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cl.

Tratamientos psicofarmacologicos
en la actual vulnerabilidad mental

JULIO MOIZESZOWICZ

Para poder analizar la vulnerabilidad mental en la época actual es necesario
contestar una serie de preguntas basicas a la luz de la evidencia cientifica actual:

1. ;Qué influencia tienen los eventos estresantes vitales en la aparicion y/o el
desarrollo de los trastornos mentales?

2. ¢Que influencia tiene la vulnerabilidad genética familiar y adquirida en la
aparicién y/o desarrollo de los trastornos mentales?

3. ;Si se tiene en cuenta la vulnerabilidad genética, el estrés y los cambios sociales
actuales, existe evidencia de mejoria con los tratamientos psicofarmacolé6gicos?

4. ;Los estudios clinicos controlados, con sus respectivas escalas, que se rea-
lizan en enfermos seleccionados proporcionan suficiente evidencia médica
para su aplicabilidad en la psicofarmacologia clinica?

Clasicamente, todas las enfermedades mentales tienen vulnerabilidades; sin em-
bargo, desde el punto de vista social, priman los trastornos de la ansiedad, los afec-
tivos, los de los impulsos y los adaptativos. Recientemente empezaron a manifestarse
en mayor proporcion otros tipos de alteraciones de las conductas que permanecian
reprimidas, quizas porque el medio ambiente actual es mas permisivo.

El marketing se desarrolla intensamente, promovido por la industria y el consu-
mo deseoso del individuo. Se generan, asi, conductas dificiles de reprimir a ciertos
impulsos placenteros: por ejemplo, el consumo de tabaco o alcohol, que constitu-
yen actos perjudiciales para el individuo, conllevan un deterioro significativo de la
actividad social y laboral, sin que en este tipo de poblacién pueda -con el uso ade-
cuado de la racionalidad- impedir un deseo tan perjudicial hacia el organismo.

Otros impulsos como, por ejemplo, la ludopatia compulsiva, sin llegar a consti-
tuir patologias francas tienen equivalentes méas permisivos, como son los juegos de azar.



12 | Capitulo 1

El aumento de salas de juego abiertas durante las 24 horas del dia y las ofertas
promocionadas por entidades financieras y el Estado se constituyen en “transgre-
siones socialmente aceptadas™. Las variadas crisis financieras se incrementaron en
los dltimos afios, con la légica frustracion y pérdidas econdmicas y sociales que
evidencid este tipo de conductas.

El acoso o las molestias de manera persistente, con intrusiones o comunicaciones
via telefénica o por Internet, realizadas por conocidos de circunstancia, ex parejas, etc.,
gue implican repetido contacto visual, auditivo o fisico, que logran producir “miedo
en el otro” son consideradas como “una conducta pasajera de rasgos obsesivos”.

Desde el punto de vista neurobioldgico la relacion entre el eje limbico-hipéfiso-
suprarrenal (HPA) y las conductas humanas fue cambiando a través del tiempo.

Se paso de la clasica “tolerancia” u homeostasis: resistencia a los cambios pa-
ra conservar el estado de equilibrio fisiolégico, a la de adaptacion o alostasis: es-
tabilidad a través del cambio, para terminar en la actualidad con el concepto de
resiliencia: capacidad de adaptarse de los sistemas biol6gicos a un alto grado de
perturbacién y recuperarse al estado anterior. Es decir, que ya no se exige una
adaptacion al medio, sino que la exigencia es la de poder contestar con un cambio.

Para poder catalogar y medir de manera no-paramétrica estas conductas, las
clasicas escalas de medicién como, por ejemplo, son las de depresiéon de Hamil-
ton o la de Montgomery-Asberg, son muy Utiles para el estudio de las respues-
tas a los tratamientos psicofarmacoldgicos, pero no asi para determinar el
procesamiento emocional dentro de categorias de calidad de vida social.

Las escalas que determinan la repercusion de los eventos estresantes y las de calidad
de vida son mucho mas precisas en detectar este tipo de alteraciones. Su sensibilidad en
la deteccién de sintomas patoldgicos es mayor cuando se las compara con la escala de
depresion de Hamilton, ya que registran puntajes patolégicos cuando la escala de sinto-
mas depresivos de Hamilton no detecta o no registra cambios notorios. (cuadros 1, 2)

CUADRD 1. Encala di st estrasdrmias vitales [18)
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La gravedad de estas alteraciones sobre las conductas humanas se pone en evi-
dencia por la repercusion de los sintomas sobre el eje HPA, con las consiguien-
tes alteraciones en las areas asociativas prefrontales, que producen alteraciones,
en particular, sobre las areas hipocampales, destinadas al almacenamiento de la
memoria de los procesamientos emocionales. La depresion, el estrés, el trauma
psicolégico, etc., pueden ocasionar este tipo de alteraciones. (cuadro 3)

CUADRD 3. Comslacitn srtre la péndida de volumen del hipocampo (RMN) ¥ la
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Esta pequefia zona de la corteza prefrontal, que en la raza humana estd mas
desarrollada que en otras especies, esta constituida por células piramidales. Aqui
se alojan el 85% de las asociaciones que se consideran como las que evaltan el
procesamiento emocional, como es, por ejemplo, el reconocimiento de caras y
facciones de otros seres humanos.

Ello significa que desde el nacimiento el bebé reconoce la cara, en especial la
de la madre “dadora”. El procesamiento emocional, con las clasicas observacio-
nes de Freud y Winnicott, sobre el llamado maternaje es posible evidenciarlo.
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En la actualidad la medicion de los potenciales evocados y los estudios grafi-
cos con la reconstitucion de dibujos y figuras que reproducen la fisonomia de la
cara, ubicando a través de gréficos los 0jos, la nariz y la boca en diferentes posi-
ciones dentro del dibujo que se muestra a la mirada del bebé, permite diferen-
ciar qué tipo de atencidn dispensa el bebé a su mama.

En nifios autistas estas diferencias entre caras familiares y no familiares no
presentan diferencias en los potenciales evocados, lo que podria sefalar altera-
ciones precoces en el procesamiento emocional de la corteza prefrontal.

Por otra parte, solo si se altera la posicién de los ojos, por ejemplo se los co-
loca debajo de la boca, en el contexto de la cara, existen cambios en la atencion
del recién nacido.

En otro estudio realizado en nifios con alteraciones de la conducta en el cur-
so de un jardin de infantes, cuyas madres habian presentado estrés durante la
gestaciéon (depresion, ira, crisis de pareja, econémica, sobrecarga emocional,
etc.), se pudo demostrar un aumento significativo de los niveles de cortisol en la
saliva de los nifios, en comparacién con la de sus hermanos. (cuadro 4)

CUADRD 4. Mivales da cordsol sumentados an alfics, expusstos
& esirés matamal durants of embEr, (&8ss 1)

Desde hace tiempo se conoce que el nivel aumentado del cortisol produce da-
filo sobre la neurogénesis. Este dafio, que puede hacerse extensivo desde la de-
presion a cualquier tipo de estrés (como pueden ser la desnutricion, el abuso, el
maltrato o las carencias de los “maternajes socio-educativos adecuados) aumen-
ta la vulnerabilidad en la primera infancia.

El estrés al que ratitas de experimentacion no pueden escapar, como es la
prueba en una cubeta de agua, eleva el cortisol hasta agotarlo, provocando que
dejen de nadar en la cubeta, que se torna “inescapable” para poder sobrevivir.

¢Podrian atribuirse al Yo postulado en la teoria freudiana las asociaciones psi-
quicas adquiridas prefrontales y al Ello impulsivo el sistema limbico, que regis-
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tra imégenes asociativas psiquicas del Yo que se torna inoperante a las conductas
que debian ser las “adecuadas” de proteccidn, en momentos que el deseo de sa-
tisfaccién aparece como “inescapable”?.

Algunas explicaciones comienzan a aparecer en la investigacion neurobiologi-
ca, como es la posibilidad de que exista una transmisién no-gendmica de con-
ductas adquiridas. Se pudo evidenciar que la disminucion de los receptores a
glucocorticoides, como consecuencia de “estrés psiquicos”, produce alteraciones
en los mensajeros del ARN en el hipocampo de la rata. Estas alteraciones se ma-
nifiestan al separar de sus madres a las crias, acostumbradas a recibir las conduc-
tas de acicalamiento al nacer.

En el afio 2001, luego del atentado a las Torres Gemelas en Nueva York, con-
siderado como un estrés agudo, aparecié publicado en el New England Journal
of Medicine una estadistica telefonica que comparé los indices de depresion y es-
trés postraumatico de la poblacién, que vivia cerca y lejos del World Trade Cen-
ter, con afos anteriores al mismo.

Los indices de estrés postraumatico en los barrios cercanos al atentado fue del
7,5% en comparacion con el 3,6% del afio anterior; en tanto que los de depre-
sion se elevaron al 9,7% en comparacién con el 4,9% del afio 2000.

En cambio, en las sociedades que viven en estrés crénico diario, el trastorno
adaptativo es un ejemplo de alteracién que se caracteriza porque dentro de los 3
meses existe un malestar mayor de lo esperable, un deterioro significativo de la
actividad, sintomas depresivos, ansiosos y de conducta, con deterioro significati-
vo de la actividad social y laboral, y dificultad para concentrarse.

La dificultad para resistir a un impulso, a una motivacion, a la tentacion de
llevar a cabo un acto perjudicial hacia uno o hacia terceros, ;causa deterioro sig-
nificativo de la actividad social o laboral? ;Es congruente con el estado de animo
y puede ser tolerado hasta convertirse en un trastorno adaptativo al medio que
origina otras patologias?

Los abordajes para estos trastornos son multiples; sin embargo, sélo nos referire-
mos al psicofarmacoldgico, ya que la psicoterapia, la psicoeducacion y la proteccion
social que un Estado debe realizar sobre su poblacién, no es &mbito de esta clase.

Es conocido que, por ejemplo, los impulsos a beber alcohol, fumar o jugar
pueden ser considerados disruptivos o congruentes con el nivel individual-fami-
liar, pero en general la consulta es por la imposibilidad de control de ellos por el
enfermo y su familia.

Quedan pocas dudas de la necesidad del tratamiento psicofarmacolégico, ya
que la satisfaccion en el &mbito mental implica peligrosidad para la vida fisica.

En un estudio publicado en el Lancet, que abarc6 a 29.000 personas seguidas
durante 9 afios, se comprob6 que aquellos que presentaron infarto de miocar-
dio mostraron 3,3 veces mas colesterol, 2,9 veces mas tabaquismo y 2,6 veces
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mayores indices de estrés y depresion que el grupo control, de 14.000 personas
gue no presentaron infarto.

Es decir que, por ejemplo, los trastornos de los impulsos orales (obesidad y ta-
baquismo) y los del anhimo tendrian que tratarse de manera precoz, no sélo por
los médicos internistas, sino de manera primaria por los profesionales de la salud
mental, para intentar impedir este maltrato hacia la salud fisica y con la vida, ya
gue no es, precisamente, el sufrimiento mental o el medio, sino las alteraciones
producidas por los deseos del propio individuo los responsables de los trastornos.

El buscador de sensaciones, con sus conductas desinhibidas y riesgos innece-
sarios, que generan un estado de satisfacciones con aumento de la adrenalina-
dopamina, hace de estas patologias un final comun neuroquimico pasible de
tratamiento psicofarmacoldgico.

Se conoce estadisticamente que determinados eventos estresantes vitales pue-
den ser mas perjudiciales que otros, al punto tal que algunos de ellos predicen la
aparicién de trastornos depresivos y/o de ansiedad.

En un estudio que abarcé a 7.322 parejas de mellizos, donde los controles nor-
males son los propios hermanos genéticos se evaluaron diferentes dimensiones
estresantes como por ejemplo: las pérdidas afectivas, las humillaciones, conside-
rarse atrapado por una situacién (estrés “inescapable” etc.). (cuadro 5)

Existe una relacion directa con las dimensiones estudiadas, como son las pér-
didas y las humillaciones, para la aparicion de los trastornos depresivos. EI mie-
do y la peligrosidad crénica se relacionan con la aparicion de los trastornos de
ansiedad.

Las investigaciones desarrolladas por Sapolsky en monos, en su hébitat natu-
ral, comprobaron que los monos mejor conectados socialmente y sin agre-
sividad presentaban niveles bajos de cortisol y que la prueba de
estimulacién a la dexametasona era negativa (el estimulo del corticoide exdgeno
disminuye el cortisol circulante como efecto inhibitorio sobre la ACTH hipota-
lamica), en tanto que los que se mostraban asociales y aislados dentro del clan
tenian la prueba positiva -la dexametasona no inhibia la descarga de ACTH y la
misma seguia estimulando la produccién del cortisol end6égeno-. (cuadro 6)

Estas aseveraciones en animales de experimentacion pueden tener un correla-
to clinico a través de los estudios realizados por Marmot en los empleados pu-
blicos de Inglaterra.

Se hizo el seguimiento de 7.032 empleados publicos durante 5 afios para determi-
nar las muertes por eventos cardiolgicos en ese periodo. Los empleados de me-
nor jerarquia en la linea publica presentaron un bajo nivel de autonomia,
con un 50% de mayor riesgo cardiovascular que los de mayor jerarquia.

Los eventos estresantes vitales difieren segin como se los analice.

Si se compara a las pacientes que presentaron el primer episodio depresivo



CEEADRD 5. (HAY ne 7.0 pomins = peibaes [F90-5009) BROST pirmeanivet

Capitulo 1| 17

bl (il aeies)

di By TAY

DM rennnis

W Faileirie

W Zagurasiee por daclviin pxpis o acaesda.
W kit shedm nademda,

W Pkt alecttin leve e, masmed,

W Baparsciin iscinda por ol 31 quanide
e peia. Rpconeoeriants du crw sk
prekegads o ditritas,

W jriox seictvan hovan 2 1 s,

B Fckam por lo peses varkal & M)

W Pribegada.
W Prebepad oo erpennirz.
B hexapabie

TAE eseunns rorencies

| YT
L B8
[ YN
| YT
W i iewn

CUADRD &. Reactividad del afe HPA en manos sln cauthvade (79}




18 | Capitulo 1

con las siguientes recurrencias, con respecto de las hermanas mellizas que no ma-
nifestaron sintomas de depresion, la importancia de los eventos del desencade-
namiento de la depresion depende del riesgo genético previo.

Se considera riesgo genético alto cuando una de las mellizas presenta histo-
ria de depresion mayor y riesgo genético bajo cuando no la presenta.

Los eventos estresantes tienen mayor probabilidad de desencadenar el
episodio depresivo en las que presentan bajo riesgo genético. (cuadros 7 y 8)

¢Qué relacion guarda el comienzo de los episodios depresivos con los eventos
estresantes vitales en general?

Existen diferencias, como se mencioné mas arriba, entre las mujeres que pre-
sentaron bajo y alto riesgo genético para el desencadenamiento del primer epi-
sodio depresivo. A partir del segundo episodio depresivo en adelante, ambos
riesgos genéticos (alto y bajo) se equiparan, no teniendo correlacion la aparicion
de los episodios futuros con los eventos estresantes vitales de los pacientes.
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Ello puede significar la existencia de un “aprendizaje mental” (;del tipo kind-
ling?) en el desarrollo de los futuros episodios depresivos.

Sin embargo, todos los individuos tienen el mismo riesgo de desarro-
llar depresion frente a eventos estresantes.

El aprendizaje depresivo permite disociar los eventos estresantes de forma
progresiva del inicio depresivo, aumentando el riesgo de la recurrencia depresi-
va. En individuos genéticamente predispuestos se podria desarrollar de
manera rapida esta autonomia de generar depresion. (cuadro 9)

Los estudios de mujeres con estrés postraumatico (historia de abuso sexual in-
fantil) aparecen con mayor vulnerabilidad a la prueba de hormona liberadora de
ACTH, como consecuencia de la liberacion de cortisol endogeno.

Cuando se realiza la prueba de estimulacion por el factor liberador de ACTH, el eje
HPA esté sensibilizado y libera mayor cantidad de ACTH-cortisol ante un estrés pro-
vocado, comparado con mujeres depresivas sin estrés traumatico previo. (cuadro 10)
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Con respecto a la esquizofrenia, se siguieron durante 15 afios a nifios que a los
11 afios de edad se les pregunto:
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1) ¢Alguien pudo leer alguna vez tus pensamientos?

2) (Pudo alguien enviarte mensajes a través de la radio o la television?
3) (Alguna vez pensaste que alguien te podia seguir o espiar?

4) ;Podes escuchar voces que los demas no oyen?

Estas preguntas, muchas veces consideradas como “normales para la edad” reve-
laron, 15 afios después, que el 42% del 13% (de 1.083 nacimientos en Australia)
gue contesté como afirmativa una pregunta tenian trastornos esquizofreniformes y
el 50% del 1,4% de los que habian contestado 2 o0 més preguntas afirmativas tenian
trastornos esquizofreniformes, con un 50% de delirios y alucinaciones. (cuadro 11)

CUADRD 11. Pradictores del espectre ssquizofreniforme (35

C1E pobiky il oy 0 drmie 36 Lhew Aomirs Lo

EeEErs T

D=ape canirsi v BS54, X

W g
2% ;
TOR e EeSR bA. SRR,
12% 1 pogurts [N 3 thg o
virraba
5% & T o nis pigeetas
LA, EIT T - LY
T S, o

Con respeto al seguimiento de las personalidades con caracteristicas de iras-
cibilidad, un estudio revel6 que de 12.986 (6 afios después) tenian menor sobre-
vida a los eventos cardiovasculares aquellos que presentaban el puntaje més alto
en las escalas de agresividad. (cuadro12)

Las escalas de irascibilidad pueden ser usadas como predictores, presentando
un peor prondstico con mayor nimero de eventos cardiovasculares en los enfer-
mos con consumos elevados de alcohol y tabaco. También presentan agravamien-
to, pero en menor proporcién, los hipertensos, los diabéticos y los
hipercolesterolémicos. (cuadro 13)

Las benzodiazepinas siguen siendo una medicacion muy utilizada, pese a las
recomendaciones realizadas por su potencial poder adictivo y la produccién de
alteraciones mneésicas, que siempre fueron motivos de discusion, dado que no se
pudieron comprobar de manera fehaciente. (cuadro 14)

En una estadistica realizada en 130.000 prescripciones de pacientes depresi-
vos por la Administracion de los Veteranos en EE.UU., se demostré que el 41%
de las recetas era para mayores de 65 afos, el 40% para ser usada en comorbili-
dades clinicas y el 46% en comorbilidades psiquiatricas. El 36% presentaba aso-
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ciaciones con antidepresivos, el 78% las seguia usando durante 3 meses y el 61%
durante 6 meses. (cuadro 15)

Si los inconvenientes mencionados mas arriba fuesen totalmente veraces ya
se hubiesen evidenciado en poblaciones tan numerosas en el tiempo transcurri-
do desde su aparicion, que data de méas de 50 afios.

A ello se agrega que los clasicos manuales-guias de tratamiento sostenian en
1998 que los IRSS ““eran la mejor opcion de tratamiento farmacoldgico para el panico
por carecer de efectos cardiovasculares, anticolinérgicos y de deprivacion.”. Si embargo,
la queja de los pacientes en tratamientos prolongados lo constituyen las altera-
ciones del apetito y de la sexualidad.

El masivo de uso de benzodiazepinas para contrarrestar los sintomas de ansie-
dad, irascibilidad y panico de manera rapida siguen vigentes hasta el dia de hoy,
aunque el tratamiento a largo plazo implique el uso de los antidepresivos de nue-
va generacion. Los inconvenientes derivados de ellos incrementa la exigencia mé-
dico-paciente del uso de las benzodiazepinas en el largo plazo.



22 | Capitulo 1

Existe ain un hiato entre los estudios clinicos y la préactica clinica psicofarma-
colégica, que deberia realizarse por periodos determinados, en acuerdo con el pa-
ciente, estableciendo los “pro y contra” de cada medicacion benzodiazepinica y/o
antidepresiva, regida por la experiencia préctica del que receta y del que consume.

