrato menor del CYP2D6 y su me-
tabolito activo es metabolizado sólo parcialmente por esa 
vía, por lo que es menos probable que presente problemas 
de tolerancia. 

El test también indica probabilidad de respuesta favora-
ble a lamotrigina, ya que la paciente no es portadora de una 
variante genética en ABCB1 asociada a farmacoresistencia 
para distintos fármacos usados como estabilizadores en pa-
cientes adultos polimedicados4.

En octubre de 2014 se había pautado escitalopram a 10 
mg/d y, teniendo en cuenta los resultados del test, se decide 
mantener y optimizar la dosis hasta 20 mg/d. Se mantiene 
lamotrigina 350 mg/d y se va reduciendo aripiprazol para 
minimizar efectos secundarios, ya que este se metaboli-
za principalmente por la vía de CYP2D6. Se realiza segui-
miento estrecho sin detectarse reagudización de síntomas 
psicóticos. 

A los 3 meses de haber seguido las recomendaciones de 
Neurofarmagen®, en la escala CGI de mejoría global (impre-
sión clínica global de mejoría del paciente) la paciente pun-
tuó 2 (moderadamente mejor). También se realizó una eva-
luación de efectos adversos con la escala FIBSER (que mide 
la frecuencia, intensidad y carga de efectos secundarios al 
tratamiento). En la evaluación inicial, refería presentar efec-
tos secundarios el 50% de las veces, con una intensidad de 
4 sobre 6, y refería bastantes limitaciones en relación a los 
efectos secundarios presentados. Sin embargo, tras tres me-
ses de evolución, dichos efectos sólo estaban presentes el 
10% de las veces y con una intensidad de 0 sobre 6.

Discusión

En este caso, la información del test farmacogenético 
ha permitido identificar un tratamiento con poca probabili-
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dad de efectos secundarios, en una paciente que había pre-
sentado un largo historial de efectos adversos a la mayoría 
de fármacos. En concreto, los resultados del test llevaron al 
aumento de la dosis de escitalopram, algo que no se había 
hecho anteriormente dado el historial de baja tolerabilidad 
a psicofármacos de la paciente, y a la disminución de la dosis 
de aripiprazol, que permitió mejorar la tolerabilidad sin rea-
gudización de síntomas psicóticos. 

El resultado del test será de utilidad en el manejo futuro 
de esta paciente. Teniendo en cuenta que escitalopram es un 
inhibidor moderado de la enzima CYP2D6 y que la paciente 
presenta una función intermedia del citocromo, se deberá 
actuar con precaución en caso de requerir combinación 
de fármacos con rango terapéutico estrecho que se meta-
bolizan por dicha enzima (antidepresivos como venlafaxi-
na, fluoxetina, clomipramina, nortriptilina o antipsicóticos 
como risperidona o haloperidol). En caso de ser necesario, se 
deberá valorar un ajuste de la dosificación. 

Si se hubiera podido realizar el test en un momento 
inicial, probablemente se hubiera podido optimizar el tra-
tamiento en las primeras fases del trastorno, reduciendo el 
riesgo de evolución a la cronicidad y la persistencia de sin-
tomatología residual.
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Estimado Editor,

Las ultimas décadas han sido fructíferas para el cono-
cimiento de las bases biológicas de las enfermedades neu-
ropsiquiátricas. Se han podido caracterizar modificaciones 

genéticas presentes en diversos trastornos psiquiátricos que 
podrían constituir dianas potenciales para el desarrollo de 
nuevos tratamientos de la enfermedad mental1. Además, la 
identificación en diversas patologías psiquiátricas de cam-
bios en la expresión de RNAs no codificantes de pequeño 
tamaño (micro-RNAs), ha abierto la posibilidad de estable-
cer criterios objetivos para el diagnostico y para valorar la 
evolución y la eficacia terapéutica de los tratamientos ac-
tuales de las patologías psiquiátricas2. A este panorama es-
peranzador, se han unido los avances en el conocimiento 
de las células madre como posible herramienta terapéutica 
y/o diagnóstica. Nos proponemos resaltar aquí tres aspectos  
en los que los mencionados avances  pueden reformular las 
ideas actuales sobre la enfermedad mental, y su tratamiento.

Organoides cerebrales como modelo de  la enfermedad 
psiquiátrica

Los modelos animales de enfermedades humanas poseen 
indudables limitaciones para trasladar los resultados de su 
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estudio a la clínica psiquiátrica humana.  Para solventar esta 
limitación se ha generado un nuevo paradigma experimental 
mediante la obtención y cultivo de neuronas usando células 
pluripotentes inducidas experimentalmente (iPSC) a partir 
de células obtenidas de pacientes psiquiátricos. Los iPSC se 
obtienen a partir de células adultas (dermis, folículo piloso, 
etc.)  mediante la transfección de un coctel de genes que 
las reprograma y las hace pluripotentes, es decir, capaces de 
diferenciarse in vitro en diferentes líneas celulares, incluyen-
do neuronas. La diferenciación hacia neuronas de diferentes 
tipos (motoras, dopaminérgicas, etc.) se consigue siguiendo 
protocolos de cultivo bien definidos. Por este procedimiento 
(cultivos bidimensionales) se ha visto que las neuronas pro-
cedentes de sujetos con trastorno bipolar, esquizofrenia o 
alteraciones del espectro autista muestran alteraciones en 
su morfología y conectividad respecto a neuronas de sujetos 
sanos3 que pueden ser revertidas mediante tratamientos far-
macológicos3,4 o modificaciones genéticas.

