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INTRODUCCION

La esquizofrenia es un grupo de enfermedades heterogéneas de diferente etiologia,
con distintas manifestaciones sintomaticas, de evolucién dispar y de prondstico
complejo, por lo que resulta mas correcto hablar de “esquizofrenias”. Por ello, DSM V-
TR ha englobado patologias bien distintas bajo los apartados esquizofrenia, trastornos
esquizoafectivos y reaccion psicética breve. En el mismo concepto se incluyen
enfermedades tan distintas como las verdaderas esquizofrenias procesales, las
psicosis marginales y las esquizofrenias sistematicas. Resulta por lo tanto necesario
realizar la diferenciacion clara entre estas entidades.

Se considera entonces que la esquizofrenia es un conjunto de enfermedades del
neurodesarrollo de origen multifactorial. Muchos mecanismos pueden interactuar para
producir las manifestaciones psicéticas, como por ejemplo bases genéticas,
enfermedades virales, disfunciones inmunoldgicas, complicaciones obstétricas o
determinantes ambientales que produzcan factores de estrés temprano. Cada paciente
y cada cuadro nosolégico se diferencian por la variabilidad de sintomas (positivo,
negativo, afectivo, cognitivo) que si bien son interdependientes, aparecen en distintos
momentos de la enfermedad, en distintas formas clinicas, no responden del mismo
modo al tratamiento e impactan en mayor o menor medida en la disfuncién psico-
social y de inter-relacién de la enfermedad.

Desde hace muchos afios se ha demostrado en los enfermos esquizofrénicos la
existencia de alteraciones de neurotransmisores y péptidos, destacandose la
alteracion del sistema dopaminérgico, asi como del serotoninérgico. Justamente con el
advenimiento de los antipsicéticos de segunda generacion quedaron involucrados los
receptores serotoninérgicos, contemplando una alteracion cuantitativa a nivel del
receptor y otra cualitativa con la produccién de compuestos metilados derivados de la
serotonina (5-HT) (hipermetilacién o hipodesmetilacion). Asi, la transmetilacién fue la
primera hipétesis especifica de la etiologia bioquimica de la esquizofrenia.

No obstante ser sustratos de la monoaminooxidasa (MAO), las indolalquilaminas
metiladas se han detectado en muestras de orina de pacientes psiquiatricos, no sélo
de esquizofrénicos. Desde hace tiempo ha sido nuestro objetivo de investigacion la
relacion de estos compuestos O- y N-metilados con alteraciones de la percepcién, no
s6lo verdaderas alucinaciones, sino alteraciones perceptuales mas sutiles que se
observan en varias entidades.

El objetivo de este trabajo ha sido determinar la produccion y acumulacién por
trastornos enzimaticos de indolalquilaminas metiladas, como bufotenina (5-hidroxi-
N,N-dimetiltriptamina) y N,N-dimetiltriptamina (DMT) en pacientes psicoéticos frente a
controles y el dosaje de las enzimas involucradas en la metilacion. Resulté también de
interés establecer tipologias segun los valores de los marcadores en estudio vy
relacionarlas estadisticamente con los datos de los ensayos neuropsicoldgicos.
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MATERIALES Y METODOS

Se estudiaron los marcadores bioquimicos en pacientes psicéticos frente a
controles, efectudndose: dosaje de MAO plaquetaria y aminooxidasa sérica (AO sérica
0 SSAOQ), actividad transmetilante y dosaje de N,N-dimetilindolalquilaminas urinarias:
bufotenina y DMT. Se realizaron simultineamente tests neuropsicolégicos para
evaluar los parametros psicométricos en los mismos sujetos en estudio. Los niveles
urinarios de DMT vy bufotenina fueron evaluados por cromatografia de gases-
espectrometria de masas y por cromatografia liquida de alta resolucion. Las enzimas
fueron dosadas por métodos espectrofluorimétricos. Se establecieron relaciones entre
los valores estadisticamente significativos de bufotenina urinaria y MAO plaquetaria,
de DMT urinaria con MAO plaquetaria y con AO sérica. Los valores estadisticamente
significativos de MAO plaquetaria y los de actividad de transmetilacion fueron
satisfactoriamente correlacionados lograndose asi categorizar el 90 % de los sujetos
participantes en cuatro tipos principales.

RESULTADOS

La marcada disminucién de MAO plagquetaria mostré concordancia con el aumento
de bufotenina y DMT, y con la alteraciobn perceptual observada en los tests
neuropsicologicos. La disminucion de AO sérica fue moderada, pero acorde con la
actividad transmetilante registrada. Los resultados apoyan la teoria de transmetilacion
patolégica de la esquizofrenia y muestran que estas indolalquilaminas metiladas son
marcadores de estado para estas patologias (Figura 1).

Tipologias
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Figura 1: Tipologias: Valores de correlacién de MAO plaquetaria y actividad de transmetilacion.



CONCLUSIONES

Este estudio in vivo demuestra que existe concordancia entre los parametros
neuropsicologicos y la presencia de DMT y bufotenina en muestras de orina de los
pacientes como marcadores de la actividad de transmetilacién. El presente estudio ha
demostrado una categorizacidbn en cuatro tipos, siendo dos de ellos los mas
significativos.

En este trabajo se relaciona en conjunto, la actividad transmetilante, la hipoactividad
de MAO, la alteracion de las AOs intra- y extracelulares, la presencia de
indolaquilaminas metiladas en orina y los tests neuropsicologicos, con varias
tipologias esquizofrénicas, lo que brinda un panorama de la bateria de analisis
cuantitativos que habria que hacer para establecer un diagndstico mas certero y
confiable.
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