Ello se evidenci6 en un estudio que determiné qué tipo de pacientes son los que
un protocolo de ensayos clinicos exige para el estudio de un nuevo antidepresivo.
En la seleccion se fueron descartando pacientes que se consideraban “complejos”,
pero que en realidad son los que en la préctica corriente concurren a la consulta
de un psiquiatra clinico, quedando finalmente como “depresivos puros’” menos del
10 % de la muestra que se queria estudiar. Por lo tanto, los clasicos estudios “ba-
jo protocolo” dan escasa cuenta de la practica clinica psiquiatrica. (cuadro 16)
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En los altimos 5 a 10 afios, si bien existe un aumento de las prescripciones de
los IRSS, el mayor incremento en el tratamiento de la ansiedad lo constituyeron
la asociacion de los antidepresivos con las benzodiazepinas. (cuadro 17)

Posiblemente la explicacién del mayor uso no s6lo habréa que buscarla en el me-
joramiento de la ansiedad psiquica, sino en la mejoria clinica que las benzodiaze-
pinas ejercen sobre los fendmenos objetivos y subjetivos de los sintomas cardiacos.
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Si se tiene en cuenta que la variabilidad cardiaca (tiempo que existe en-
tre el espacio RR y la presion arterial sistélica) esta regulada por los baro-
ceptores y ellos estan influidos muy sensiblemente por los estados emotivos, el
dolor, la atencion visual y el procesamiento emocional, y son las benzodiazepinas
las que disminuyen la sensibilidad de los mismos, podria atribuirse el por qué del
consumo masivo de las BZ.

Los baroceptores son un conjunto de terminales nerviosas que se encuen-
tran en la pared de las auriculas, vena cava, senos carotideos y arco aértico, que
regulan la presion arterial. Esta variabilidad es posible medirla a través de la on-
da pulsatil que se registra para cada latido desde un censor digital.

Este indice muestra diferencias entre sujetos normales y emocionales, en la
presion sistdlica, en la frecuencia cardiaca y en la noradrenalina circulante.

El alprazolam y el clonazepam son los mas comdnmente usados para este
tipo de trastornos.

Con el alprazolam debe vigilarse las dosis al comienzo del tratamiento, ya que
con dosis mayores a 4, 8 0 12 mg al comienzo del tratamiento pueden aparecer
alteraciones en la precision cognitiva y/o viso-motora

De discontinuarse el clonazepam debe hacérselo en forma muy gradual, para
evitar el efecto rebote, especialmente en el desorden de panico. (cuadro 18)
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La diferencia entre antidepresivos de tipo IRSS y duales es objeto, en la ac-
tualidad, de estudios multicéntricos para poder determinar efectos colaterales en
el largo plazo.

Existen estudios con meta-analisis, donde se pueden apreciar algunas diferen-
cias entre ambos grupos. (cuadro 19)
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Con el milnacipram la diferencia a largo plazo se puede observar al afio fren-
te a los placebos y también a través de las escalas de evaluacion, no solamente la
de Hamilton, sino sobre la variabilidad en la escala de vida social de los pacien-
tes depresivos. (recreacion, suefio, emociones, sociabilidad) (cuadro 20).

CUADRQ 20. Mejorfa 2 loa 180 dizs de los puntajes da s sxceia de vida en pacientes
ratudos con milnmcipran (n: 214 (§8)

Existen farmacos de diferentes mecanismos de accion con eficaces efec-
tos ansioliticos. (cuadro 21)

Ademas, los nuevos desarrollos permitirdn abordar la depresion y la ansiedad
desde otras vias de abordaje neuroquimico como se observa en los cuadros 22 y 23.

Se pensaba que la neurotransmision se realizaba por un cédigo genético
preestablecido de manera fija, es decir, que no se actuaba sobre los neurotrans-
misores desde el punto de vista genético; sin embargo, Borodinsky demostré que
en las neuronas embriogénicas del sapo se puede alterar el cédigo genético de los
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neurotransmisores segun la toxicidad célcica, sin que la neurona cambie su po-
tencialidad. Sigue en estudio, con resultados prometedores para la depresion, la
estimulacién magnética transcraneal, que estimula el cerebro a través de im-
pulsos magnéticos y permite que se genere una energia que puede ser convulsi-
va 0 no convulsiva. Se esta desarrollando mas la estimulacion no-convulsiva, ya
gue hay estudios en fase 111 con buenos resultados.

CUADRD 21. Psleoi§macos can efectos ansiolfices
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CUADRD 3. Nusvos desarmlios antidswresivos

Conclusiones

1) (Existe evidencia médica de que los eventos estresantes inciden en
la aparicion y mantenimiento de los trastornos mentales “clasicos™ y los
“de ultima generacion™?

Existe evidencia médica de que los eventos estresantes inciden en la aparicion
y mantenimiento de trastornos mentales “clasicos” y los “de Gltima generacién
(stalking o acoso; gambling o juegos; estrés con/sin resiliencia; sensation seeking
behavior o buscador de sensaciones, etcétera).

2) ¢Qué influencia tiene la vulnerabilidad genética familiar y adquiri-
da en la aparicion y/o desarrollo de los trastornos mentales?

Existe evidencia de mayor incidencia en la aparicion y desarrollo de trastor-
nos mentales en los individuos vulnerables genéticamente y evidencias genéticas
probables en los trastornos mentales adquiridos, en especial en aquellos que ha-
yan sufrido fenémenos traumaticos.

3) (Qué posibilidad terapéutica brindan los psicofarmacos, teniendo en
cuenta la vulnerabilidad genética, el estrés y los cambios sociales actuales?
El tratamiento psicofarmacolégico permite mejorar los sintomas clinicos por
ahora, modificando los neurotransmisores. Existe evidencia experimental de que
los transportadores (de Na, 5-HT, etc.) puedan modificar el codigo genético. Los
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psicofdrmacos pueden regular las cantidades neuroquimicas del aparato mental,
contribuyendo a la aparicion del mundo representacional.

4) ¢Los estudios clinicos controlados (con sus respectivas escalas), que
se realizan en enfermos seleccionados, proporcionan suficiente eviden-
cia médica para su aplicabilidad a la psicofarmacologia clinica?

Si bien los estudios clinicos demuestran evidencia terapéutica, ello no es sufi-
ciente. Las evidencias médicas no pueden ser trasladadas de manera automatica
a la psiquiatria clinica “cotidiana”, sin una “traduccion” adecuada para su apli-
cacion practica. Diagnostico clinico y “escucha del paciente” son imprescindibles
para el uso precoz de los psicofarmacos. Falta aiin el desarrollo de estudios com-
parativos a largo plazo. De lograrse, la industria farmacéutica y el Estado (como
contralor), podrian contribuir al mejoramiento de la calidad en la vida mental de
la poblacion.
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C2.

Agresividad y violencia. Aspectos neurobiologicos
y abordaje psicofarmacoldgico

PATRICIA FRIEDER

Introduccion

La impulsividad, la agresividad y la violencia constituyen en la sociedad actual
un problema de salud publica y una amenaza a la seguridad, y existen evidencias
de que en muchos casos la violencia se asocia a desordenes mentales. En reali-
dad, la impulsividad y la agresion son comportamientos naturales y esenciales
para la supervivencia de las especies, pero existe una variedad de conductas ina-
propiadas derivadas de la impulsividad y de la agresividad, que se presentan en
diversos trastornos psiquiatricos. Existen mecanismos cerebrales que controlan
la impulsividad y comprender estos mecanismos permite disefiar las estrategias
adecuadas para tratar estas conductas inapropiadas.

Los objetivos de esta presentacion son:

1) describir los mecanismos basicos de la neurobiologia de la impulsividad y

la agresividad,;

2) determinar cuando la conducta impulsiva se vuelve patolégica;

3) resefiar el tratamiento actual de la impulsividad-agresividad.

Definiciones

Agresividad:

Es una conducta hostil 0 amenazante para si mismo, para otras personas u ob-
jetos, que puede ser:

- verbal (ruidos fuertes, gritos, maldiciones amenazas);

- vocal,;
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- fisica contra objetos (golpear puertas, arrojar ropas, comida, objetos, romper
objetos, muebles, ventanas, incendiar, marcar, etc.);

- fisica contra otros: heteroagresiva (patear, pegar, empujar, escupir, morder,
utilizar armas, etc.);

- fisica contra si mismo: autoagresiva (cortarse, quemarse, arrojarse contra el
piso, arrancarse el cabello, golpearse la cabeza, etc.);

- sexual.

Impulsividad:
Tendencia a actuar sin considerar las consecuencias para si 0 para otros.

Violencia:
Ejercicio de la fuerza fisica para abusar o dafiar a otra persona u objeto.

Agitacion:

Es una actividad motriz excesiva, asociada a un sentimiento de tension inter-
na generalmente improductiva y repetitiva (como caminar o frotarse las manos).

A su vez, la violencia puede ser premeditada, que se caracteriza por ser: ra-
cional, a sangre fria y generalmente no es el objeto de tratamiento psicofarmaco-
I6gico, salvo cuando estd asociada a ideas delirantes que generan agresion
premeditada (Ej. voces que le ordenan agredir a alguien), o impulsiva, que es
irracional y explosiva, y puede ser tratada con psicofdrmacos.

Existe, ademas, un tipo de agresividad asociada a trastornos neuroldgicos (de-
lirium, tumores cerebrales, traumatismos de craneo, epilepsia, infecciones, de-
mencia, accidentes cerebrovasculares). Son todas patologias en las que puede
haber manifestaciones de agresividad e impulsividad.

También hay farmacos que pueden generar conductas agresivas y violentas:
sedativos, hipnéticos, analgésicos, corticoides, estimulantes, etcétera.

Finalmente, en todos los trastornos psiquiatricos puede aparecer la impulsivi-
dad como un sintoma predominante (cuadro 1):

CUADRD 1. Trastornes con impulsividad (DSM V)
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- en los trastornos del &nimo (mania, pero también en la depresién que lleva
al suicidio);

- en los trastornos de personalidad del tipo B (trastorno limite y en la perso-
nalidad antisocial);

- en los trastornos del desarrollo, autismo, abuso de sustancias y alcohol;

- en la psicosis, especificamente en la esquizofrenia, en los trastornos por dé-
ficit atencionales, en los de conducta, en los de la alimentacion y en los de
control de los impulsos.

Neurobiologia de la conducta impulsiva

La iniciaciéon de una conducta requiere un balance entre la generacion de esa
conducta y la adaptacion de la misma al contexto, y un screening o seleccion ini-
cial, que ocurre por fuera de la conciencia en menos de la mitad de un segundo
e involucra un filtro que influye en la corteza prefrontal, en la amigdala y en otras
regiones cerebrales. La impulsividad ocurre cuando este proceso falla y lleva a
actos destructivos, como violencia y suicidio.

En realidad, ningin comportamiento es impulsivo en forma innata, puede ser
impulsivo o planeado, lo importante es la falta de reflexion o de considera-
cién por las consecuencias. Esto puede ocurrir porque el filtro esté defectuo-
so, 0 estando normal pero sobrecargado, debido a una sobrestimulacién, como
en el caso de las drogas o el estrés.

Entonces, hay un screening que es preintencional, es anterior a la conciencia
y luego se produce la deliberacion consciente, la eleccion de la conducta y final-
mente la accién.

Cuando este balance fracasa se actua sin reflexionar, lo cual implica que la im-
pulsividad es el fracaso del balance entre generacion y screening de la conducta,
lo que impide que la conducta motivada se adapte al contexto externo o interno.

¢Es este screening inconsciente y precede a la decision consciente?

Esta pregunta pudo ser respondida a través de un estudio en el cual sujetos
normales frente a un juego de cartas, en el que tenian que elegir entre una situa-
cion de riesgo -perder o ganar mucho-; antes de la eleccidn consciente ya tenian
una respuesta anticipatoria registrada a través de los niveles medidos por la con-
ductancia cuténea, a diferencia de sujetos con lesion prefrontal, que no tenian es-
ta respuesta anticipatoria de la respuesta galvanica epidérmica.

Este estudio demostro que el screening inconsciente precede a la eleccién cons-
ciente y funciona para asegurar que el comportamiento se adapte al contexto.

Otra forma de valorar la impulsividad es como una incapacidad para retrasar
la recompensa, prefiriéndose una pequefia recompensa inmediata a una mayor,
pero maés tardia, y también como una incapacidad para conformar el comporta-
miento al contexto, retrasando la accion hasta que el contexto sea chequeado.
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Existen dimensiones desde la impulsividad de una conducta normal a una
patoldgica:

- rasgos impulsivos;

- sintomas impulsivos;

- trastornos impulsivos.

Todos ellos abarcan la esfera cognitiva (reaccionar sin un plan y sin medir
las consecuencias), la esfera afectiva (el fracaso en resistir las tendencias o im-
pulsos dafiinos) y una esfera atencional (incapacidad para mantener una con-
ducta observadora).

Los rasgos impulsivos estdn presentes en casi todos los trastornos psiquiatri-
cos. Los sintomas impulsivos son fundamentalmente actos impulsivos agresivos,
las autoinjurias impulsivas y la conducta suicida impulsiva.

La personalidad impulsiva tiene las siguientes caracteristicas (cuadro 2):

CUADRD 2. impulsividad come caracteristica de la personalidad (11
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- labilidad afectiva;

- impetuosidad;

- falta de orientacion hacia el futuro;
- blsqueda de sensaciones;

- comportamientos arriesgados;

- extroversion;

- ausencia de precauciones.

El trastorno del control de los impulsos, segin el DSM-1V, incluye los siguientes:
1) compras compulsivas;

2) juego patoldgico;
3) cleptomania;
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4) tricotilomania;

5) trastorno explosivo intermitente;
6) piromania;

7) compulsiones sexuales.

Hay predominancias por género. Predominan en el sexo masculino el juego
patoldgico, el trastorno explosivo intermitente, la piromania y las compulsiones
sexuales, y en las mujeres, la cleptomania, la tricotilomania, la autoinjuria, las
compras compulsivas, los atracones, etcétera. (cuadro 3)

CUADRD 3, Trastorna de comtrol de los impulsas: predominancia por génen
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Estos trastornos del control de los impulsos tienen en comun que hay un fra-
caso en resistir un impulso o tendencia que puede ser dafiina para si y para los
otros. Antes del acto hay una sensacion incrementada de tension; durante el ac-
to hay una experiencia de placer, de gratificacion y alivio; muchas veces luego del
acto hay arrepentimiento y autorreproches.

Hay mucha comorbilidad entre estos trastornos del control de los impulsos y
los pacientes suelen presentar varios simultineamente. Por ejemplo, el juego pa-
tolégico esta asociado al abuso de sustancias y alcohol (9 al 15 %); la cleptoma-
nia a la bulimia nerviosa; la agresion al uso de sustancias; la tricotilomania a los
trastornos de la alimentacion.

Hollander plantea que existe un espectro de las manifestaciones impulsivo-
agresivas, tomando la impulsividad y la agresividad como sintomas comunes a
una gran variedad de trastornos. (cuadro 4)

También lo considera desde un modelo dimensional que comienza desde lo
mas compulsivo a lo més impulsivo. En un polo habria una sobrestimacion del
dafio (como se observa en los trastornos obsesivo-compulsivos, la dismorfofobia,
la hipocondria) y en el otro una subestimacion del dafio, como se observa en las
personalidades antisociales, borderline, compulsiones sexuales, juego patolégico,
cleptomania. (cuadro 5)
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CUADRD 4. Trastorma de control de los impulses: predominancia por gners (1)
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¢Cuéles son los factores que contribuyen a la generacion de la impulsividad y la agresividad?

Factores genéticos, del medio ambiente, los trastornos psiquiatricos y el abu-
so de sustancias.

Los factores genéticos que se han estudiado estan ligados a mutaciones y
polimorfismos en las enzimas transportadoras de serotonina, de dopamina y de
noradrenalina Algunos receptores, en la MAO, en la COMT, en la triptéfano-hi-
droxilasa y en la tiroxina-hidroxilasa, que son los precursores de la sintesis de la
serotonina y de las catecolaminas. Hay polimorfismos genéticos asociados a un
aumento de violencia, agresividad e impulsividad.
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Neuroquimica de la agresividad

Se ha postulado que distintos neurotransmisores podrian estar involucrados.
(cuadro 6)

CUADRD &. Newroguimica de la agresiin
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Existen dos tipos de 6xido nitrico sintetasa, la neuronal y la endotelial. La
primera esta asociada con un aumento de la agresividad y la segunda con una
disminucion.

La vasopresina esta asociada a aumentos de la agresividad y la fluoxetina blo-
quearia esta accion.

La testosterona incrementada se asocia a conductas violentas, tanto en pri-
mates como en seres humanos, y se encuentra elevada en pacientes alcohdlicos,
violentos o delincuentes.

Los més estudiados por su relevancia en el tratamiento de la impulsividad y la
agresividad son: la serotonina, el GABA vy las catecolaminas.

Existe numerosa evidencia que demuestra que cuando la serotonina esta dis-
minuida hay un incremento de la impulsividad y de la agresividad.

Hay estudios en animales que lo confirman: por ejemplo, en ratones con KO
del receptor 5HT 1B hay aumento de la impulsividad y en los seres humanos y
primates la disminucion de la serotonina se asocia a un aumento de la impulsi-
vidad, en parte relacionada con la inhibicién que produce la serotonina sobre la
funcién dopaminérgica, que es en definitiva quién produce la iniciacién y la ac-
tivacién de las conductas.

El incremento de las catecolaminas, tanto de la funcién noradrenérgica cuan-
to de la dopaminérgica, se encuentra asociado con el aumento de la impulsivi-
dad como estado, que se observa tanto en el sindrome maniaco como con el uso
de estimulantes. También estarian aumentadas en el juego patolégico.

Con respecto al balance entre los aminoacidos excitatorios e inhibitorios,
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el glutamato, que es un aminoacido excitatorio, aumenta el arousal y facilita la
actividad catecolaminérgica, que es balanceada por el GABA, que es un aminoa-
cido inhibitorio.

Existen casos en que la estimulacion aislada del GABA-A puede incrementar
la impulsividad al disminuir la atencion. Ello se observa, fundamentalmente, con
el uso del alcohol y las benzodiazepinas, los llamados efectos paradojales de
las benzodiazepinas, generalmente descriptos en nifios, pacientes afiosos y pa-
cientes con deterioro organico. Es decir, que normalmente el GABA tiene una
accion sedativa e inhibitoria, pero a veces puede producir aumento de la agresi-
vidad.

Debe existir un adecuado balance entre los distintos neurotransmisores que
regulan las conductas:

- la dopamina actua en la activacion de las conductas y debe ser inhibida por
la serotonina;

- los aminoacidos excitatorios deben ser contrarrestados por el GABA.

- cuando este equilibrio no se logra, aparecen las conductas impulsivas. En ni-
fios con trastornos por déficit atencional cuando se les mejora la atencionalidad,
a través de los fArmacos noradrenérgicos y dopaminérgicos, disminuye la impul-
sividad. (cuadro 7)

EUADRD 7. Impulsividad, factores balanceadores -0
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(Cudles son las areas cerebrales que tienen que se asocian a la iniciacion de las conductas?

1) desde el area tegmental ventral se proyecta la inervacién dopaminérgica;

1) desde el locus coeruleus la inervacion noradrenérgica;

2) desde el hipotalamo lateral se regulan las conductas de estimulacion del apetito;

3) se considera al nucleo accumbens el centro de recompensa; y

4) se considera al nucleo caudado estar involucrado en la iniciacion y timming
de las conductas.
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Las areas que intervienen en la regulacion, la inhibicién, el screening de la
conducta se relacionan, fundamentalmente, con la inervacion serotoninérgica a
partir del nucleo del rafe.

La corteza prefrontal actua en el filtrado e inhibicion de las conductas y el hi-
potalamo ventral en la inhibicién de conductas del apetito. El cingulo anterior re-
gula la atencion.

Con respecto a los factores de maduracion y crecimiento, se observa que a me-
dida que los nifios se desarrollan y crecen disminuye la impulsividad. Los siste-
mas inhibitorios se desarrollan mas lentamente que los sistemas facilitatorios.