Además se ha conseguido modificar el procedimiento 
de cultivo para que las neuronas en lugar de crecer en la 
superficie de la placa de cultivo lo hagan en pequeñas ma-
sas de tejido que crecen en las tres dimensiones del espacio. 
Estos cultivos tridimensionales denominados “organoides 
cerebrales” permiten la diferenciación de diferentes tipos de 
neuronas y el establecimiento de circuitos comparables a los 
presentes en el individuo vivo3. En este nuevo modelo ex-
perimental se han ensayado manipulaciones genéticas para 
explorar su impacto en la patogenia de las enfermedades y 
también se han estudiado   tratamientos que modifiquen las 
alteraciones estructurales que aparecen en los cultivos pro-
cedentes de pacientes3,5-7. De los hallazgos obtenidos cabe 
destacar la observación de alteraciones en el comportamien-
to de las neuronas del hipocampo de pacientes con trastorno 
bipolar en relación a controles sanos8. Usando esta aproxi-
mación, Martens et al.9 han podido observar que las neu-
ronas del hipocampo obtenidas a partir iPSCs de pacientes 
con trastorno bipolar muestran una hiperexcitabilidad muy 
significativa que se revierte mediante tratamiento con litio 
si las células proceden de pacientes sensibles al tratamiento 
con litio, pero no si proceden de pacientes que son resisten-
tes al mismo.  En sujetos que padecen esquizofrenia10, se han 
detectado deficiencias en la conectividad interneuronal que 
son parcialmente paliadas añadiendo el antipsicótico Loxa-
pina al medio de cultivo.

 Aproximaciones experimentales similares se han em-
pleadas para diseñar tratamientos específicos para los tras-
tornos del espectro autista11. 

Los cultivos de neuronas obtenidos mediante iPSCs de 
pacientes con alteraciones del espectro autista idiopático se 
comportan de forma anormal, y las alteraciones estructura-
les que presentan se moderan mediante tratamiento con el 
factor de crecimiento IGF112, un factor de crecimiento cuya 

aplicación terapéutica está siendo analizada en ensayos clí-
nicos convencionales.

En conjunto, los  experimentos descritos ilustran cómo 
en los próximos años esta nueva metodología va a permitir 
el desarrollo de importantes avances en el conocimiento de 
la patología psiquiátrica y de su tratamiento. 

Neurogenesis, y Patologia Psiquiátrica 

El sistema nervioso central de los mamíferos contiene 
zonas bien definidas, “nichos”, donde se mantienen po-
blaciones de progenitores capaces de reemplazar, tanto 
glía como neuronas. En el cerebro humano adulto, se han 
identificado dos regiones bien definidas de neurogénesis, la 
zona subventricular en la pared antero-lateral de los ven-
trículos telencefálicos (nicho V-SVZ) y la zona subgranular 
del giro dentado en el complejo hipocampal13 (nicho SGZ). 
En niños, La zona subventricular genera neuroblastos que 
migran y pueden reemplazar neuronas del bulbo olfatorio, y 
en el adulto produce principalmente interneuronas del cuer-
po estriado14. La zona subgranular del giro dentado, por su 
parte, puede reemplazar neuronas granulares del complejo 
hipocampal. Hay evidencias de que la funcionalidad de los 
nichos está afectada en la depresión y en modelos animales 
de depresión o ansiedad15. Además, tanto la administración 
de antidepresivos16 a largo plazo como la terapia electro-
convulsiva17 promueven neurogénesis en el giro dentado y 
estos tratamientos pierden su efecto si el nicho SGZ es eli-
minado mediante manipulación genética o por radiaciones 
ionizantes18. 

Algunos estudios indican que las deficiencias en la neu-
rogénesis adulta son más características de la esquizofrenia 
que de la depresión19,20 en la que se afecta principalmente el 
nicho V-SVF 21. 

El conocimiento de cambios en la neurogénesis en otras 
patologías psiquiátricas es mas escaso. En los consumidores 
de alcohol la neurogénesis está alterada y puede contribuir 
a la patología asociada al alcoholismo22. Lo mismo parece 
ocurrir con otras substancias adictivas23.

Terapia celular en la patología psiquiátrica

Un hecho bien caracterizado en pacientes esquizofréni-
cos es la disminución del volumen cerebral, las reducciones 
del tamaño neuronal y de  la densidad de espinas y otras 
alteraciones en la corteza prefrontal. En consecuencia, se 
han publicado intentos de desarrollo de terapias celulares 
empleando modelos experimentales murinos de esta enfer-
medad24. Así, la implantación de interneuronas gabaérgicas, 
de donantes sanos en la corteza prefrontal de ratones recién 
nacidos les hace resistentes a los déficits cognitivos esquizo-
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freniformes inducidos  con phencyclidina25, un antagonista  
del receptor NMDA, que induce déficits cognitivos simila-
res a los que aparecen en la esquizofrenia en sujetos sanos. 
Sin embargo, a pesar de que los avances en la obtención 
de interneuronas a partir de células madre embrionaria o 
de iPSCs10, la aplicabilidad al humano de esta aproximación 
terapéutica es aún lejana.

La terapia celular se ha empleado también como apro-
ximación terapéutica de los trastornos del espectro autis-
ta, pero en este caso, no con propósitos regenerativos sino 
en base a las propiedades anti-inflamatorias de las células 
madre26. 
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