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Lo recuerdo como si fuera hoy, aunque hace ya unos cuantos
anos. Aquella mujer enjuta, sencilla, que tuvo que dejar la
escuela a los 12 anos para ayudar a su madre, que mante-
nia a la familia porque el padre habia perdido su empleo
y eran tiempos duros. Una mujer casi analfabeta, si, pero
inteligente, afecta de un trastorno bipolar tipo i1 con ciclos
rapidos, que no habia manera de estabilizar. Hasta que un
dia ocurrio. Habia salido un afo antes un nuevo farmaco cuya
Unica indicacion era la esquizofrenia, pero cuyo mecanismo
de accion hacia pensar en posibles efectos timolépticos;
comenzamos con una dosis baja, pero enseguida se not6 un
cambio. Seis meses mas tarde, la paciente conseguia man-
tenerse estable por mas tiempo que nunca en los Ultimos
7 anos. Y entonces, tras agradecerme haberla estabilizado
tras innumerables intentos con todo tipo de medicamentos,
me lanzd aquella pregunta: «gracias doctor, pero ;por qué
no me dio estas pastillas desde el primer dia?».

La medicina personalizada pretende mejorar el diag-
nostico y el tratamiento de las enfermedades a través de
biomarcadores que permitan responder a la pregunta de
aquella mujer. En areas como la oncologia, no hay duda
de que esta dando sus frutos, y a dia de hoy ya es mucho
mas importante conocer la estirpe genética de una neoplasia
que su localizacion. En psiquiatria todavia tenemos diagnos-
ticos subjetivos, no del todo fiables' y mucho menos validos,
y todavia prescribimos a base de ensayo-error: el farmaco
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que le va bien a uno no funciona en otro, y no hay manera
de predecirlo antes de probarlo. Nuestro conocimiento de
la etiopatogenia de las enfermedades mentales, a pesar
de los notables progresos alcanzados, sigue siendo de «arriba
a abajo», en lugar de «de abajo a arriba», lo que popular-
mente se conoce como «empezar la casa por el tejado».
Los farmacos de que disponemos no son fruto del descu-
brimiento de las bases fisiopatoldgicas de los trastornos psi-
quiatricos, sino de observaciones clinicas precisas pero afor-
tunadas, y es a partir de su mecanismo de accion que hemos
deducido que algo va mal en el cerebro con la dopamina, la
serotonina o el glutamato. Pero algo esta cambiando.

El DSM-5 sera la dltima version de la clasificacion de
los trastornos mentales que no incluya biomarcadores??. La
psiquiatria de precision ha llegado para quedarse, aunque
todavia esté en fase de balbuceo; pronto el discurso sera
inteligible y claro, y ya nadie podra trabajar negando el
sustrato biologico de las enfermedades mentales. Nada de
prét-a-porter, cada uno tendra su sastre y su traje a
medida. En su inicio, hablaremos de «estratificacion» de la
psiquiatria®, es decir, de una psiquiatria que, sin alcanzar
la ultradefinicion individual, si permita, al menos, defi-
nir subgrupos o estadificaciones dentro de las categorias
diagnosticas, y hablaremos de dimensiones sintomaticas
subyacentes a los grandes sindromes. Ha ocurrido en onco-
logia, esta ocurriendo en neurologia (apenas hace 10 afos
el diagnostico de la esclerosis multiple era exclusivamente
clinico, a base de criterios como los que todavia usamos los
psiquiatras), y va a ocurrir en el ambito de las enfermeda-
des mentales. Un ejemplo: cada dia estamos mas cerca de
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predecir de forma sensible y especifica la evolucion hacia
la psicosis de sujetos de riesgo, combinando marcadores
genéticos y clinicos.

Por supuesto, habra barreras, ideoldgicas y econdmicas,
fundamentalmente. Soy optimista respecto a las barreras
ideologicas; aunque el estigma de las enfermedades menta-
les todavia perdurara mucho tiempo, la creciente precision
de la psiquiatria descabalgara a quienes trabajan con mode-
los obsoletos y mesianicos, como ocurrié en su momento
con la epilepsia, etiquetada de enfermedad «del alma»
durante siglos. Me preocupan mas las barreras econémicas’:
los biomarcadores bajan de precio a gran velocidad, pero
siguen siendo inalcanzables para una gran parte de la
poblacion mundial. La neuroimagen, por ejemplo, ahora
imprescindible para el diagndstico de la esclerosis multiple
o la enfermedad de Parkinson, sigue siendo cara, y la preva-
lencia de las enfermedades mentales, demasiado alta como
para aventurar que pronto podra usarse de forma sistema-
tica en la practica clinica.

Es cierto que todavia no tengo respuesta a la
pregunta de mi paciente. La farmacogenética avanza y ya
disponemos de pruebas que nos permiten afinar mejor en
la prediccion de la tolerabilidad de los farmacos (casos
concretos, la agranulocitosis por clozapina o el sindrome
de Stevens-Johnson por carbamazepina), pero hay mucho
camino que recorrer respecto a la eficacia. Un aspecto
importante es que ya hemos llegado a la conclusion no solo
cientifica, sino econdmica, de que los farmacos de abasto
sindromico no nos llevaran mas lejos. La industria ya acepta
que para descubrir nuevas moléculas con auténtico valor
anadido sobre lo que ya hay, que es un mercado mayoritaria-
mente genérico, tiene que estratificar: un ejemplo reciente
lo tenemos con la vortioxetina, que acota su mercado a los
pacientes deprimidos con disfuncion neurocognitiva®’.

La psiquiatria de precision viene de la mano de otra
psiquiatria que es su hermana: la psiquiatria tecnolégica®.
El terciarismo es ya una realidad en salud mental’, y las
técnicas de estimulacion se iran generalizando a medida
que se hagan menos invasivas y mas baratas, y en funcion
de los avances en neuroimagen que permitiran identificar,
como ya esta ocurriendo, circuitos disfuncionales (la red
neuronal por defecto, por ejemplo), que constituiran dia-
nas terapéuticas'’. Algunas tecnologias de bajo coste, como
las aplicaciones de los teléfonos inteligentes, ya se estan
comercializando en el ambito de la salud mental. Pronto
se acabara la imagen tipica del consultorio de psiquiatria
consistente en una mesa y 4 sillas; los profesionales que
no abracen la creciente tecnificacion de la psiquiatria se
quedaran atras respecto a sus companeros.

Me haria mucha ilusion poder trabajar, un dia no lejano,
con herramientas que me permitan acertar a la primera el
tratamiento de un paciente. A dia de hoy, es cierto que la
sensibilidad y especificidad de los biomarcadores disponi-
bles (genéticos, bioquimicos, electrofisioldgicos, de imagen
o simplemente clinicos) es insuficiente. Pero nos vamos

acercando. La Food and Drug Administration ya ha apro-
bado el primer sistema de diagnostico electrofisiologico del
trastorno por déficit de atencion con hiperactividad, y asis-
timos a una auténtica eclosion de pequeias compaiias de
emprendedores (start-ups) que investigan formas de vali-
dar el diagnéstico y predecir el mejor tratamiento para los
enfermos mentales. Son tiempos excitantes. No se lo pier-
dan.
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