Existe una importante correlacién con la impulsividad de los padres y
son factores de riesgo, del incremento de la agresividad, las situaciones
traumaticas, el abuso temprano y la exposicién prenatal a drogas.

Impulsividad y abuso de sustancias
¢El abuso de sustancias causa impulsividad o la impulsividad causa el abuso de sustancias?

Numerosos estudios correlacionan el abuso de sustancias y alcoholismo con
otros trastornos psiquiatricos. (cuadro 8)

CuRDRD 8. Comorhilidad satre trastomos psiguidtricos y abuso de sustancias
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Los pacientes psiquiatricos con intentos de suicidio presentan un incremento
de la impulsividad, del abuso de drogas, de alcohol y de cigarrillos. En pacientes
con personalidad borderline, la impulsividad es un predictor de intentos de sui-
cidio y es frecuente el abuso de sustancias.

Cuando se comparan pacientes con depresién y alcoholismo con una pobla-
cion depresiva pero no-alcohdlica los primeros presentan un incremento despro-
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porcionado de las tendencias suicidas e impulsivas, existiendo una importante
correlacion entre impulsividad, suicidio y abuso de sustancias.

El suicidio impulsivo tiene que ver con la desesperanza y la impulsividad. En
los crimenes violentos hay un alto uso de alcohol y drogas (15% de robos, 26%
de asaltos agravados, 37% de violaciones).

Es decir, que hay un circulo vicioso entre impulsividad, abuso de sustancias,
suicidio y violencia. (cuadro 9)

CUADRD 8. Patrones de desamollo de la agresidn: subtipos {11)
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En los adolescentes delincuentes hay una alta prevalencia de trastornos psi-
quiatricos, trastornos de conducta, trastornos por abuso de sustancias, trastornos
de ansiedad y del &nimo.

Tratamiento de la agresividad-impulsividad

Para el tratamiento hay que determinar primero la etiologia organica o psico-
légica que contribuye a la agresién, delinear el contexto biopsicosocial en que
ocurre la conducta y considerar un tratamiento de abordaje multiple, que impli-
can estrategias psicofarmacoldgicas y psicosociales (cuadros 10 y 11).

No existen tratamientos especificos, ni tratamientos aprobados por la FDA,
para la impulsividad o agresividad.

El objetivo del tratamiento consiste en:

- disminuir la activacion excesiva;

- reforzar la inhibicién conductual que esta fracasando;
- disminuir o prevenir la sobrestimulacion:

- tratar, cuando se pueda, los trastornos subyacentes.
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CuADRD 10. Tratamieato de [& agresividad
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Se debe recordar que la respuesta de la conducta impulsiva a los farmacos es
similar independientemente del diagnéstico de la enfermedad, lo que implica que
pueden utilizarse diversos farmacos con propiedades antiagresivas y antiimpulsi-
vas, y combinarlos entre si.

La noradrenalina y la dopamina se encuentran incrementadas en la impulsivi-
dad y la serotonina se encuentra disminuida, por lo que se deben equilibrar es-
tos sistemas mediante los psicofdrmacos que aumenten el sistema inhibitorio y
antagonicen a los sistemas activadores. (cuadro 12)

Los farmacos con accién antiagresiva y antiimpulsiva se detallan en el cuadro 13.

Cuando es posible hacer el diagnéstico adecuado del trastorno subyacente, se
utilizaran los tratamientos especificos. (cuadro 14)

Existen numerosos estudios doble ciego que avalan la eficacia de los diferen-
tes farmacos. (cuadros 15 y 16)

El litio fue el primer farmaco del que se describié un efecto especifico, no se-
dativo, sobre la impulsividad y fue estudiado en un amplio rango de diagnésticos
y situaciones, desde prisioneros a pacientes con trastornos de conducta, con gran
efectividad. Actuaria incrementando la actividad serotoninérgica.
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CUADRD 12. Tratamiento para 2 agresividad impulsiva (Mecanismos bisicas)
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CUADRD 12, Firmacos antiimpulisivos
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CUADRD 15. Tratamiento psicofarmacoligico de la impulsividad
{estudics comtrolados doble ciego comparativos con placebo)

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina (IRSS),
son los fArmacos més comunmente utilizados para incrementar la actividad se-
rotoninérgica. Han sido estudiados en una amplia gama de trastornos con impul-
sividad y mostraron gran eficacia en los trastornos de personalidad del tipo B, y
como coadyuvantes -asociados a los antipsicéticos- en la esquizofrenia.

Los antiepilépticos actuarian en el balance del GABA y los amino&cidos ex-
citatorios a favor del GABA, protegiendo contra la sobrestimulacion, y cuando
la agresividad estéa asociada a las convulsiones, elevando el umbral convulsivo.

El valproato es el mas utilizado y han aparecido estudios con topiramato en
juego patoldgico y en trastornos de la alimentacion. La carbamazepina se uti-
liza fundamentalmente en traumatismos de craneo o en la agresividad neurolo-
gica, al igual que la fenitoina. También hay estudios recientes con lamotrigina.

Los antipsicéticos son un grupo de farmacos con gran efectividad para re-
ducir la sobrestimulacion y se consideran Utiles en un amplio rango de patolo-
gias, generalmente asociadas a la psicosis 0 mania.

El uso de antipsicoticos convencionales es mas limitado, por sus efectos ex-
trapiramidales, disquinesias tardias y empeoramiento de la agresividad por aca-
tisia. En la actualidad se utilizan fundamentalmente los antipsicéticos atipicos,
por su mayor eficacia antiagresiva. Existen algunos antipsicéticos atipicos en so-
lucion oral e inyectable, de gran utilidad en situaciones agudas.

La clozapina posee un gran efecto antiagresivo y el estudio de Meltzer la re-
laciona con una franca disminucién de la impulsividad y de la actuacién suicida
en este tipo de pacientes.
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CUADRD 18. Trataminnto psicofarmacologico de la impulsividad
[estudios controlados con placebo - cont)
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La naltrexona se estd usando para la dependencia alcohdlica y el bloqueo de
los efectos de los opidceos en el juego patoldgico, la autoagresividad, las compul-
siones sexuales y la cleptomania, pero alin hay pocos estudios sobre esta droga.

Conclusiones

La impulsividad, la agresion y la violencia constituyen en la sociedad actual un
problema muy severo de salud publica y de amenaza a la seguridad; estan pre-
sentes en una amplia gama de trastornos psiquiatricos como un sintoma, un sin-
drome, un polo del espectro compulsivo-impulsivo.

Los neurotransmisores que estan involucrados serian la serotonina, las cateco-
laminas, los opioides, el glutamato y GABA, y hay avances en el tratamiento de
los trastornos por control de los impulsos.

Como dijo Magda Campbell:

“No debemos olvidar que ningun psicofarmaco puede reducir los efectos de una fami-
lia 0 un ambiente adverso, hogares cadticos y grave psicopatologia parental; la enferme-
dad social no puede ser tratada con psicofarmacos”.
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c3.

De la perturbacion psiquica a la adaptacion:
neurobiologia de la Resiliencia

SERGIO GUALA

Introduccion

Resiliencia es un término que proviene del latin (resilio/rebotar), que significa
“volver”.

Se refiere a la capacidad de un material de recuperar su forma original luego
de estar sometido a altas presiones. La fisica ha sido la primera ciencia en tratar
la resiliencia, al estudiar objetos que siendo sometidos a diferentes presiones te-
nian la capacidad de no deformarse ni destruirse y de volver a su estado inicial,
conservando sus particularidades y caracteristicas generales. (cuadro 1)

Posteriormente fue la biologia la ciencia que también ingresé este término en
de su glosario; es asi que la biologia celular observo que ciertas células poseian
caracteristicas resilientes para defenderse de agentes bacterianos y agentes proa-
poptaéticos. Dichas células, en vez de comenzar con el viaje de alteracién intraci-
toplasmaética, postmembrana e interferir en sus procesos intranucleares o
simplemente destruirse, poseian capacidad resiliente en defensa de su organiza-
cion general.

Finalmente, el término resiliencia llega a la psicologia y a la psiquiatria con una
transpolacién licita, preguntdndose que tenian en comin -con los objetos resi-
lientes estudiados por la fisica o con las células resilientes estudiadas por la bio-
logia- aquellas personas que aun sufriendo catastrofes, eventos estresantes,
situaciones traumaticas (ex combatientes, duelos multiples, violaciones, sobrevi-
vientes en campo de concentracién), eran capaces de adaptarse y responder a la
situacién contextual con un buen nivel operativo. No generando traumas ni es-
tados depresivos mayores y no sélo no deformarse, sino adn utilizar estas expe-
riencias para aprender y salir fortalecido.
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La definicién actual de resiliencia con mayor consenso es: ““capacidad del
ser humano para hacer frente a la adversidad de la vida, adaptarse, recupe-
rarse, superarla e inclusive ser transformado por ellay resultar fortalecido™.

La persona resiliente no parece ser afectada por las situaciones estresantes, co-
mo lo estaria una persona no resiliente.

Resiliencia y estrés decisional

Con relacion a las situaciones de estrés, deberia aclararse que no siempre la
toma de decisiones de alto nivel es un factor de riesgo. Estudios realizados por el
Centro Internacional de Salud de Inglaterra, donde se tomaron poblaciones
comparativas de Rusia, EE.UU., Japdn, Grecia, Suecia y Australia demostré que
a menor jerarquia laboral menor es el tiempo de vida. Es decir, que los jefes, que
toman decisiones complejas, viven mas que los empleados que actian sobre las
decisiones simples. El promedio de vida es 4 veces superior entre los que logran
un doctorado sobre los que ameritan una maestria.

El estrés de tomar decisiones es mucho mas riesgoso que ejecutarlas. Los va-
rones con maestrias y doctorados tienen la mitad del riesgo global que los que
sélo completan los estudios universitarios.

Vale decir, que los sujetos con un pensamiento coherente son mas resilientes
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y poseen menor tasa de vulnerabilidad y de mortalidad que los sujetos incohe-
rentes o con vidas poco rigurosas.

En un estudio realizado sobre 1.024 fallecimientos se observé que el 30% de re-
duccién de la mortalidad global (accidentes cerebrovasculares, enfermedades car-
diovasculares y cancer) era entre los individuos con mayor coherencia y resiliencia.

La hipotesis seria que “vivir simple no significa vivir bien” y que el estado de
sometimiento o el riesgo de ejecutar una tarea con alto nivel de estrés va provo-
cando modificaciones neuroquimicas en el cerebro.

En un trabajo denominado “La construccién social del cerebro” se establece
que la calidad de vida, el tipo de entrenamiento, la calidad de pensamiento y de
construccion social del cerebro con relacién al contexto y al medio ambiente de-
fine psiconeurobioldgicamente el tipo de funcionamiento, tanto de la mente co-
mo del cerebro; de hecho hay trabajos en la enfermedad de Alzheimer en los que
se informa que a mayor jerarquia de pensamiento y mayor actividad cognitiva,
mayor es la resiliencia celular y menor la velocidad de deterioro.

¢De que depende que ciertas personas sean vulnerables y otras sean resilientes?

La vulnerabilidad es un estado de consolidacion del efecto traumatico, esto es,
que cuando hay un efecto traumaético hace que el individuo sea vulnerable y au-
mente la consolidacion y el recall: es decir, la repeticion del pensamiento trau-
matico. Este sujeto va a tener un pensamiento intrusivo alto. Luego aumentard la
reconsolidacion; de esta forma va a repetir y vivir permanentemente dentro del
recuerdo de la experiencia traumatica. Mientras esto ocurre, se activan los cen-
tros cerebrales de vigilancia.

Se ha observado que con el que uso de propranolol, administrado inmediata-
mente luego del trauma, se reduce la consolidacién de memoria traumatica. Des-
de el punto de vista clinico esto reduciria la capacidad de consolidar el trauma y
aumentar la probabilidad de que el paciente no viva en el recuerdo traumatico.
(cuadros 2y 3)

Respecto a la diferenciacién neurobioldgica del sujeto proresiliente con rela-
cién al sujeto no-resiliente se considera que el sujeto con baja resiliencia posee
una alta reconsolidacién (alta call memory). Esta call memory se define por la can-
tidad de repeticion de la memoria traumatica, es decir, las veces que este sujeto ac-
tiva la central del trauma para recordar el evento traumatico en forma consciente.

Desde el punto de vista clinico estos recordatorios traumaticos pueden apare-
cer como flashbacks y/o pensamientos intrusivos, que hacen retornar al sujeto
permanentemente al trauma.

Esta reactivacion de la memoria traumatica genera un encendido auténomo de
las regiones cerebrales que procesan la vigilancia y la evocacion traumatica, como
son los nucleos de la amigdala, el locus coeruleus, el hipocampo y el neocértex.
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Este proceso no es voluntario y mantiene asociada la cognicién al trauma, en
forma més o menos permanente, generando a mediano plazo, aumento de vul-
nerabilidad.

El sujeto con resiliencia tiene baja reconsolidacion con un almacenamiento trau-
matico reversible, es decir, que no almacena el traumay puede refocalizar. Ademas,
posee extincion traumatica facilitada, que permite la recognicion focalizada y evita
pensamientos dentro de la red traumética; clinicamente no vive del recuerdo.

En sintesis, el sujeto con baja resiliencia posee alta reconsolidacion, aumento
del recall, de la descarga autonémica (autonomic hyperarousal), fenédmenos de
reaccién multiple, flashback y cognicion asociada al trauma.

Neuroquimica y resiliencia

El cortisol esta relacionado con el aumento de la vigilancia, de la atencién fo-
cal y de la hiperestimulacion, asociado con la disminucion del crecimiento y de
la reproduccién, como asi también de la respuesta inmune. (cuadro 4)

El cortisol se muestra, tanto a nivel psiquiatrico cuanto biolégico molecular,
como una sustancia poco favorable al desarrollo de la resiliencia.

Respecto de los esteroides gonadales, la testosterona mejora la cognicion y es
proresiliente al facilitar los pensamientos asertivos.
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Sin embargo, en algunos estudios se observd que sujetos bajo situaciones de
estrés tenian menor tasa de testosterona. Si el sujeto tiene menor pensamiento
asertivo, por via de la disminucion de la testosterona, va a tener menor capaci-
dad de concentrarse en el pensamiento creativo o en el pensamiento lateral o en
la busqueda de soluciones. Desde el punto de vista clinico este sujeto quedaria
con menores posibilidades de recursos o de utilizacion de sus recursos. El colap-
so sobre el pensamiento asertivo podria inducirlo a volver a procesar la memoria
traumatica.

En un estudio de Morgan se ha demostrado, tomando a 109 miembros de las
tropas de elite americanas con sesiones de entrenamiento sobre supervivencia,
captura e interrogatorios (es decir, escenarios de operaciones donde se logra vi-
vir una situacion casi traumatica), que el cortisol aumenta a medida que aumen-
ta el estrés, pero después desciende al mismo nivel anterior al estrés.

Mientras que la testosterona, que se encuentra en tasas normales antes de las
sesiones de entrenamiento, desciende a medida que aumenta el estimulo estre-
sante pero luego, al cesar dicho estimulo, no se recupera, quedando anormal-
mente baja y sin readaptacion biolégica compensatoria.

De esta forma el cortisol, que se eleva durante el estimulo estresante, tiende a
recuperar sus valores normales una vez cesado el estimulo; en cambio la dismi-
nucion de testosterona aumenta cuanto mayor es el estimulo estresante y no des-
cribe una curva de compensacion preestimulo.

Este hecho podria explicar lo que es frecuentemente observado en la clinica:
que sujetos recientemente estresados poseen bajo pensamiento asertivo, tenden-
cia a repeticion de esquemas, baja creatividad en el pensamiento y disfuncion se-
xual. La explicacion bien podria estar ligada a una disminucion de la
testosterona, que no llega a recuperar su concentracion normal, aun habiendo ce-
sado el estimulo estresante.

Con relacion a la dehidroepiandrosterona (DHEA), es sintetizada en el eje
suprarrenales-gonadas y en el cerebro. Es conocida su accién de proteccion cardio-
vascular y de disminucién del colesterol. Ejerce una accién proresiliente inhibien-
do la sobrexpresién de glucocorticoides y de glutamato. Algunos autores reconocen
su funcién en la reduccién de la vulnerabilidad biolégica general cerebral.

Otro factor considerado proresiliente es la galanina, un péptido de 30 ami-
noédcidos originado en el intestino, que se encuentra presente en el sistema ner-
vioso central, en arterias y en vasos sanguineos. Desde el punto de vista de la
fisiologia general es proresiliente, ya que produce control del dolor y prevencion
del dafio isquémico.

La accion central de la galanina se ejerce en las regiones prefrontal, hipocam-
po, hipotalamo, amigdala y locus coeruleus. Se ha demostrado su accién prore-
siliente ejercida, presumiblemente, a través de la inhibicién de la sobrexpresién
de glutamato. (cuadro 5)
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El neuropéptido Y (NPY) favorece la reduccion de la sintomatologia en
PTSD (depresion, ansiedad y en el aprendizaje del miedo condicionado (fair
condition). Este es uno de los sustratos de mayor expresion y de mayor estudio
con relacion a la resiliencia.

El NPY, a través del receptor en el hipotalamo, es resiliente para depresion mayor, en
amigdala a través del receptor Y1 y en el hipocampo para memoria y miedo (cuadro 6)

Es resiliente en receptor 1 para amigdala, 1 y 2 en locus coeruleus para alar-
ma y panico. El receptor Y1 para el tracto solitario, se muestra con factor prore-
siliente para el trastorno de ansiedad generalizada.

Thorsell ha demostrado, en un estudio, que los ratones transgénicos (a los que
se les induce una alteracion genética) con sobrexpresién del NPY, modifican el
patron de comportamiento. Se utilizo la muestra y se evaluo la respuesta al estrés.

El ratdon que estd con una sobrexpresion del NPY tiene menor reaccion al es-
trés que el ratdén que no la tiene, es decir, que a mayor NPY menor reaccion al
estrés; el raton que ha sido modificado genéticamente es mas proresiliente.

Los eventos tempranos tales como las experiencias estresantes, traumaticas, las
separaciones traumaticas, la deprivacién materna, alteran el factor NPY. Los ra-
tones Fawn-Headed, que son los mas estudiados para medir el miedo, tienen una
alteracién de vulnerabilidad, son prodepresivos y provulnerables. Estos ratones
poseen una migracion alterada con dificultad de concentracion de NPY, poseen
bajo NPY vy se infiere que esta disminucién podria aumentar su vulnerabilidad.

Con relacion a las técnicas de exposicion utilizadas por la psicologia cogniti-
va, éstas demuestran ser factor estimulante de la resiliencia. Se podria inferir que
el aumento del neuropéptido Y secundario a las técnicas de exposicién gradual
modificaria los valores del cortisol y del glucocorticoide.

Las observaciones llevadas adelante por Goul (2004) han demostrado el efec-
to devastador a nivel biomolecular de la GSK3R. El efecto antiresiliencia estaria
determinado por: disminucion de resiliencia celular, supresion de factores de
transcripcion (TF), disminucion de neurogénesis y disminucién del volumen del
hipotalamo, hipocampo, area libica-talamica y cortico-estratial. (cuadro 7)

Tanto el &cido valproico como el litio han demostrado accién farmacologi-
ca anti-GSK33. (cuadros 8 y 9)

El &cido valproico ejerce efecto proresiliencia a través de los siguientes mecanismos:

1. aumento de BCL2;

. disminucién de GSK3R;

3. aumento de MAP que secundariamente aumenta factores AP1 (que forma
parte de la familia de factores de transcripcion);

4. aumento de ERK-ELK (factores de transcripcién) responsables secunda-
riamente de promover aumento de NGF-BDNF (factores de crecimiento);

5. aumento de ERK que via TrK (beta) produce crecimiento y diferenciacion
neural.

N
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CUADRD 8. Etector proresifientes del dcido valproica (11)
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Con relacién al litio el factor proresiliencia esta determinado por aumento del
NAA (N-Acetil-Aspartato). La disminucién del NAA es perjudicial, porque pro-
voca disminucion del oxigeno mitocondrial y disminucién de ATP.

Otros factores proresilientes del litio son el aumento del BDNF (crucial pro-
motor de sobrevida celular via ACT-MAP-CREB-AKT-AMPCc), disminucién de
1 3 (IL-1 B), citoquina que induce disminucién de LTP (Long Term Potentia-
ton), disminucion de PKC y de GSK3.

Resiliencia y cancer

Cuéando un paciente esta con una enfermedad oncoldgica, ;qué es lo que lo
traumatiza para ser poco resiliente?

El primer disparador es el diagnostico, el segundo el tratamiento y el tercero, los
pensamientos intrusivos (recaida, tratamiento, diagnostico, periodos de remision, li-
bre de enfermedad, de recurrencia, con una gran amenaza hacia su futuro de vida).

Los pacientes proresilientes se vuelven optimistas, aprovechan el tiempo, se
ponen mas espirituales, se fortifican, se humanizan, logran reconocimiento hacia
todos los demads y estan mas agradecidos por vivir.

Estas son respuestas muy adecuadas y se observan en un alto porcentaje de
pacientes con cancer.

En cambio los pacientes no-resilientes tienen aumento de pensamiento in-
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trusivo, incertidumbre, pesimismo, incredulidad, parélisis y abatimiento. Estos
pacientes deben ser tratados rdpidamente con terapia cognitiva especializada en
psicooncologia y con psicofarmacos. La evidencia es que los antidepresivos de-
sinhibitorios, los estimulantes, los ansioliticos, los hipnéticos y los analgésicos son
elementos fundamentales para ayudar al paciente.

Con relacion a los estudios sobre resiliencia y cancer la pregunta fundamental
en la investigacidn es: ¢por qué algunos pacientes se muestran con alta resiliencia, mien-
tras que otros se muestran altamente vulnerables, con depresion mayor y ansiedad gene-
ralizada severa?

Se observo que los primeros impactos los constituyen el recibir el diagnéstico
y los tratamientos (en particular los agresivos). Parry demostré el impacto del
nuevo lenguaje y la terminologia a la que el paciente tiene que acostumbrarse, ta-
les como las amenazas, el periodo de remision, de recurrencia, de recaida, de qui-
mioterapia, de radioterapia, de cirugia, etcétera.

En general, estos términos se usan en forma cotidiana, casi automatica, sin ser ex-
plicados adecuadamente, lo que genera alta incertidumbre y pensamientos intrusivos.

Otro elemento antiresiliente es condenar a los pacientes a ser los autores de su
propia enfermedad. No pocas veces los pacientes sienten que son los culpables
de generarse su enfermedad oncolégica y, peor adn, algunas veces -sin evidencia-
los pacientes escuchan de sus propios terapeutas que se han generado un cancer.

En primer lugar esto tiene para el paciente un efecto antiresiliente y devastador,
ya que genera altisimos pensamientos intrusivos de autoindignacion y de culpa. Por
otra parte, no existen trabajos de calidad Al (con evidencia doble ciego) que ha-
yan demostrado alguna vez que factores psicolégicos hayan sido directamente aso-
ciados con un aumento de riesgo de desarrollo de la enfermedad oncolégica.

Con relacién a padres de hijos con cancer, Dockerty observo que un porcentaje
estadistico altamente significativo de padres de hijos con enfermedad oncoldgica han
desarrollado buena resiliencia, si bien sostienen que han recibido un brutal impac-
to. Frecuentemente esta noticia en si misma generé reacciones de unidad y lucha.

Algo similar ocurre en matrimonios donde uno de los cényuges padece cancer. El
pensamiento vulgar o la opinién no contrastada frecuentemente sostienen que la noti-
cia de que uno de los miembros de la pareja se enferma produce un efecto devastador
para la salud de la pareja, sin embargo la evidencia estadistica demuestra lo contrario.

Frecuentemente los familiares o las parejas se encuentran con un espacio de
alta generosidad y solidaridad, y desarrollan los méas profundos sentimientos de
valoracion por la vida. Las encuestas abiertas anénimas han demostrado no sélo
ser un factor de cohesion sino, ademas, un momento de reflexién y de reconsi-
deracion de lo que es la vida, y de la importancia que tienen los pequefios mati-
ces que antes no eran tenidos en cuenta.

En definitiva, lo que demuestra la evidencia cientifica es que la ame-
naza a la resiliencia es basicamente para el paciente oncolégico y no tan-
to para sus familiares.
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Psiconeurobiologia del abordaje multiple del paciente oncoldgico

El paciente oncoldgico es un paciente de alta complejidad desde el punto de
vista psicobiofdrmacosocial. Frecuentemente se utiliza la expresién “hay que
contenerlo”; sin embargo, esta expresion encierra un concepto abstracto y en ge-
neral no bien definido. Los estudios de Lechner son contundentes en la necesi-
dad de la atencidn psicolégica y psicofarmacolégica del paciente oncoldgico, que
debe ser:

o en equipo, no individual;
o dindmica, no estatica;
o intervensionista, no pasiva. (basada en la mejor decision para la atencion del
paciente individual y no en la contencién emocional abstracta)
o con estrategia terapéutica basada en el abordaje multiple.
El paciente oncoldgico tiene, en realidad, su resiliencia amenazada y hay fac-
tores proresilientes que fueron estudiados segun sus palabras claves:

o optimismo

o aprovechamiento
o espiritualidad

o fortificacion

o humanizacion

o reconocimiento

Por su parte, fueron estudiados las palabras o conceptos claves, como anti-
resilientes:

o incertidumbre
o pesimismo

o paralisis

o abatimiento.
o futuro

o recaida

o recurrencia

Los conocimientos sobre la neurobiologia de la cognicién permiten saber que
la amigdala, el hipocampo, como asi también otras regiones asociadas a la me-
moria del miedo, funcionan a través de estimulos.

Los pacientes con trastornos por estrés postraumatico (PTSD) tienen una
imagen relacionada con el trauma eventual que puede provocar modificaciones
del ACTH, cortisol, etc., en las regiones especificas. En el paciente oncoldgico
estas palabras amenazantes actuarian como factores desencadenantes de panico
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0 miedo. Tan solo la mencidn de estas palabras o sus recuerdos van produciendo
reacciones que precipitan ansiedad, miedo o panico.

La intervencion psicofarmacoldgica para controlar estos desajustes y para que
los estimulos precipitantes adquieran menor impacto es, especificamente, lo que
el consenso de los expertos y las observaciones de los centros especializados en
psicooncologia recomiendan.

De esta forma, se puede promover resiliencia a través de un abordaje adecua-
do a nivel psicocognitivo y psicofarmacoldgico. Los ansioliticos, los estimulantes,
los antidepresivos, los hipnéticos, los analgésicos (AINES, derivados opiodes)
forman parte de un arsenal eficaz en el abordaje del paciente oncoldgico. Toda
accion psicoterapeutica o psicofarmacoldgica que interfiera el aumento y la repe-
ticién de pensamientos intrusivos son, en particular, beneficiosas. Los antidepre-
sivos del tipo IRSS y duales se muestran eficaces en conseguir este objetivo.

Los nuevos trabajos sobre cognicién y psicoterapia revelan que la incertidum-
bre es un factor generador de estrés. El paciente oncolégico basicamente esta ex-
puesto a soportar altos niveles de incertidumbre. La ansiedad que se desprende
del procesamiento de futuro con alto nivel de incertidumbre puede ser yugulada
eficazmente por psicofarmacos. (cuadro 10 y 11)
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CUABRO 11. Enor médica basade an |2 evidancla, an ol anderme oncollighen (10}

Interacciones oncopsicofarmacolégicas

El abordaje psicofarmacolégico del paciente oncoldgico requiere especifici-
dad. En general, el abordaje psicofarmacoldgico del paciente oncolégico se rea-
liza en forma empirica; no se realiza o se lleva adelante con sobremedicacion.

Es frecuente que el paciente oncoldgico se encuentre en un esquema terapéutico
con: interferon, citarabina, antibiéticos especificos, tamoxifeno, AINES, derivados
morfinicos, derivados de interleuquinas, practicas quirdrgicas, TENS, bloqueos radi-
culares, etc. Todo ello produce temor de medicar con psicofdrmacos y los trabajos de
investigacion demuestran que aun los pacientes que podrian beneficiarse con éstos
no logran recibirlos, por una actitud demasiado prudente por parte del especialista.

Es cierto que podrian existir ciertas combinaciones entre farmacos oncolégi-
cos y psicofdrmacos que generasen interacciones no deseables. Una adecuada
protocolizacion evitaria riesgos y sumaria beneficios.

Las interacciones entre grupos de drogas dependen de factores de inhibicién
metabdlica, de potenciacion de una sobre la otra, por los mecanismos post mem-
brana, etc. Algunas drogas oncolégicas como algunos psicofarmacos modifican
factores post membrana, tales como: citoquinas (gp130-linked receptors, JAK ki-
nases, STA Ts), como también, por otro lado, mecanismos post membranas co-
mo neurotrofinas (mecanismos RTKs, Ras, Raf, MEK, ERK) pueden modificar
a los psicofarmacos. (cuadro 12)
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CUADRO 12. Interaccionss onco-psicofarmacolégicas (15)

El grupo antidepresivo, tanto IRSS como duales, ha demostrado eficacia en el
paciente oncoldgico para los siguientes usos:

o depresion ansiosa

o disminucion de pensamiento automatico e intrusivo

potenciacion analgésica

antiemético

antianoréxico

mejoramiento de la compliance para quimioterapia y otras practicas
tratamiento de los hot flashes

mejoramiento del suefio

O

o o o o o

El grupo de farmacos ansioliticos también se mostré6 muy util y su uso debe
estar bien diferenciado. Es frecuente que se indiquen ansioliticos en exceso y que
luego se retiren en forma empirica por producir abatimiento o embotamiento; sin
embargo el uso racional de éstos se muestra eficaz en las siguientes situaciones:

o depresion ansiosa

o pensamiento automatico intrusivo
o sindrome de hiperalerta

o sindrome oposicionista desafiante
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o potenciacion analgésica
o mejoramiento del suefio

El grupo de anticiclicos y anticonvulsionantes tiene una indicacion mucho mas
restringida; sin embargo, su utilizacion en forma especifica puede producir enor-
mes beneficios. Este grupo ha demostrado eficacia en las siguientes situaciones:

o existencia de trastorno bipolar previo o en combinacién con enfermedad oncoldgica
o disminucién de la impulsibilidad

o potenciacion analgésica

o hipo incoercible

o mejoramiento del suefio

Con relacidn a los tres grupos expuestos, las guias de calidad recomiendan al-
ta especificidad para el grupo tratante y extrema vigilancia psicofarmacoldgica.

Con relacion a los psicofarmacos y la enfermedad hematooncol6gica los tra-
bajos de la escuela alemana observaron que este tipo de paciente posee un sin-
drome anémico, fatigado y exhausto (AFE, anemic, fatigated, exhausted).

Los pacientes hematooncoldgicos en los estadios 11y IV aparecen con frecuen-
cia fatigados, anémicos, abatidos, con pérdida de interés, pérdida de atencién, in-
somnio, nduseas, vomitos, sindromes febriles, perplejos y exhaustos. (cuadro 13)

CUADRD 13 . Relaciin saire Jos estadios oncoltigicos ¥ s reslfiencta (10)
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Los farmacos de utilidad son:

o imipramina
o mianserina

o IRSS

o duales

o pemolina

o metilfedinato

Psicooncologia basada en el estadio

La evidencia demuestra que en el paciente oncoldgico desde el punto de vis-
ta psicobiofarmacoldgico debe ser protocolizada segun el estadio del paciente on-
coldgico. (cuadro 13)

Lechner, en el afio 2003, con otros investigadores, ha establecido cuatro esta-
dios que permiten estratificar las diferentes situaciones en las cuales puede en-
contrarse un paciente con enfermedad oncoldgica:

1. el estadio I corresponde al momento del diagnéstico;

2. el estadio I, que comienza luego del final del primer esquema terapéutico
(este periodo es irregular, ya que puede ser el inicio de un periodo libre de
enfermedad que puede mantenerse en el tiempo o finalizar al aparecer una
recaida);

3. el estadio 11 se inicia con la aparicion de la recaida o reaparicion de la en-
fermedad,;

4. el estadio IV empieza desde el inicio del paciente terminal hasta su deceso.

Estadio |

En este estadio la reaccion estresante es de alto impacto. La mejor evidencia
respecto de la terapéutica a seguir resulta ser la psicoeducacion dada tanto por el
oncologo, como asi también por la asistencia psicoterapéutica.

La psicoterapia basada en la informacion vicariante se muestra como mas util
en estos pacientes. Desde el aspecto psicoterapéutico la informacién de lo que
ocurre a otros pacientes con su mismo diagnéstico puede ser un factor altamen-
te eficaz como técnica de reduccién del estrés.

En este estadio los psicofarmacos ansioliticos pueden ser de gran utilidad;
también se consideran Utiles los antidepresivos en el paciente con una desadap-
tacion funcional.

Estadio Il
En este estadio los estudios internacionales demuestran que podria estar de-
terminado por lo que se conoce como secuela positiva; es cuando el paciente al-



64 | Capitulo 3

canza una adaptacion adecuada, se encuentra compensado y con signos de resi-
liencia positiva, esperanza y optimismo.

En este estadio est4 contraindicada la psicoterapia revisionista y la recomen-
dacion es no insistir con que el paciente realice psicoterapia ni consuma psico-
farmacos.

Obviamente, si en este periodo se hiciese presente algin trastorno de ansie-
dad o del animo debera ser tratado. Sin embargo, la situacion vital del sujeto y
de su familia puede verse modificada para bien durante el estadio Il. Sentimien-
tos de plenitud, trascendencia, espiritualidad, generosidad y afectividad son de
aparicion frecuente. El paciente en este periodo desarrolla resiliencia positiva y
ésta alcanza a su medio ambiente, que también se encuentra favorablemente im-
pactado por los cambios en el humor observados en el paciente.

Es frecuente que en este estadio el paciente diga que su vida cambid y que hoy
aprovecha cada minuto de la vida. Con actitud empirica y poco cientifica mu-
chas veces se insiste al paciente que este debe “estar contenido por una psicote-
rapia”. Se insiste en preguntas tales como qué significa para él “tener un cancer",
“;por qué se hizo un cancer?”, “;con que asocia el cancer?”, etcétera.

Estas intervenciones terapéuticas no estan aconsejadas, sino que estan con-
traindicadas, ya que han de provocar el fenémeno de recall o permanente retor-
no a la situaciéon traumdtica, pudiendo provocar el encendido de la red
neurobiolégica del miedo, generando ansiedad y promoviendo consolidacion del
trauma.

En sintesis, si el paciente se muestra resiliente debe repetarse esta homeosta-
sis entre la informacién traumatica y la capacidad de acomodacién, absorcion y
adaptacion favorable del paciente.

Estadio Il

En este estadio, lamentablemente, la situacion cambia respecto del estadio I1.
Este periodo se inicia cuando aparece enfermedad a distancia, luego de un pe-
riodo libre de enfermedad. Son frecuentes sentimientos de desesperacion, futu-
ro catastrofico, hiperalarma, hipervigilancia, depresion, ansiedad, hostilidad,
incertidumbre, sensacion de descontrol y pérdida de actitud resiliente. En los es-
tudios se informa que el tipo de estrés es maximo, alcanzando el puntaje de es-
trés extremo. El tipo de reaccién es de “alto impacto™.

La psicoterapia cognitiva orientada a modelos de adaptacién al estrés y el
abordaje psicofarmacoldgico, orientado a yugular los sintomas blanco que apa-
rezcan, se hacen necesarios. Los antidepresivos IRSS, tales como la sertralina, la
paroxetina y los duales, como la venlafaxina, pueden resultar de utilidad en el
abordaje del espectro depresién-ansiedad.

Tanto los antidepresivos duales como los IRSS han sido informados como Uti-
les para mejorar la adherencia al tratamiento. En este periodo se vuelven necesa-
rios y fundamentales.
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Palabras como recaida, reaparicion de la enfermedad, enfermedad a distancia,
metastasis, poseen para el paciente un posible efecto devastador y atentan pode-
rosamente contra la actitud resiliente.

Pueden aparecer reacciones impulsivas y de hostilidad con las que el paciente
y su medio ambiente ingresan en crisis. La combinacion de IRSS y ansioliticos
es objetivamente Util. Es poco aconsejable el uso de antidepresivos sélo como
monoterapia, ya que frecuentemente es necesaria para yugular los procesos de
ansiedad la asociacién con ansioliticos especificos.

La forma clinica de la ansiedad, para estos pacientes, suele caracterizarse por
picos durante el dia, de aparicién espontanea. Los hipnoéticos resultan eficaces
para el tratamiento de las disomnias.

La hipervigilancia diurna genera modificaciones glucocorticoideas y catecola-
minérgicas que hacen dificil el apagado o turn-off necesario para la consolidacion
del suefio.

Estadio IV

Este estadio esta relacionado con el paciente terminal. La reaccion al estrés
descrita es de fatiga, abatimiento, ansiedad y depresion. Es frecuente la presen-
cia de situaciones médicas tales como dolor, anorexia, fiebre, alteraciones del me-
dio interno. (hematoldgicas, renales, hepéticas, pulmonares, etc.)

El objetivo fundamental en este periodo es brindar al paciente la mejor cali-
dad de vida “posible”.

Los antidepresivos, los ansioliticos y los anticonvulsivantes resultan utiles pa-
ra potenciar los analgésicos. Sin embargo, esto debe realizarse con suma vigilan-
cia y por un equipo experto. La interaccion de la terapéutica oncoldgica, la
terapéutica del dolor y el abordaje psicofarmacolégico debe estar orquestada con
alta precision.

La interaccion medicamentosa es una variable a controlar. Como ya se sefia-
16, los psicofarmacos pueden también ser de utilidad para antagonizar los efec-
tos secundarios de procedimientos oncoldgicos o quirdrgicos. Los antidepresivos
desinhibitorios pueden resultar Utiles para el paciente exhausto. Algunos autores
proponen también el uso de psicoestimulantes, dado el escaso tiempo de manio-
bra y la necesidad de contar rapidamente con una respuesta favorable.

Los efectos colaterales mas frecuentes se presentan en general por interaccion
farmacoldgica. Es asi que la somnolencia diurna, la hipersomnia, el abatimiento
psicomotriz, la constipacion, la boca seca, la alteracion de la marcha, pueden ser
indicadores de interaccién cruzada con drogas oncoldgicas o las utilizadas para
el tratamiento del dolor. (aines, derivados opiodes)

Con relacién a la mianserina, se ha mostrado eficaz en el paciente oncoldgico,
tanto para inducir el suefio como también para la aplicacion clinica de su efecto
secundario, como es el aumento de peso.

La mirtazapina esta indicada para yugular procesos de ansiedad e induccion
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del suefio y ademaés posee efecto antiemético y aumento del apetito y peso. Con
relacién a la venlafaxina, ademaés de su utilidad clinica en el espectro depresivo
ansioso, es eficaz para el control de los hot-flashes producidos por procedimien-
tos oncoldgicos.

Respecto a los ansioliticos, los de vida media prolongada pueden llegar a pro-
ducir somnolencia diurna por interaccién con el uso de derivados morfinicos.

Por su parte, los ansioliticos de vida media corta podrian desproteger al pa-
ciente durante el dia y promover reacciones de angustia interdosis. Por tal moti-
vo la indicacion se realizara de acuerdo a la mejor eleccion, segun la situacion del
paciente individual.

Todo paciente complejo merece una asistencia basada en la evidencia, con me-
dicina humanizada y llevada adelante por un equipo experto. Esto adquiere un
caracter trascendental en la asistencia de un paciente terminal, a quien se lo de-
be acompafiar, hasta el final de su vida, manteniendo la mayor dignidad y la me-
jor calidad de vida, ya que en nuestras manos esta - en gran parte - cémo seran
sus ultimos minutos.
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o3

Avances en genética y terapéutica
en la enfermedad de Parkinson

OSCAR S. GERSHANIK

Genética

La enfermedad de Parkinson (EP) se define cldsicamente como una enferme-
dad neurodegenerativa, de curso progresivo, de etiologia desconocida, caracteriza-
da por un sindrome clinico (bradicinesia, temblor, rigidez y cambios posturales),
cuya patofisiologia depende de una pérdida neuronal dopaminérgica con denerva-
cion nigroestriatal, déficit de dopamina y patologia caracterizada por pérdida neu-
ronal regional especifica y presencia de cuerpos de inclusion citoplasmaticos
(cuerpos de Lewy), con respuesta terapéutica caracteristica a la levodopa.

El posible origen genético de la misma ha sido un tema de discusién de larga
data, siendo Mjones, en 1949, uno de los primeros autores en plantear la posible
existencia de casos familiares de la enfermedad atribuidos a factores genéticos. (1)

Esta hipdtesis fue abandonada en parte desde la introduccién de teorias etio-
I6gicas téxico-ambientales que surgieron frente al hallazgo de casos de parkinso-
nismo indistinguibles de la enfermedad idiopatica, causados por la exposicion a
farmacos de adiccion contaminados con una sustancia denominada metil-fenil
tetrahidropiridina (MPTP). (2)

El MPTP conducia a una muerte neuronal dopaminérgica altamente selecti-
va, a través de mecanismos de oxidacion y de dafio mitocondrial factores éstos
que, a través de evidencias tanto directas como indirectas, se sabia participaban
en la patogénesis de la enfermedad idiopatica.

Sin embargo, diversos autores mantuvieron su interés en la exploracion de la
hipétesis genética, ya que indudablemente los estudios epidemiolégicos demos-
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traban la existencia de un namero importante de casos con clara carga familiar.
Estudios realizados en mellizos hetero y homocigotos no resultaron concluyentes
para apoyar esta hipotesis. Recién en 1997, con el hallazgo de mutaciones en el
gen codificante de la alfa-sinucleina en formas autosémicas dominantes de la en-
fermedad, comenzo6 una nueva era de desarrollo vertiginoso, que dio nuevamen-
te sustento a la hipétesis etioldgica genética de la enfermedad de Parkinson. (3)

De particular interés result6 el hecho de que la alfa-sinucleina fuese la prime-
ra proteina codificada por un gen mutado en la EP, ya que estudios inmunohis-
toquimicos demostraron que uno de los principales componentes de los cuerpos
de Lewy era esta proteina, junto con la ubiquitina. (4)

Este hallazgo permitié vincular esta forma genéticamente determinada de la
enfermedad con el resto de los casos presuntamente esporadicos, asumiendo asi
que podian tener mecanismos patogenéticos comunes.

Desde el descubrimiento seminal de Polymeroupolos hasta el presente, se han
identificado por lo menos 11 formas genéticamente diferentes de la EP. (5) Esto
hace necesario un replanteo conceptual de la enfermedad, pudiendo plantear la
hipétesis de que la misma es, en realidad, un fenotipo comin de una entidad
etiopatogénicamente heterogénea.

Este nuevo concepto permitiria, a priori, comprender la diversidad en la clini-
ca, evolucion, prondstico y respuesta terapéutica de los pacientes portadores, de
lo que hasta ahora se entendia como una enfermedad Unica y especifica.

Por otra parte, el analisis de los mecanismos patogénicos vinculados a las dis-
tintas mutaciones identificadas ha permitido esbozar una hip6tesis respecto a los
posibles mecanismos patogenéticos de la EP en general, (6, 7)

A la luz de estos hallazgos podemos establecer que lo que denominamos par-
kinsonismo idiopético o EP estaria conformado por:

Formas esporadicas

Podrian corresponder a formas no genéticas, producto de determinantes tan-
to enddgenos cuanto exdgenos, o que se tratase de formas cuya modalidad de
transmision hereditaria fuese poligénica o no-mendeliana, haciendo dificil su
identificacion como debidas a factores genéticos.

Formas hereditarias

Formas monogénicas, correspondiendo tanto a loci genéticos identificados o
a genes cuya mutacion ya ha sido determinada. (cuadrol)

En las formas denominadas PARK 1, PARK 2, PARK 4, PARK 5, PARK 6,
PARK?7 y PARK 8 se ha podido, no sélo identificar el gen involucrado, sino tam-
bién a la proteina codificada por dicho gen y las mutaciones causales de la EP. (5,6)

Para la forma PARK 1 se han descrito, hasta el momento, tres mutaciones
puntuales, en las que sélo existe una sustitucion de una base por otra (A53T,
A30P y G46L). (5,6)
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La proteina alfa-sinucleina, codificada por este gen, es una proteina de 140
aminocidos, uno de cuyos fragmentos es un componente del amiloide encon-
trado en las placas seniles en la enfermedad de Alzheimer (precursor del compo-
nente No-A-Beta del amiloide). (6)

Cuadro 1. Genes y loci vinculados a la EP familiar o hereditaria

Locus Ubicacién Proteina Patrén de Cuerpos de Lewy
cromosomica transmision

PARK 1 4921 -sinucleina AD SI

PARK 2 6025.2-g27  Parkina AR Mayoritariamente NO

PARK 3 2p13 Desconocida AD Sl

PARK 4 4p15 Alfa-sinucleina  AD Sl

PARK 5 4pl4 UCH-L1 AD $?

PARK 6 1p36-p35 PINK-1 AR $?

PARK 7 1p36 DJ-1 AR i?

PARK 8 12p11.2-g13.1Dardarina AD NO

PARK 9 1p36 Desconocida AR ;?

PARK10 1p32 Desconocida :? 02

PARK 11 2936-937 Desconocida AD ?

Las mutaciones de la misma alterarian la conformacion estructural de la pro-
teina, lo que le daria carécter patogenético, favoreciendo depésitos fibrilares in-
tracitoplasmaticos de dificil degradacion por el sistema proteosémico. (7)

Esta forma fue la primera descubierta a través del andlisis de un extenso pe-
digri italo-estadounidense, que fuera exhaustivamente estudiado por Golbe y co-
laboradores. (8)

A pesar de haberse realizado exhaustivos estudios genéticos en diferentes pobla-
ciones, no se pudieron identificar otros casos correspondientes a esta mutacion.
Ello indicaria una baja prevalencia de la misma como causal de EP. (cuadro 2)

Cuadro 2. Caracteristicas principales de la forma PARK 1 de la enfermedad de Parkinson

m Pedigries: 2 italo-estadounidenses (familiares en la Argentina), 3 griegos, 1 paciente ale-
man y, mas recientemente, en una familia espafiola.

m Transmisién masculina-masculina frecuente con penetrancia de 96%.

m Comienzo precoz. (47.5 afios)

m Progresion rapida. (deceso 56.1 afios)

m Temblor infrecuente.

m Compromiso cognitivo precoz; en el pedigri espafiol el cuadro es mas compatible con de-

mencia por cuerpos de Lewy.

Respuesta tipica a la levodopa.
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La forma PARK 2 es, hasta el momento, la més frecuente de todas las muta-
ciones causales de EP descriptas, siendo sobre todo muy frecuente en casos pre-
coces de la enfermedad. Se han encontrado multiples variantes alélicas y diversas
mutaciones del gen que codifica la proteina parking. (9)

Esta es una proteina de 465 aminoacidos que se comporta como una ubiqui-
tin-ligasa, teniendo diversos sustratos, entre ellos la forma O-glicosilada de la al-
fa-sinucleina. (10) Las caracteristicas clinicas mas destacadas de esta forma de la
EP se encuentran resumidas en el cuadro 3.

Cuadro 3. Caracteristicas principales de la forma PARK 21 de la enfermedad de Parkinson

m Mdltiples pedigries y casos esporadicos: distribucién universal. (Argentina incluida)

m Alta tasa de consanguinidad.

m Comienzo precoz, (27 afios; 7-64); > 50% de los casos < a 40 afios. (77% < 20 afios)
m Fenémenos distdnicos y trastornos de marcha iniciales, cuadro simétrico, hiperreflexia MMII.
m Muy buena respuesta a la levodopa, fluctuaciones diurnas, beneficio del suefio.

m Disquinesias frecuentes, pero progresion lenta y de buen pronéstico.

Resulta extremadamente interesante que la forma PARK 4 corresponda tam-
bién al gen de la alfa-sinucleina, s6lo que en estos casos no se trata de una mu-
tacion que afecta la conformacion del producto proteico, sino que los portadores
tienen dos copias extras del gen en el alelo que segrega con la enfermedad. (11)

Esto indicaria que la sobrexpresion de la proteina nativa también le confiere
propiedades patogenéticas. (cuadro 4)

Cuadro 4. Caracteristicas principales de la forma PARK 4 de la enfermedad de Parkinson

m Pedigries: 1 familia de origen germano-estadounidense (pedigri lowa o “Spellman-Muen-
ter”), multiples casos en 4 generaciones; mas recientemente un pedigri adicional de ori-
gen sueco-estadounidense.

m Comienzo precoz. (aprox. 45 afios, 30-60 afios)

m Cuadro clinico atipico. (pérdida de peso, deterioro cognitivo, hipotensién, fenotipo demen-

cia con cuerpos de Lewy)

Fenotipo alternativo: temblor postural.

Répida progresion.

Respuesta tipica a la levodopa.

Cuerpos de Lewy. (abundantes en corteza cerebral, vacuolizacion cortical temporal, reduc-

cién marcada de ACTH)
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Aun cuando todavia no esta definitivamente confirmado, el gen afectado en la
forma PARK 5 seria el que codifica la enzima ubiquitin-carboxil-terminal-este-
rasa L1 (UCHL1), vinculado a los procesos de transporte y degradacion protei-
ca intracelular. (12) Resulta interesante recordar que, a su vez, la parkina
(proteina afectada por la mutacion PARK 2) es una ubiquitin-ligasa. (cuadro 5)

Cuadro 5. Caracteristicas principales de la forma PARK 5 de la enfermedad de Parkinson

m Pedigri: 1 familia de origen aleméan (varios miembros afectados, 2 hermanos, tio y abue-
la paternos); penetrancia incompleta.

m Comienzo relativamente precoz. (aprox. 50 afios)

m Cuadro clinico tipico. (temblor de reposo, sindrome rigido-acinético, inestabilidad postu-
ral tardia)

m Progresion tipica.

m Respuesta tipica a la levodopa.

La forma PARK 6 corresponde a mutaciones en el gen PINK 1 (phosphata-
se and tensin homolog deleted on chromosome ten PTEN) -INDUCED PUTA-
TIVE KINASE-1. (13) Esta kinasa es un derivado de PTEN cuya funcién es la
de ser un factor supresor tumoral, aun cuando la misma carece de efectos sobre
el crecimiento celular.

Se han descrito hasta el momento 8 mutaciones diferentes que serian respon-
sables de la EP de herencia autosémica recesiva y comienzo precoz al igual que
el PARK 2. Las mutaciones de esta proteina conducirian a disfuncion mitocon-
drial, otro de los mecanismos patogenéticos postulados como responsables de la
muerte celular en la EP. Seria ésta la segunda causa mas frecuente de parkinso-
nismo genético. Fue originalmente descrita en un pedigri oriundo de Sicilia, Ita-
lia (pedigri Marsala). (Cuadro 6)

Cuadro 6. Caracteristicas principales de la forma PARK 6 de la enfermedad de Parkinson

m Comienzo precoz (32-48 afios), algunos casos tardios. (68 afios)
m Cuadro clinico tipico.

m Progresion lenta.

m Respuesta tipica y sostenida a la levodopa.




74 | Capitulo 4

Mutaciones en un gen denominado DJ-1 son las responsables de la forma
PARK 7. (14) Aun cuando se trata de una forma autosémica recesiva, se han
descrito también heterocigotos y heterocigotos compuestos. Las diversas muta-
ciones halladas conducirian a una insuficiente produccién de la proteina codifi-
cada por este gen. La proteina DJ-1 estaria involucrada en el proceso de
sumoylacion (adition of SUMO-1 [small-ubiquitin like modifier]), a proteinas
blanco, a través de su interaccion con la ligasa-PAISx-alpha. Se cree que las mo-
dificaciones de proteinas a través de SUMO vy ubiquitina, alteran las tasas relati-
vas de degradacién y translocacion proteica dentro de la célula. (cuadro 7)

Cuadro 7. Caracteristicas principales de la forma PARK 7 de la enfermedad de Parkinson

m Pedigri: familias de una comunidad aislada de Holanda y en 2 familias italianas, un pa-
ciente del sur del Tirol y un paciente de origen ruso.

m Comienzo precoz. (14-40 afios)

m Cuadro clinico similar a PARK 2 y PARK 6.

m Alteraciones del comportamiento.

m Distonia focal frecuente.

Por altimo, recientemente fue identificado el gen responsable de los casos co-
rrespondientes a la forma PARK 8. (15, 16) Este gen codifica una proteina de
funcidén ain poco conocida, cuya estructura corresponde a una proteina-kinasa
citoplasmatica (LKKR2).

La proteina ha sido denominada dardarina, en alusion a la palabra vasca tem-
blor, ya que la misma ha sido identificada en un pedigri oriundo de la regidn vas-
ca. (cuadro 8)

Cuadro 8. Caracteristicas principales de la forma PARK 8 de la enfermedad de Parkinson

m Pedigri: una familia japonesa numerosa (15 afectados), una familia vasca.

m Haplotipo que segrega con la enfermedad fue detectado en 5 individuos no afectados.
(¢penetrancia reducida?).

m Cuadro clinico caracteristico con respuesta a la levodopa.

m Edad de comienzo: 51+6 afios.

Las restantes formas identificadas, PARK 3, 9, 10 y 11, corresponden funda-
mentalmente a loci de susceptibilidad identificados a través de estudios de liga-
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dura genética. Por lo tanto, los genes responsables y las proteinas por ellos codi-
ficadas, no han sido aun identificados. (17, 20)

Sobre la base de estos hallazgos y de los mecanismos moleculares conducen-
tes al dafio celular, postulados para estas formas genéticamente determinadas, se
ha planteado la posibilidad de que tanto por causas genéticas como no-genéti-
cas, la enfermedad de Parkinson, tendria como sustento: (6, 7)

1. Alteraciones en las vias de ubiquitilacion proteosémica. (sistema ci-
toplasmico de marcacién y transporte proteico para su degradacion
a nivel proteosémico) - (alfa-sinucleina-parkina-ubiquitin carboxi-
terminal hidrolasa, DJ-1)

2. Defecto en los mecanismos de degradacion proteica a nivel proteo-
sémico.

3. Interferencia con el metabolismo oxidativo mitocondrial. (DJ-1, PINK 1)

4. Agregados fibrilares proteicos citoplasmaticos patolégicos, que in-
terferirian con la vitalidad celular.

Terapéutica

Los farmacos, actualmente en uso para el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson, incluyen:

1) diferentes formas farmacéuticas de la levodopa, asociada a inhibi-
dores de la dopa decarboxilasa;

2) agonistas dopaminérgicos;

3) selegilina;

4) amantadita;

5) inhibidores de la catecol-o-metiltransferasa (COMT);

6) anticolinérgicos.

Desafortunadamente, la terapéutica de la enfermedad con estos farmacos tie-

ne importantes limitaciones, que hacen necesario continuar en la bisqueda de
alternativas mas efectivas. (cuadro 9)

Cuadro 9. Limitaciones de la terapéutica antiparkinsoniana

1) es sintomatica;

2) por su efecto no-fisiolégico conduce al desarrollo de complicaciones;

3) no influye sobre el curso natural de la enfermedad;

4) no posee efectos neuroprotectores efectivos o de neurorestauracion;

5) no es efectiva sobre las manifestaciones no-dopaminérgicas de la enfermedad.
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El mas reciente de los fArmacos incorporados al arsenal terapéutico antipar-
kinsoniano es el entacapone, cuyo mecanismo de accion es la inhibicion de la
COMT, que junto con la dopa-decarboxilasa son las dos enzimas que degradan
la levodopa a nivel periférico.

Desde hace ya tiempo las formulaciones farmacéuticas disponibles de la levo-
dopa tienen incorporado un inhibidor de la dopa decarboxilasa (carbidopa o
benserazida), lo que disminuye su degradacion periférica, aumentando su bio-
disponibilidad y disminuyendo los efectos colaterales sistémicos.

La asociacion de un inhibidor de la COMT se traduce, fundamentalmente, en
un incremento de la vida media de eliminacion de la levodopa, aumentando el area
bajo la curva de la misma a nivel plasmaético. (21) Esta accion se manifiesta clinica-
mente por un aumento en la duracién del efecto de cada dosis, por lo que este far-
maco es particularmente Gtil en aquellos casos en que existen fluctuaciones en el
rendimiento terapéutico. Dentro de poco tiempo estara disponible en nuestro pais
una formulacién en triple combinacién: (levodopa-carbidopa-entacapone. (22)

Aun cuando los agonistas dopaminérgicos nos son fdrmacos nuevos, en los
Gltimos afios ha habido una revalorizacién de su utilidad a partir de diversos es-
tudios prospectivos que la evaluaron como terapia de inicio de la EP en mono-
terapia, y como parte de la denominada estrategia de ahorro de levodopa.
(postergacion del uso de la misma para la prevencién de las complicaciones a lar-
go plazo de esta droga)

Lo que estos estudios han permitido determinar es que hasta un 30% de los
pacientes tratados en monoterapia con agonistas dopaminérgicos pueden ser
mantenidos con este tipo de farmacos por periodos de hasta 5 afios.

Estudios realizados con diversos agonistas (pramipexole, ropinirole, pergo-
lida, cabergolina) demostraron la casi virtual ausencia de complicaciones moto-
ras en los pacientes mantenidos en monoterapia, y una menor incidencia de las
mismas en aquéllos que ulteriormente requirieron el agregado de levodopa. (23)

Este tipo de estrategia es particularmente Gtil en pacientes jovenes, mientras
que en pacientes afiosos no se justifica, ya que ellos naturalmente experimentan
menor grado de complicaciones por la levodopa, toleran menos los agonistas do-
paminérgicos y no tiene sentido privarlos de los efectos terapéuticos mas poten-
tes de la levodopa.

Mas aln, a través de métodos de evaluacion funcional in vivo, se ha postula-
do que los agonistas dopaminérgicos, ademas de su efecto sintomaético, podrian
ejercer un efecto neuroprotector salvaguardando la integridad de las terminales
dopaminérgicas remanentes. (24)

A pesar de ser este un hallazgo controvertido, de probarse inequivocamente
este efecto cambiaria radicalmente la modalidad y oportunidad del uso de estas
drogas en la EP.

Al igual que los agonistas dopaminérgicos, a la amantadina, un viejo farma-
co introducido al arsenal terapéutico antiparkinsoniano a fines de la década de
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los “60, se la ha encontrado un nuevo uso. Este farmaco, cuyo mecanismo de ac-
cion es el bloqueo receptorial glutamatérgico (NMDA), resulta particularmente
util para el tratamiento de las disquinesias de beneficio inducidas por la levodo-
pa, que es una de las complicaciones de largo plazo més prevalente junto con las
fluctuaciones en el rendimiento terapéutico. (25)

Estudios controlados han demostrado que el beneficio obtenido alcanza a un
60%, aun cuando algunos autores han planteado que este beneficio se agota con
el tiempo. (26)

Asimismo, estudios retrospectivos han planteado la posibilidad de que esta
droga tenga cierto efecto neuroprotector o mejorador, a largo plazo, del pronés-
tico de la enfermedad, cuando se la introduce al iniciarse el tratamiento.

En los altimos afios se ha hecho evidente la necesidad de abordar terapéuti-
camente un conjunto de trastornos que, alin cuando no corresponden a la sinto-
matologia motora predominante, son altamente prevalentes en estadios
avanzados de la enfermedad y contribuyen de manera significativa a interferir
con la calidad de vida de los pacientes parkinsonianos. (27, 30) - (cuadro 10)

Cuadro 10. Conducta terapéutica de los trastornos no-motores en la enfermedad de Parkinson

Trastorno Tratamiento

Deterioro cognitivo anticolinesterasicos, memantine

Trastornos psiquiatricos

(depresién, psicosis) clozapina, quetiapina

Trastornos de la marcha y equilibrio ?

Trastornos uroldgicos tolterodina, oxibutinina

Trastornos gastroenterolégicos medidas higiénico-dietéticas, propilenglicol
Trastornos autonémicos medidas higiénico-dietéticas,domperidona,

fludrocortisona, midorine, etcétera

Perspectivas futuras

Dentro de las estrategias que se encuentran en desarrollo para cubrir algunas
de las falencias de la terapéutica actual se puede mencionar a las:

a) intervenciones para tratar las disquinesias por levodopa;

b) intervenciones para prevenir el desarrollo de complicaciones motoras;

¢) intervenciones para tratar los aspectos no-dopaminérgicos;

d) neuroproteccion;

e) intervenciones para tratar o restaurar la funcion motora en pacientes con
enfermedad avanzada o neurorestauracion.



78 | Capitulo 4

Aun cuando las posibilidades de lograr estos objetivos son todavia tedricas,
existen evidencias suficientes que permiten vislumbrar su concrecién a mediano

o largo plazo. (31, 32) - (cuadro 11)

Cuadro 11. Nuevas perspectivas de tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

Farmacos en estudio y desarrollo

Grupo farmacolégico

Efecto terapéutico propuesto

Agonista 5-HT1, antagonista D4>D3>D2,
débil agonista D2 (sarizotan)

Reduccioén de las disquinesias, antagonista de
los efectos psiquiatricos de la estimulacion
dopaminérgica

Agonistas nicotinicos
(ABT-418, SIB-1508Y, SIB-1553%
(epibatidina)

Neuroproteccion, mejorador cognitivo

Enadolina: agonista opioide

Efecto antiparkinsoniano

Antagonistas alfa2-adrenérgicos
(idaxozan, JP-1730)

Potenciacion del efecto de la levodopa,
reduccion de disquinesias

Antagonistas de receptores adenosina
A2A (KW-6002, SCH 58261)

Potenciacion del efecto de la levodopa,
mejoria de las fluctuaciones,
no incrementan disquinesias

Antagonistas glutamatérgicos
(remacemida, eliprodil, talanpanel)

Neuroproteccion, reduccién de disquinesias

Antagonistas opioides (naloxona)

Reduccion de disquinesias

Antinflamatorios
(AINE’s, inhibidores de la COX2)

Neuroproteccién

Estimulantes del trofismo neuronal
(implante de células stem, factores
neurotréficos, estimulantes de la
produccién de factores neurotréficos,
inmunofilinas, etc.)

Neuroregeneracion o neurorestauracion

Coenzima Q10

Antioxidante, neuroprotector

Inhibidores de la MAO
(rasagilina, desmetilselegilina,
lazabemida, safinamida)

Potenciacion del efecto de la levodopa,
neuroproteccion (en el caso de la safinamida
el mecanismo seria multifactorial, incluyendo
el blogueo de canales de calcio y reduccién
de la liberacion de glutamato)

Nuevos agonistas DA (ABT-431, rotigotina)

Efecto antiparkinsoniano, en el caso de
la rotigotina, administracién transdérmica
en parches de absorcion continua

Varios
(minociclina, TCH-346, ciclosporina,
estrégenos, lazaroides, etc.)

Neuroproteccion a través de mecanismos
diversos (antioxidantes, inhibicién de la INOS,
inhibidores de caspasas, promotores del cierre
de la permeabilidad del poro de transicién
mitocondrial, etc.)
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Como se desprende del cuadro 11, los avances en la terapéutica se han dado
no sélo en la mejor utilizacion de las drogas ya conocidas o la incorporacion de
farmacos que optimizan los efectos dopaminérgicos, sino que las estrategias a fu-
turo apuntan a ir mas alla del efecto dopaminérgico o, lo que es mas importante,
a tratar de modificar el proceso patoldgico que hace de la enfermedad de Parkin-
son una enfermedad hasta el momento incurable y progresiva en su evolucion.
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ch.

Los ciclos hormonales y la depresion en la mujer.
Sindrome de disforia premenstrual y depresion
perimenopausica

MYRIAM MONCZOR

La depresion es un trastorno de alta incidencia en la poblacion en general, con
una comorbilidad importante y con un sustrato neurobiolégico que se va deve-
lando con el paso de los afios.

Su presentacion clinica presenta caracteristicas segun el tipo de depresion, de
comorbilidad, de edad y de género del paciente.

Varios estudios han demostrado que la depresion en mujeres practicamente
duplica la incidencia de la depresién en hombres, ya sea en la consulta psiquia-
trica como en la atencién primaria y en la comunidad. Por ejemplo, en un estu-
dio de Weissman, de 1993, se observd un 1,7 de incidencia en hombres versus
2,7 en mujeres y, en un estudio de Williams, en 1.000 pacientes en atencion pri-
maria, el 31% de las mujeres presentaron depresion versus 19% de los hombres.
(4, 29, 62, 64)

Esto se debe a diferentes variables psicoldgicas, biologicas, genéticas y socia-
les, siendo los cambios hormonales un factor muy importante. (cuadro 1) (3)

Los momentos de cambios hormonales, como la pubertad, los dias premens-
truales, el postparto, la perimenopausia y la menopausia, son situaciones de es-
pecial vulnerabilidad, y la depresion se hace mas frecuente. Los estrégenos tienen
una intima relacién con la regulacion del animo.

Los receptores estrogénicos pertenecen a la familia de los factores de trans-
cripcion. Son ligandos activados: encienden y apagan genes por unién directa al
genoma. Esto hace que tengan una rapida accion. La union de los receptores es-
trogénicos a sus genes constituye lo que se denomina “elementos de respuesta es-
trogénica” y activan la produccién de factores de crecimiento nervioso, enzimas
y receptores para neurotransmisores. (50, 51)
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CUADRD 1. Factores asociados a la depresidn en la mujer (4)
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En los diferentes momentos del ciclo menstrual las hormonas flucttan. En la
primera fase del ciclo o fase estrogénica, cuando los estrégenos aumentan, la
neurogénesis es cada vez mas importante y es mayor todavia en el momento de
la ovulacidn, en el que los estrogenos alcanzan su pico maximo y la progestero-
na se encuentra en baja concentracién. Se produce aumento de la arborizacion
dendritica sobre todo de las neuronas piramidales del hipocampo. En la segun-
da fase del ciclo o fase lutea los estrégenos disminuyen, la progesterona aumen-
ta, y se produce poda neuronal. (30, 50, 51)

Los estrogenos regulan diferentes sistemas de neurotransmision, si bien el més
importante es el serotoninérgico, interviene en el noradrenérgico, acetilcolinérgi-
co y dopaminérgico. (cuadro 2) (14)
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Sindrome de disforia premenstrual

El concepto de sindrome de disforia premenstrual (SDPM) data de mucho
tiempo atras, pero fue definiéndose mas correctamente a lo largo de los afios. Hi-
pocrates fue el primero en describirlo, tomando el término de disforia en el DSM
1V, incluido en los trastornos depresivos no especificados.

Se presenta en el 3 al 8% de las mujeres en edad fértil durante la fase lutea. (61)

Los sintomas son:

- fisicos: mastodinia, edemas, hiperorexia, cefalea; y

- psiquicos: irritabilidad, enojo, labilidad emocional, depresion, ansiedad, ten-
sién, insomnio, hipersomnia, falta de energia, falta de concentracién y ansiedad
por comer.

Son factores de riesgo: la historia de trastorno del estado de &nimo, la depre-
sion postparto, los cambios en el &nimo por anticonceptivos y la historia familiar
de SDPM.

Se presenta en la mayoria de los ciclos durante un afio y se exacerba en la cuar-
ta década de la vida.

Produce una disfuncién significativa. Una mujer con SDPM desde los 26 afios
experimenta sintomas que abarcan de 1.400-2.800 dias hasta su menopausia.
Los sintomas son lo suficientemente severos como para generar impacto en el
funcionamiento familiar, social y laboral, similar al que produce la depresién ma-
yor. (53, 65)

El SDPM no es la exacerbacién de trastornos preexistentes, ya que hay tras-
tornos que empeoran en la fase latea. Ellos son los trastornos afectivos, los tras-
tornos por ansiedad, los trastornos psicoticos, los trastornos de la alimentacion,
el abuso de sustancias y los trastornos de la personalidad. Ademas de otros tras-
tornos clinicos, como son la migrafia, la alergia, el asma, los trastornos convulsi-
vos y el colon irritable.

En cuanto a la etiologia del SDPM no hay evidencia de desregulacién hormo-
nal, sino que parece existir una respuesta anormal a las fluctuaciones normales
de los esteroides sexuales. (41, 43)

La administracion de estradiol o progesterona a pacientes en fase lttea no me-
joran los sintomas, en tanto que la ovariectomia o el tratamiento con anovulato-
rios los mejoran. (34)

Se ha observado concordancia en gemelas y polimorfismo del promotor del
transportador de serotonina. Otro factor genético asociado es la historia familiar
de depresion. (12, 42, 43)

Contrariamente a la hipétesis hormonal, se postula como hip6tesis la desre-
gulacion serotoninérgica: la serotonina modula sintomas como la irritabilidad, el
enojo y la depresion, que son los sintomas centrales del SDPM, al igual que el
aumento de consumo de hidratos de carbono, la impulsividad y los trastornos del
suefio.
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La evidencia de la implicancia de la serotonina esta sostenida por la disminu-
cion de la misma en las plaquetas y por la eficacia de los agentes serotoninérgi-
€os en comparacién con los no serotoninérgicos. (38)

Hay numerosos estudios con inhibidores selectivos de la recaptacion de sero-
tonina (IRSS) y se han reportado mejorias sintomaticas con agonistas serotoni-
nérgicos (M-CPP). La eficacia de los agentes serotoninérgicos revierte con
antagonistas serotoninérgicos (metergolina) en 24 horas. (40, 57)

Tratamiento del sindrome de disforia premenstrual

En casos de SDPM leve se puede realizar un tratamiento no farmacoldgico ten-
diente a la reduccion del estrés y a la eliminacion de liquidos: psicoeducacion, modi-
ficaciones de la dieta con restriccion de sodio, reduccion de nicotina y actividad fisica.

En casos moderados a severos se requieren intervenciones farmacoldgicas con
hormonoterapia o psicofarmacos.

1) Hormonoterapia:

- la progesterona natural o sintética mostré resultados negativos;

- los estrégenos subcutaneos o transdérmicos demostraron resultados contro-
vertidos; (15, 31)

- los estrogenos orales no fueron utiles, al igual que los anticonceptivos orales;

- los andrdgenos sintéticos y la hormona liberadora de gonadotrofinas dieron
resultados positivos. (19)

Es decir, que la eficacia de los tratamientos hormonales que no suprimen la
ovulacion es controvertida, y también la supresion de la ovulacion, por su impli-
cancia psicoldgica y los riesgos que conlleva, como el aumento de la patologia
cardiovascular y la osteoporosis.

2) Psicofarmacos:

La eficacia de los antidepresivos se ha demostrado en multiples estudios. (cua-
dro 3) (13) Hay numerosos estudios con fluoxetina, sertralina, paroxetina y citalo-
pram, desde 1990 hasta la actualidad, inclusive un meta-analisis de Dimmok y col.
de 2000 (8) que mostrod evidencia de eficacia de los IRSS. La mejoria abarca los
sintomas psiquicos y los fisicos. (9, 17, 18, 20, 25, 54, 55, 58, 59, 60, 63, 66, 67)

En estudios que compararon antidepresivos serotoninérgicos y no serotoni-
nérgicos, las diferencias fueron significativas: paroxetina fue més eficaz que ma-
protilina (11), sertralina que desipramina (16) y fluoxetina que bupropion. (36)

En el SDPM los IRSS mostraron una respuesta mas rapida y con dosis me-
nores que para el tratamiento de la depresion. Ello estaria relacionado con el au-
mento de actividad de la enzima 3 HSD 11, que es una enzima de sintesis de la
alopregnenolona, mas alla de la accion sobre la serotonina (38).
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No hay consenso acerca de la duracion del tratamiento, aungue se ha observa-
do una répida recurrencia de los sintomas con la discontinuacién a corto plazo.

La administracion de los IRSS puede ser continua o intermitente, con eficacia
similar. El tratamiento continuo esta indicado en pacientes con sintomas severos,
en aquellos con antecedentes de depresion y en presencia de sintomas postmens-
truales. Implica una mayor exposicion de la paciente al farmaco y un mayor costo.

La administracion intermitente parece tener una eficacia méas baja sobre los
sintomas somaticos, y la posibilidad de mayores efectos secundarios iniciales y de
sintomas de abstinencia cada mes. (17, 59, 63)

En un estudio con fluoxetina se observé eficacia y un porcentaje de disconti-
nuacion similar con ambos tipos de administracién. (55)

Se comparo el tratamiento continuo, el tratamiento intermitente y el trata-
miento continuo con aumento de dosis en la fase luteal con citalopram versus
placebo, y el aumento de dosis en fase lGtea tuvo mejores resultados de eficacia
sintomatolégica. (63)

Recientemente se publicé un estudio doble ciego, randomizado, con sertrali-
na con administracién continua versus la forma intermitente en 3 ciclos mens-
truales y se observ6 una eficacia similar, tanto en sintomas psiquicos cuanto en
sintomas fisicos y sociales. (18)

CUADRD 3. Sindrome: de distoria pramenatrual (SPOM): efectos de a acibvidad
srotonindegica (12-13)
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Depresion perimenopausica

La depresion perimenopausica es un cuadro en el que se presentan los sinto-
mas habituales de la depresién, como son el &nhimo deprimido, la anhedonia, la
desesperanza, las ideas de muerte o suicidio combinados con los sintomas de la
menopausia, como son los sofocones, la transpiracion y la sequedad vaginal. Pue-
den presentarse trastornos del suefio, disminucion de la libido, falta de energia y
concentracion, y los trastornos del apetito, sintomas que son comunes a la de-
presion y a la menopausia. (14)

Un tema que fue objeto de diferentes estudios estadisticos es el riesgo de la
depresion en la perimenopausia. Se pudo observar que la mayoria de las mujeres
postmenopausicas no experimentan sintomas notables de depresién en los estu-
dios epidemioldgicos, pero una alta prevalencia de sintomas depresivos han sido
observados en mujeres perimenopausicas y postmenopausicas en las consultas de
clinica ginecolégica. (23, 35, 56)

Segun los datos de un estudio realizado en Harvard sobre el estado de animo
y los ciclos hormonales, se concluy6 que los datos son controvertidos debido a
diferentes factores: (21, 22)

- Los datos han sido recolectados en diferentes poblaciones. La incidencia de
sintomas en mujeres en tratamiento es diferente a la incidencia en la pobla-
cion general y los factores de riesgo difieren de acuerdo a la contencion fa-
miliar, social y laboral, y también a la presencia o no de sintomas
vasomotores y del antecedente de SDPM. (24, 27, 49)

- Los criterios para definir un estado menopdausico son diferentes segln se
considere la edad y la irregularidad o la falta de menstruaciones. En la etio-
logia se deben considerar los factores biolégicos: teoria dominé o teoria es-
trogénica, y los factores psicoldgicos que contemplan la menopausia como
un evento desadaptativo. (cuadro 4) (7)

- La evaluacion sistematica de los trastornos psiquiatricos es pobre, ya que po-
cos estudios evaluaron diagndstico pasado o actual de depresion.

CUADRD 4. Mecanizmos potenciales de los sintomes depresivoa perimenopiuaicos (7]
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En el estudio de Harvard, 4.164 mujeres completaron los tests de screening,
y se incluyeron 644 pacientes sin depresion, de acuerdo a una escala de depre-
sién (Center Epidemiological Studies Depression Scale) y sin historia personal
de depresion, y a 322 pacientes con depresion o historia de depresion.

Se concluy6 que las mujeres en la perimenopausia son 3,2 veces mas propen-
sas a desarrollar una primera depresion, lo que se duplica en presencia de sinto-
mas vasomotores.

Las mujeres con historia de depresion son propensas a entrar en la menopau-
sia mas tempranamente, casi 3 veces mas. (22)

Tratamiento de la depresion perimenopausica

El tratamiento de la depresion perimenopdusica es la hormonoterapia, los an-
tidepresivos o la combinacién de ambos.

- Hormonoterapia: hay multiples estudios acerca de la eficacia de los estroge-
nos en la depresién peri o postmenopausica. (cuadro 5) (44, 46, 39, 33, 49)

Los estrégenos han demostrado efectos positivos en la depresion perimeno-
pausica en mujeres con sintomas moderados del &nimo, sofocones e insomnio, y
efectos controvertidos en la postmenopausia. (6, 26)
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La evidencia de eficacia es negativa para estrégenos orales y positiva para es-
trégenos transdérmicos.

- Antidepresivos: existen varios estudios comparativos con antidepresivos, que
evidenciaron que los IRSS son significativamente eficaces en sintomas psi-
quicos y fisicos, incluyendo los sofocones, ya sea en peri 0 en postmenopau-
sia. (cuadro 6) (28, 32, 37, 5, 10, 52)
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La asociacion de antidepresivos y estrégenos ha mostrado ser eficaz en pacien-
tes no respondedoras a estrégenos o a antidepresivos en monoterapia. (45, 47, 48)
En casos de depresion severa es indispensable la indicacion de antidepresivos. La
severidad del cuadro y los antecedentes personales de depresion determinan el al-
goritmo a seguir en el tratamiento de la depresion perimenopausica. (cuadro 7) (1)

CUADRD 7. Algarttme de la depreain padmenopsusica (2
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CO.

¢Existe tratamiento para el paciente suicida?

RICARDO GABRIEL HANDLARZ

“Curela de eso: no puede Ud. atender las enfermedades de la mente,
arrancar de la memoria una pena enraizada;

arrasar los problemas escondidos en el cerebro;

limpiar los materiales intimos de los peligrosos

que pesan sobre el corazén ?””

William Shakespeare (Macbeth, acto V, escena 3)

Introduccion

Se considera que el 30% de los psiquiatras tuvo al menos un paciente que se
ha suicidado en los ultimos 10 afios. Existe una relacion entre intentos de suici-
dio y suicidios consumados. En realidad, la probabilidad de que un intento de
suicidio sea exitoso es baja.

Las probabilidades de que una persona se suicide se relacionan con la preva-
lencia de tener ideacion suicida a lo largo de la vida. De ese porcentaje, el 34%
pasa a la planificacion, el 10% pasa al acto y s6lo el 10% de los intentos es exi-
toso. Por eso la relacion entre un intento y el suicidio consumado es baja, y la
probabilidad de que una persona que tiene ideacion suicida realmente se suicide
es del 0,5%.

La conducta tan claramente preventiva del suicidio comienza en la década de
los "90. Aln existe, aunque en forma muy atenuada actualmente, la postura de
que el suicidio forma parte de los derechos civiles individuales de toda persona.
Se plantea si el suicidio es un problema médico o un problema humano general.
Aqui comienza otra problematica, que no se abordara en esta clase y que se en-
trecruza con otros temas, como el suicidio asistido y la eutanasia.

La semana pasada fue en EE.UU. la de prevencion del suicidio y de rastreo de
la prevencién. El suicidio constituye la octava causa de muerte en los EE.UU. Es-
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ta estadistica se mantiene constante desde principios del siglo XX. En la actua-
lidad la tasa de suicidios es de 10 por cada 100.000 habitantes.

En los EE.UU. mueren por suicidio 30.000 personas al afio, de los cuales el
50% se encontraba en tratamiento activo. Es la tercera causa de muerte en per-
sonas de 15 a 34 afos.

Hungria es el pais con mas alta tasa de suicidios. Los motivos permanecen auin
desconocidos.

En el mundo mueren alrededor de 873.000 de personas por suicidio cada afio.

El suicidio es 4 veces mas frecuente en hombres que en mujeres. Las tasas de
suicidios aumentan normalmente después de desastres naturales, como terremo-
tos e inundaciones. Otro hecho importante es la influencia de los medios masi-
vos de comunicacién sobre los suicidios en la poblacion.

Esto fue estudiado en Austria, donde hubo una epidemia de suicidios de jove-
nes que se arrojaban a las vias del subte en Viena. El tema fue seguido durante 3
afios por los medios de prensa, hasta que se concluyé que la noticia generaba re-
peticion del acto; al cambiar la cobertura del hecho, los suicidios cesaron.

De ahi que existan consignas para el tratamiento de los suicidios por la pren-
sa. Estas reglas no se cumplen en lo absoluto en la Argentina, por ejemplo el tra-
tamiento de suicidios de personas famosas, que se transmiten a través de la TV.

Se ha establecido que la mejor manera de que no se produzca la situacion de
contagio de suicidios en la poblacion, es evitar poner en los titulares la palabra
suicidio y siempre relacionar el suicidio con una patologia psiquiatrica clara pre-
sentada por el fallecido. El término suicidio se deberia incluir en el desarrollo de
la noticia, no en titulares ni en forma aislada.

El suicidio esta determinado por factores sociales (claramente demostrado por
la incidencia de terremotos, altos indices de desempleo, olas inmigratorias), psi-
quidtricos, biolégicos y psicodindmicos.

La tasa de suicidios en EE.UU. se mantuvo estable en todo el siglo XX
(10/100.000), con dos picos de aumento, uno en la oleada inmigratoria de principios
del siglo XXy el otro durante la depresion de los afios “30 (cuadro 1). (diapo 6)

CUADRD 1. Tasa do sucidio por 100.000 habitamtes (EE.ULL)
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Esta estadistica evidencia que la accidn de la psiquiatria no modificé la tasa de
suicidio en la poblacion. Asi tampoco, a lo largo del siglo, la aparicién de los an-
tipsicoticos, de los antidepresivos, ni del resto de los psicofarmacos, ni las dife-
rentes medidas econdmicas modificaron la tasa de suicidio.

Por lo tanto, para lograr la disminucion de la causa de muerte se requieren ac-
ciones de tipo comunitario.

El 60% de las personas que se suicidan se lo comunican previamente a su pa-
reja, pero solo el 18% se lo comunica a un médico. Ello difiere de la creencia de
que esta ideacion es comunicada a las personas que lo asisten.

El riesgo relativo de suicidios en trastornos psiquiatricos comparado con el ra-
tio de la mortalidad estandardizado para la poblacion en general es del 20%
aproximadamente en el trastorno bipolar, la depresion mayor y los trastornos
afectivos, y alrededor del 12% en la esquizofrenia.

La prevalencia del suicidio segln los distintos trastornos psiquiatricos es la
siguiente:
1. Trastornos afectivos: se suicidan cerca del 15 %, correspondiendo al 60%
del total.
2. Trastornos esquizofrénicos: se suicida el 10%.
3. Alcohdlicos y abusadores de sustancias: se suicidan del 3 al 5% correspon-
diendo al 25% del total.

Una enfermedad como el HIV tiene un rol preponderante en el 25% de todos
los suicidios. La influencia de las enfermedades clinicas aumenta con la edad.
Luego de los 60 afios aumenta hasta un 70% de prevalencia, sobre todo en en-
fermedades médicas (especialmente neurolégicas).

Hay que tomar en cuenta otros tipos de conductas que no estan incluidas en
lo que llamamos regularmente conductas suicidas: ellas son las conductas pa-
rasuicidas o indirectas o autodestructivas, donde se incluyen los deportes de
riesgo extremo y también:

. sexo repetido sin proteccion;

. conductas de automutilacion;

. consumo cronico de alcohol y drogas;

. Obesidad y tabaquismo;

. conduccioén de autos de manera peligrosa (hace 10 afios en Espafia, los jove-
nes conducian por las autopistas de Madrid a contramano y alta velocidad);

6. suicidios en masa (Guyana, Orden del Templo Solar).

O~ wWNPRF

La idea es no incluir en esta categoria a los terroristas suicidas. Se ha demos-
trado que corresponden a una poblacion sin trastornos psiquiatricos. Es una po-
blacién que actta por motivos politicos o religiosos.
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Actualmente se han descrito casos de pactos suicidas por Internet, especial-
mente en Japon, cuyo tratamiento por los medios tampoco se cuid6é adecuada-
mente, provocando episodios imitativos y la no-transmision de la informacién de
manera adecuada y preventiva.

Aspectos neurobioldgicos

Los estudios post mortem tienen sus ventajas, ya que se realizan sobre una
poblacién que fue victima del suicidio (suicidio completo).

Los estudios de Arango y colaboradores demostraron la localizacion de alte-
raciones en el sistema de neurotransmision serotoninérgico, que es relativa-
mente estable. En las personas victimas de suicidio. Se observaron cambios en la
corteza prefrontal dorsolateral, pero los cambios més importantes se encontra-
ron en los receptores serotoninérgicos ubicados en la corteza prefrontal ventral.

Estos cambios consisten en un aumento de los sitios de union a los receptores 5-
HT1lay 5-HT1b y una disminucion a la unién al transportador de la serotonina.

El sistema noradrenérgico es un sistema que tiende a ser mas labil y més
sensible al estrés. Tiene cambios a nivel cortical, pero de manera difusa. También
se observaron cambios en el nicleo dorsal del raphe en victimas de suicidio, fun-
damentalmente un aumento del nimero de neuronas serotoninérgicas.

(Se trata de un cambio adaptativo 0 como consecuencia posterior a la hipo-
funcién del sistema serotoninérgico?

Ordway y colaboradores trabajaron en otra area y observaron un incremento
de la tirosina- hidroxilasa, que es la enzima limitante en la sintesis de la noradre-
nalina y cuya actividad se incrementa cuando la misma se halla deplecionada.

Se observa una deplecion de la noradrenalina y un aumento de los sitios de
unién al receptor alfa 2- adrenérgico en el loecus coeruleus, como consecuencia
de esa deplecion de la noradrenalina. En las victimas suicidas existe una deple-
cién de noradrenalina en el locus coeruleus.

Hay un incremento de la actividad noradrenérgica en el area cortical de las
victimas de suicidio como consecuencia del estrés cronico, probablemente, con
una deplecion en el locus.

No se puede establecer si la respuesta al estrés en las victimas de suicidio es
excesivo o normal y si este aumento se debe a su severa condicion psiquiatrica.
Es un punto aun a dilucidar.

Los estudios de tejido cerebral de victimas de suicidio han hallado una anor-
malidad del sistema de la serotonina y esto puede ser parte de rasgos bioquimi-
cos que reflejen una predisposicion a las conductas suicidas.

En cambio, en el sistema noradrenérgico se ha hallado una hiperactividad que
creemos es secundaria a la deplecién y con patrén caracteristico, que se corres-
ponde con la respuesta al estrés crénico. Localizados los cambios cerebrales se-
rotoninérgicos en la corteza prefrontal ventral, deberan realizarse mas estudios
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morfologicos, para determinar si estos cambios son primarios o secundarios.

Rajkowska y colaboradores estudiaron la citoarquitectura de la corteza pre-
frontal en victimas de suicidio y los compararon con pacientes de otras condicio-
nes psiquiatricas, muertos por otras causas.

Se describieron cambios en pacientes esquizofrénicos, con un incremento de
la densidad neuronal, particularmente en la corteza prefrontal dorsolateral, en la
capaV, en un area que recibe proyecciones talamicas y de los ganglios de la base.

Se ha hallado, en victimas de suicidio con depresion, una disminucion del ta-
mafio en la capa VI de la corteza orbitofrontal,, pero sin una disminucion de la
densidad neuronal.

Los pacientes bipolares no presentan cambios en la densidad neuronal, pero
si una disminucion en el volumen de las capasV y VI, y las células parecen ser
maés pequefias.

Las capas V y VI son el principal target de aferencias del sistema noradrenér-
gico de la corteza cerebral.

Se puede afirmar que hay una anormalidad en la citoarquitectura de la corte-
za prefrontal ventral en victimas de suicidio, asi como en pacientes bipolares. Es-
tas alteraciones son consistentes con las alteraciones en el sistema serotoninérgico.

Las anormalidades en pacientes suicidas se encuentran en la corteza prefron-
tal ventral, un area asociada a la inhibicién de la conducta, por lo tanto, con re-
levancia en la predisposicion para la conducta suicida.

Las conductas suicidas son mas frecuentes en individuos con alteraciones en
el sistema inhibitorio cortical prefrontal ventral, que debe ser considerado como
un mecanismo restrictivo.

Las anormalidades en el nucleo dorsal del raphe y en el locus coeruleus pue-
den ser el comienzo del posterior cambio que se observa en la corteza inhibito-
ria prefrontal ventral.

Qué es lo que causan estos cambios y cual serfa la patogénesis de estas anor-
malidades son algunas de las hip6tesis que se estan comenzando a dilucidar

En principio, una reduccién del turn-over de serotonina y cambios compensa-
torios a nivel de los receptores, sobre todo a nivel de la corteza prefrontal ventral.

A nivel post sinaptico estan afectados los receptores 5-HTla y los 5-HT 2a.

La deficiencias de proteina G y segundos mensajeros post sinapticos estan
bien establecidos. En el nivel noradrenérgico la hiperactividad y la deplecién del
neurotransmisor es evidente.

El alcoholismo y el abuso sexual y fisico pueden agravar una cierta predispo-
sicién genética a las conductas suicidas.

El alcoholismo y el abuso de sustancias en general se asocian con altos nive-
les de suicidios y con una anormalidad de la funcién serotoninérgica.

La alteracion de la funcion serotoninérgica puede ser primaria y predisponer
en forma separada a ambas patologias: conducta suicida y alcoholismo o abuso
de sustancias, o bien puede tener una relacién bidireccional, donde el alcoholis-
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mo o al abuso de sustancias causan una deplecion de la serotonina y, como conse-
cuencia, se produce un incremento secundario en el riesgo de conductas suicidas.

Es muy evidente el aumento de riesgo suicida en pacientes con trastornos psi-
quiatricos y comorbilidad en el abuso de sustancias.

El disturbio mas consistente asociado al suicidio es la hipofuncion del
sistema serotoninérgico y la hiperactividad del eje HPA, con una activa-
cion de todo el sistema noradrenérgico, que estd muy ligado a los facto-
res agudos del suicidio, como la intensa ansiedad.

La severa agitacion y la ansiedad psiquica son los sintomas predominantes en
todos los suicidios consumados estudiados. En general, las personas que se sui-
cidan niegan esta ideacion en la semana previa a cometer el suicidio, pero tienen
intensa ansiedad, agitacion, insomnio y una profunda anhedonia més que los sin-
tomas crénicos, que son los clasicos sintomas de intentos previos, antecedentes
psiquiatricos y familiares.

Estos aspectos neurobiolégicos se estudian genéticamente porque hay perso-
nas mas propensas al suicidio; se traté de averiguar qué es lo que hay que estu-
diar, si genes para trastornos psiquiatricos o genes directamente para el suicidio.

En una investigacion, 525 pacientes psiquiatricos internados en un hospital de
lowa (EEUU) se compararon con pacientes psiquidtricamente normales, inter-
nados por cuestiones quirudrgicas; se los siguié 10 afios y se observaron 30 suici-
dios, de los cuales 29 pertenecian a pacientes psiquiatricos. Esto da una tasa de
5,5 vs. 0,6% de mayor riesgo de suicidio en los pacientes psiquiatricos, o sea que
el solo hecho de tener un diagnéstico psiquiatrico involucra un riesgo.

Afios después se estudio a los familiares en primer grado y se observé que los
familiares de pacientes psiquiatricos tenian 8 veces mas riesgo de suicidio que el
grupo control.

No solamente tener una patologia psiquiatrica sino que ser familiar de alguien
en esta condicion aumenta el riesgo.

Otro estudio fue realizado en una poblacién cerrada, la comunidad Amish,
que son abstemios, sin agresividad, donde no hay divorcios, ni desempleo, y no
presentan ninguno de los factores indicadores de suicidio. Se los siguié durante
100 afios y se registraron 26 suicidios; 24 de ellos estaban asociados a un trastor-
no afectivo mayor, la _ partes de estos pertenecian a 4 familias que repetian tras-
tornos afectivos con patologia suicida. Las otras familias solo referian trastorno
afectivo, o sea que se iban repitiendo el pedigreé de familia con suicidio.

Se han focalizado los estudios en el nivel de genética molecular, basicamente
en el gen transportador de la serotonina. No se han demostrado resultados con-
cluyentes en el gen que codifica la TPH, que es la enzima limitante en la sintesis
de la serotonina, que esta codificado en el brazo corto del cromosoma I1I.

Se encuentran 3 genotipos distintos, que muestran los alelos UL y LL aumen-
tados en las personas alcohdlicas, suicidas e impulsivas. Este estudio lo realizé
Nielsen en Finlandia en gemelos monocigotas y heterocigotas.
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Vemos en el grafico més intentos de suicidio en sujetos con alelo UL y LL; los UU
serian un factor protector de suicidio, ya que registran menor cantidad. (cuadro 2)

CUADRD 2. Relacitin antra o] subeidio y of ganotipo TPH
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En un estudio realizado con pacientes que completaron el suicido con el re-
gistro de la semana previa, se encontro que el 34% no tenia un intento previo, el
64% neg0o ideacion suicida y el 87% presentaba severa agitacion y ansiedad psi-
quica; por lo tanto, son estos sintomas los que se deben considerar principalmen-
te para evaluar riesgo inminente de suicidio

Suicidios en la esquizofrenia y en los trastornos afectivos

Kraepelin, en 1897, afirmaba que los pacientes con demencia precoz frecuen-
temente necesitan hospitalizacion para prevenir la agresion hacia otros o el sui-
cidio. Bleuler, en 1911, enfatizd que el impulso suicida es claramente el més
importante de los sintomas esquizofrénicos.

A partir de esto se empieza a estudiar cual es la droga mas efectiva para pre-
venir el suicidio en los pacientes esquizofrénicos.

Meltzer realiza un estudio, en 1995, en 88 pacientes con esquizofrenia resis-
tente tratados con clozapina. Demuestra que la clozapina produce un incremen-
to en la ausencia de pensamiento suicida del 53 al 87,5%.

Con ello demuestra también que la clozapina baja la autoagresion no inten-
cional y la probabilidad de intentos de suicidio (cuadro 3).

En 1997, Walker y colaboradores publican un estudio tomado del registro de
los pacientes esquizofrénicos medicados con clozapina en EE.UU; con mas de
67.000 pacientes. Mientras estaban medicados la tasa de suicidio era del 39 por
100.000, aiin mas alta que la de la poblacion general, pero al discontinuar la clo-
zapina la misma subia al 246 por 100.000 en los primeros 3 meses y luego baja-
ba suavemente.
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CLADRD 3. Efecio probschor de ki clazaping sabia ia intencionalitad suicida
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La conclusion es que la clozapina disminuye en un 83% el riesgo de muerte
por suicidio y este beneficio de la clozapina no continda al suspenderla.

Para comprobar el efecto preventivo de la clozapina sobre la conducta suicida
en esquizofrénicos se realizd un estudio multicéntrico, internacional (realizado
también en la Argentina), randomizado por dos afios con 980 pacientes esquizo-
frénicos y esquizoafectivos con alto riesgo suicida e intentos previos o ideacion
suicida previa, donde se compararo la clozapina con la olanzapina.

Las dosis utilizadas para clozapina fueron de 274 + 155mg/d y para olanzapi-
na 16,6 + 6,4mg/d en los siguientes diagndsticos:

- esquizofrenia 62%;

- trastorno esquizoafectivo 38%;

- esquizofrenia resistente 27%;

- intentos de suicidio previo 82%.

En los resultados de este estudio se observé la mayor eficacia de la clozapina
para disminuir los intentos de suicidio de manera significativa, comparada con
olanzapina.

Con la clozapina fueron menores la cantidad de hospitalizaciones necesarias
para prevenir los suicidios y la cantidad de pacientes obligados a discontinuar el
estudio por tener un alto indice en las escalas de riesgo suicida.

Los intentos de suicidio con olanzapina se realizaron en el 11,2% y con clo-
zapina en el 6,9%.
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Las hospitalizaciones preventivas fueron del 21,8% con olanzapinay del 16,7%
con clozapina. EI empeoramiento de las escalas que evallan la severidad clinica
de riesgo suicida fue menor con la clozapina que con la olanzapina (cuadro 4).

CUADRD 4. DHarinclas an 12 prevancitn def sulcidio sntre clozapina ¥ olanzapina
(i finales de |85 eaceiss)
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Se produjo una disminucién del 26% del riesgo suicida u hospitalizaciones
preventivas con clozapina comparada con olanzapina.

Existe un estudio realizado por Kahn, publicado en 2001, en el que compara
a través de un meta-andlisis, 10.000 pacientes medicados con antipsicoticos tipi-
cos, antipsicoticos atipicos (excluida la clozapina) y placebo. Se evalUan las tasas
anualizadas de suicidio e intentos de suicidio.

Con antipsicéticos tipicos la tasa de suicidio fue del 5,7%, con antipsicéticos
atipicos (excluida la clozapina) del 5% y con placebo del 3,3%, sin diferencias
estadisticamente significativas.

Este estudio demuestra que el Unico antipsicético que disminuye efectivamen-
te la tasa de suicidio en pacientes esquizofrénicos es la clozapina.

Trastornos afectivos
Los individuos que sufren un trastorno bipolar o un trastorno depresivo ma-

yor presentan una tasa de suicidio mucho mas elevada que la poblacién general,
sin trastorno psiquiatrico a lo largo de la vida.
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Tondo estima que el 0,4% de las personas con diagndstico de trastorno bipolar
se suicidan por afio; una tasa 20 veces mayor que la de la poblacion en general.

En esos casos, el unico farmaco que demostré claramente la disminucion de
la tasa de mortalidad e intentos de suicidio en los trastornos afectivos es el litio

En el afio 2000 se publicé un estudio de Tondo que consistié en un meta-ana-
lisis de 22 estudios de pacientes con trastorno afectivo mayor, en el que compa-
ré los intentos de suicidio o fallecimientos en pacientes sin tratamiento con litio,
gue representaron el 1,77% de personas por afio, y los intentos de suicidio o fa-
llecimientos de la poblacion que recibia litio, que habia bajado al 0,255% de per-
sonas por afio, o sea que la diferencia es casi 7 veces menor en los pacientes que
recibian litio y la proteccion contra intentos de suicidio llega a 23 veces.

Un trabajo anterior, del mismo autor, con una poblacion de 310 pacientes bi-
polares | y Il estudia, previo a la administracion de litio, la cantidad de suicidios
de pacientes por afio, y se observa como baja al 0,2% con el tratamiento con li-
tio, y ante la discontinuacion, sube por encima del nivel previo, lo que demues-
tra que la discontinuacion rapida del litio aumenta el riesgo de suicidio por
encima del nivel basal, y s6lo en afios posteriores vuelve a tener niveles similares
al comienzo del tratamiento.

En este dltimo meta-analisis los resultados son similares, demostrandose la
disminucion tanto de la tasa de intento de suicidio como de suicidio completo
en los pacientes que toman litio vs. los que no, siendo mayor la proteccién sobre
los intentos de suicidio que sobre los suicidios completos, la proteccion mayor se
ve en el trastorno depresivo unipolar donde llega al 100%, trastornos bipolares
tipo Il al 82%, y 67% en los bipolares 1.

El litio entonces, es fundamentalmente efectivo para prevenir los intentos de sui-
cidio y los suicidios en los trastornos depresivos unipolares y bipolares del tipo 1.

En otro estudio, Goodwin, en 2003, evalUa si los anticonvulsivantes utilizados
en el trastorno bipolar tienen eficacia para reducir la tasa de mortalidad en estos
pacientes, como habia sido demostrado con el litio.

Sobre 638 pacientes se compara el litio con valproato o carbamazepina y se
observa que el riesgo de muerte por suicidio con valproato o carbamazepina es
2,7 veces mas alto que con litio.

También son mas altos los intentos suicidas con anticonvulsivantes que con litio.

En cuanto a antidepresivos y suicidio, sabemos que una de las mas importan-
tes poblaciones que va a cometer intentos de suicidio y suicidio son los pacien-
tes con trastornos depresivos.

En un meta-analisis realizado por Khan, en 2003, a pedido de la FDA, se com-
pararon 26.000 pacientes tratados con IRSS, (sertralina, paroxetina, citalopram,
fluoxetina y fluvoxamina) con un total de 38 suicidios (0,15%), 17.000 pacien-
tes tratados con antidepresivos duales como venlafaxina y con triciclicos con un
total de 34 suicidios (0,20%), y en 4.895 pacientes tratados con placebo, con 5
suicidios (0,10%).
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Este estudio demuestra que no hay diferencias significativas entre los 3 gru-
pos; no hay evidencias de aumento o disminucién de suicidios o intentos de sui-
cidio comparando antidepresivos triciclicos, duales, IRSS o placebo.

Esto tiene que ver con un trabajo que se publicé en 1990 sobre el aumento de
la suicidabilidad por fluoxetina.

Vemos las tasas anualizadas del trabajo anterior, donde se aprecia que con
IRSS el porcentual de suicidio es 0,59%, con triciclicos y duales 0,76% y con
placebo 0,45%, es decir, que se modifica la depresion pero no se modifican los
suicidios o intentos de suicidios posibles.

Antidepresivos en pediatria

Un tema conflictivo que se plante6 en el afio 2003, es el uso de antidepresi-
vos en la poblacién pediatrica y los aumentos de la suicidabilidad concomitante.

El suicidio es la tercera causa de muerte de adolescentes en EE.UU. y su nu-
mero es equivalente al resto de las muertes por enfermedades organicas; la pri-
mera causa de muerte son los accidentes, la segunda los homicidios y luego el
suicidio. Esto marca la importancia del tema. A continuacion se describe la se-
cuencia de reportes internacionales.

En junio del afio 2003 comenzaron a aparecer algunos reportes sobre incre-
mento de ideacién suicida en estudios de depresidn con paroxetina comparada
con placebo, en nifios y adolescentes, pero sin suicidios consumados. Dichos re-
portes se asemejaron a aquellos de 1990 relativos al aumento de la ideacién sui-
cida con el uso de fluoxetina, dato que nunca se validé cientificamente.

Esto comenz6 en Inglaterra, donde la MHRA (Medicine and Healthcare Pro-
ducts Regulatory) equivalente a la FDA de los Estados Unidos, en junio de 2003
realiz6 una advertencia para la no-utilizacién de paroxetina en menores de 18
afos, por el probable aumento de las ideas suicidas. A las pocas semanas la FDA
realizé la misma recomendacién.

En agosto de 2003 el laboratorio productor recomienda no usar venlafaxina
en menores de 18 afos.

En diciembre de ese afio la MHRA de Inglaterra anuncia que ningun IRSS,
salvo la fluoxetina, debe utilizarse en nifios y adolescentes, ya que tienen un ba-
jo indice de efectividad midiendo el riesgo/beneficio de las drogas.

Se llega a esta conclusion cuando se analizan todos los trabajos, tanto los pu-
blicados como los no publicados, ya que existen numerosos no publicados sobre
antidepresivos que demuestran baja eficacia con relacion a los efectos adversos,
siendo la fluoxetina el tnico antidepresivo que demostré eficacia en su uso en ni-
fios y adolescentes con trastornos depresivos. (Lancet 2004, Whittington et al.)

En febrero de 2004 se realizé una reunion de la FDA en la que se le solicité a
la Universidad de Columbia la elaboraciéon de un informe que reuniera toda la
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informacion disponible sobre este tema, para ver si la prescripcién era viable.

En en el mismo mes y afio, la FDA analizé el “Informe Columbia”, y en mar-
Z0 se emite una advertencia a todos los clinicos para monitorear méas de cerca a
nifios y adolescentes, por el aumento de la suicidabilidad y el empeoramiento de
la depresion con IRSS, lo cual genera una gran discusion.

La explicacion mas consistente es la relacion con el sindrome de activacion
que se ve en la clinica al utilizar antidepresivos en pacientes deprimidos. El ma-
yor riesgo suicida aparece en las primeras semanas de tratamiento, cuando la ac-
cion primaria se ejerce sobre la inhibicion psicomotora antes que se produzca el
mejoramiento del estado de &nimo.

También hay que tomar en cuenta que los estudios de antidepresivos en nifios
y adolescentes suelen estar muy sesgados, ya que en general se observa como cri-
terio de exclusién: intento de suicidio, riesgo suicida importante, ideacion suici-
da comun o con plan especifico, lo que no los hace muy adecuados para evaluar
suicidabilidad.

En el Informe Columbia se muestra que a partir del afio 2000 comienzan a
aparecer muchas denuncias de eventos relacionados con suicidio (no suicidios
consumados), con paroxetina, sertralina y citalopram.

La FDA reviso los reportes existentes y sobre 78, el 95% era en mayores de
12 afios, la mayoria fueron intentos de suicidio, y hubo 7 suicidios completos, 6
en pacientes que recibian fluoxetina y 1 paroxetina.

La conclusién de Andrew Mosholder, epidemi6logo senior de la FDA, que
realizo los estudios preliminares en febrero de ese afio, fue que se evidenci6 un
aumento de la suicidabilidad asociado con todas las drogas, inclusive la paroxe-
tina.

Las drogas con mayor nimero de reportes son las drogas con mayor uso en la
poblacién infanto-juvenil.

Posteriormente Andrew Mosholder evalué 22 estudios doble ciego, controla-
dos con placebo, con una poblacién pediatrica de 4.250 pacientes, encontrando
cerca del doble de suicidabilidad en los pacientes con droga activa que en los pa-
cientes tratados con placebo.

En agosto de 2004, el grupo de la Universidad de Columbia , a pedido de la
FDA, analizé los datos de 25 estudios y revis6 423 reportes de eventos adversos.
Estos eventos incluian autoagresion intencional, ideacién suicida, intento suici-
da, dafio accidental y sobredosis accidental. Los estudios indican que los pensa-
mientos y conductas suicidas son 1,8 veces mas frecuentes en los pacientes que
toman antidepresivos que en los que toman placebo.

Tarek Hammad, que también participd de este informe, encontr6 1,78 veces
mas riesgo de intento de suicidio en nifios que toman antidepresivos que en los
gue han recibido placebo. Y Mosholder encontré 1,8 veces mas riesgo de un
evento relacionado con suicidio, lo que incluye automutilacion e ideacién suici-
da, en nifios medicados con antidepresivos vs. placebo.
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Si se analiza la tasa de suicidio en adolescentes en EE.UU. en todo el siglo XX,
se observa que entre hombres y mujeres hubo un pico en la ola inmigratoria de
principio de siglo, otro pico en la depresion del ‘30, en la década del ‘60 aumen-
10 la tasa de suicidio, sobre todo en hombres, hasta el afio 1995, y luego empe-
z6 a bajar de forma inexplicable hasta la actualidad.

Es decir, que después de 35 afios de incrementarse, la tasa de suicidio adoles-
cente ha comenzado a declinar no s6lo en los EE.UU. sino en los paises desarro-
llados de Europa.

Durante este periodo ha habido un marcado incremento de tratamientos de
adolescentes con antidepresivos e IRSS.

Estos hechos podrian estar relacionados (es una de las explicaciones que da la
FDA); que el mayor uso de IRSS coincide con la disminucion de la tasa de sui-
cidio adolescente a partir de 1995.

Por ultimo se dispone de la electroconvulsivo-terapia (ECT), que con todas
las precauciones actuales y realizada en condiciones adecuadas se puede usar en
pacientes con sintomas psicéticos, sobre todo refractarios a otros tratamientos.

Una de las principales ventajas de este procedimiento, es que tiene una res-
puesta inicial muy rapida, siendo efectivo en el 54% dentro de la primera sema-
na, luego de la 3a aplicacion. Es de primera eleccion en la catatonia y en casos
donde hay riesgo de suicidio y contraindicacion del uso de otras drogas, por
ejemplo durante el embarazo.
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c/l.

Antipsicoticos, nuevos mecanismos de accion.
Agonistas parciales dopaminérgicos: aripiprazole;
antagonistas a neurotensina, neuroquinina y otro

MARCELO MARMER

Introduccidn

Una nueva generacion de medicamentos antipsicoticos, conocidos como an-
tipsicoticos atipicos, que incluyen a la amisulpirida, olanzapina, risperidona, que-
tiapina y ziprasidona, fue apareciendo luego de la aprobacién por la FDA de la
clozapina, considerada el antipsicatico atipico prototipico.

La distincion entre drogas atipicas y tipicas (ej. haloperidol) se hace en fun-
cion del grado de sintomas extrapiramidales en las dosis clinicamente efectivas
en monoterapia, y a las dosis 6ptimas con relacion a la duracion y severidad de
la enfermedad. Con excepcién de la amisulpirida, esta nueva generacion de an-
tipsicéticos atipicos se caracteriza farmacoldgicamente por un antagonismo mas
potente a nivel del receptor 5SHT2A que el antagonismo a nivel del receptor D2.

En general, los antipsicéticos atipicos son mejor tolerados que los tipicos. Pe-
ro, con excepcion de la clozapina, que presenta una clara ventaja en los pacien-
tes refractarios y en la suicidalidad, los restantes ofrecen s6lo una moderada
ventaja respecto de su eficacia en sintomas positivos y negativos. Sin embargo pa-
recen mejorar la cognicién. La calidad de vida, el funcionamiento laboral y el so-
cial mejoran con estos farmacos, pero ain en forma suboptima. Por estas
razones, y por los efectos adversos metabdlicos, la falta de compliance sigue sien-
do un problema importante en el tratamiento de los pacientes psicéticos. Existe
pues un considerable interés en el desarrollo de drogas mas efectivas y mejor to-
leradas, con nuevos mecanismos de accién.
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Agonistas parciales dopaminérgicos

En este grupo se encuentran el preclamol, el terguride y el aripiprazole,
gue recientemente se ha comenzado a comercializar en nuestro pais. Pertenece a
la nueva generacion de antipsicdticos denominados estabilizadores del sistema
dopaminérgico. La caracteristica de los agonistas parciales es comportarse como
antagonistas frente al agonista total (la dopamina enddgena), que se postula en
hiperfuncién en la via mesolimbica, relacionada con los sintomas positivos (deli-
rios y alucinaciones), y como agonistas frente al déficit de dopamina, que subya-
ce a los sintomas negativos (hipodopaminergia en la via mesocortical). Su accidon
va a depender, por lo tanto, de la cantidad de agonista presente en un momento
determinado. Cuando hay mucha dopamina, el agonista parcial actia como an-
tagonista, bloqueandola, y cuando hay baja concentracion, el agonista parcial ac-
tha como agonista del receptor, estimulandolo. Ademas, el aripiprazole es
agonista parcial de los receptores 5HT1A y antagonista de los receptores
5HT2A. De esta manera, el aripiprazole disminuye los sintomas positivos de la
esquizofrenia, sin afectar la actividad dopaminérgica en la via nigro-estriada, por
lo que no provoca sintomas extrapiramidales y aumenta la actividad dopaminér-
gica en la via mesocortical, mejorando los sintomas cognitivos, negativos y afec-
tivos de la esquizofrenia.

Ensayos clinicos

Con el aripiprazole se ha demostrado una eficacia a corto y largo plazo en estu-
dios doble ciego y randomizados, en desordenes esquizofrénicos y esquizoafectivos.

Existen ensayos controlados en pacientes bipolares que demuestran que aripi-
prazole y otros atipicos como la olanzapina, la risperidona, la quetiapina y la zi-
prasidona son Utiles también en mania aguda.

La eficacia ha sido demostrada en por lo menos 5 ensayos a dosis de 15y 30
mg/dia comparativamente con haloperidol a 10 mg/dia diarios, monitoreado con
las escalas cléasicas.

En las escala de PANSS total, PANSS para sintomas positivos y negativos y en
la de Impresién Clinica Global, el aripiprazole se evidencié mas efectivo que el
antipsicotico de comparacion.

El aumento de la dosis de aripiprazole no tuvo tan buenos efectos en los sin-
tomas negativos.

En un meta-analisis donde se evalud la eficacia en 1.500 pacientes con los mis-
mos diagndsticos, el aripiprazole en dosis iguales o mayores a 15 mg/dia fue com-
parable, en eficacia, a 10 mg/dia de haloperidol y a 6 mg/dia de risperidona.

En un estudio multicéntrico de 26 semanas de duracién no se encontraron di-
ferencias significativas en el tiempo promedio de recaida utilizando 2 dosis fijas
de aripiprazole de 15y 20 mg Vs. haloperidol a 7 y 10 mg.

Los pacientes con aripiprazole presentaron, por lo menos en este estudio mul-
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ticéntrico, menos discontinuidad por baja eficacia o efectos adversos. También
fue superior en la reduccién de sintomas negativos y de depresion.

Una ventaja del aripiprazole seria la baja prevalencia de efectos adversos, pues
no parece presentar sintomas extrapiramidales, ni aumento de peso, ni alteracio-
nes cardiovasculares, ni tener efecto sobre la prolactina, el colesterol y el meta-
bolismo de la glucosa.

Nuevas moléculas en investigacion

Actualmente se acepta que la fisiopatologia de la esquizofrenia probablemen-
te resulta de algo més que la disfuncién dopaminérgica y se han investigado com-
puestos que no se orientan directamente al sistema dopaminérgico. Por ejemplo,
los antagonistas de la neuroquinina que poseen capacidad moduladora de la ac-
tividad de las neuronas dopaminérgicas en el area tegmental ventral y la pars
compacta de la sustancia nigra.

Las nuevas moléculas en estudio son:

Antagonistas del receptor a neuroquinina NK3 (SR142801)
Antagonistas del receptor 5HT2A/2C (SR46349B)

Antagonistas del receptor cannabinoide central (CB1) (SR141716)
Antagonistas de la neurotensina (NTS1) (SR48692)

Meltzer y col. realizaron un estudio doble ciego de estas 4 moléculas, contro-
lado con placebo y haloperidol -como droga de comparacion- en 481 pacientes
con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo.

Los resultados fueron los siguientes:

El grupo que recibi6 el antagonista a NK3 mostré mejorias significativas con
respecto al placebo, en las escalas de sintomas positivos, negativos e Impresion
Clinica Global. Lo mismo ocurrié con el grupo que recibi6 el antagonista del re-
ceptor 5HT2A/2C en el que, ademas, se observaron mejorias en los sintomas de-
presivos. EI mecanismo de accion de ambas moléculas podria deberse a su
capacidad de incrementar la liberacién de dopamina en la corteza prefrontal.
Ambas moléculas fueron bien toleradas. De particular interés fue la baja inciden-
cia de sintomas extrapiramidales, asi como el escaso efecto sobre el peso corpo-
ral. Sin embargo, la mejoria de la psicopatologia fue menor que en el grupo que
recibié haloperidol. Habria que determinar adn su utilidad en monoterapia, o
combinados con antagonistas D2.

Los grupos que recibieron el antagonista del receptor cannabinoide y de
la neurotensina no mostraron diferencias con el grupo placebo en ninguna de las
escalas. Esto podria deberse a dosis insuficiente, fracaso de estos farmacos en
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atravesar la barrera hematoencefalica en concentracion suficiente o falta de acti-
vidad clinica en los compuestos con estos mecanismos de accion. Algunos auto-
res postulan inclusive, que los agonistas de la neurotensina méas que los
antagonistas, tendrian efecto antipsicotico, ya que una actividad disminuida de
la neurotensina podria estar involucrada en la fisiopatologia de la esquizofrenia.

Bibliografia:

1. Barnes T. R.; Mc Phillips M. A: _Critical analysis and comparison of the side effect and safety pro-
files of the new antipsychotics_, British J. Psychiatry, 1999; 38: 34-43.

2. Carson, W. H. y col.: _A double blind placebo controlled trial of Aripiprazole and Haloperidol_,
Schizophrenia Research, 2001; 49 (Suppl 1), 221.

3. Carson WH; Piggot, T.A.: _Aripiprazole vs. Placebo in the tratment of chronic schizophrenia_. Int.
J. Neuropsychopharmacology, 2002; 5 (Suppl1), S187.

4. Marder R. S.: _Aripiprazole in the treatment of schizophrenia: safety and tolerability in short term,
placebo controlled trials_. Schizophrenia Research, 2003; 61: 123-136.

5. Meltzer H. Y.; Arvanitis L. y col.: _Placebo-controlled evaluation of four novel compounds for the
treatment of schizophrenia and schizoaffective disorder_, American J. Psychiatry, 2004; 161:
975-984.

6. Meltzer H. Y. y col.: _The effects of clozapine, risperidone and olanzapine on cognitive function
in schizophrenia_. Squizophr Bull, 1999; 25: 233-255.

7. Stahl S.: _Psicofarmacologia de los antipsicdticos_, 1999, Ed. Cayosa, Espafia.

8. Barenbaum R. y Rilla Manta L. : _Nuevas alternativas en el tratamiento de la esquizofrenia y psi-
cosis relacionadas_. Sinopsis, afio 20, N° 36.



Capitulo 8 | 111

C8.

Modulo Interactivo de Psicofarmacologia
basado en la evidencia

FERNANDO GONZALEZ

A. Pregunta Interactiva

Los estudios clinicos de eficacia con antidepresivos que exigen los entes
reguladores internacionales seleccionan pacientes que presenten:

1) depresion leve

2) depresion cronica

3) distimia

4) depresion asociada a enfermedad médica
5) Todas son correctas

6) Todas son incorrectas

Respuesta Interactiva

1. depresion leve 1 33%
2. depresién cronica 2 7.0%
3. distimia 3 04%
4. depresion asociada a
enfermedad médica 4 16%
5. Todas son correctas 5 70,0%

Todas son incorrectas
6 17,7%
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La opcién valida es la numero 6

Se realiz6 una revision sobre 31 estudios clinicos, analizando criterios de
inclusion y exclusion exigidos por la FDA en pacientes que estaban realizando
un tratamiento por trastornos en el estado de animo. En total 346 pacientes.

Se revisaron publicaciones entre 1994 y 1998 (Archives General Psychiatry,
American Journal of Psichiatry, Journal of Clinical Psychopharmacology,
Psychopharmacology Bulletin).

Criterio de Exclusion Frecuencia (%)
Enfermedad médica 83.9
Depresion leve 96.7
Trastorno de Ansiedad Generalizado 35.5
Abuso de sustancias 83.9
Pobre respuesta a trat. anteriores 48.4
Distimia 19.4

Se pudo observar ver que el criterio de exclusién y la frecuencia utilizada se
alejan del “paciente real”. El paciente con enfermedad médica esta excluido en
el 83,9% de los estudios clinicos, con depresién en el 96,7%, con trastornos de
ansiedad en el 35,5%, con abuso de sustancias (en los 6 meses anteriores al
estudio) en el 83,9%, con una pobre respuesta a tratamientos anteriores en el
48,4% y a la distimia en el 19,4%.

Los estudios clinicos buscan diferenciar la respuesta entre placebo y el nuevo
farmaco de aquellos pacientes que muestran una depresion leve con una
respuesta similar al antidepresivo y una alta respuesta al placebo.

Los pacientes que presentan una distimia tienen una pobre respuesta a la
nueva molécula y al placebo. En los trastornos de ansiedad se observa una
respuesta similar al farmaco en estudio y al placebo comparativo. En aquellos
pacientes con enfermedad médica la respuesta ha sido similar.

Criterio de exclusion Antidepresivo Placebo Dif. Antidep- Placebo
Depresion Leve similar Alta poca
Distimia Pobre Pobre poca
Trastorno de Ansiedad similar similar poca
Abuso de sustancia Pobre Pobre poca

Enfermedad médica similar similar poca
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En este estudio de Zimmerman publicado en el American Journal of
Psychiatry en los afios 2002, se observa que sobre un total de 346 pacientes
seleccionados, cuando se excluyen los que presentan trastorno bipolar,
sintomatologia psicatica, sintomas severos, y a las diferentes comorbilidades, se
encontraron sélo 29 “enfermos depresivos puros”. Ello significa que tratar el
“paciente real” es un desafio clinico ya que rara vez aparecen en los estudios
disefiados o randomizados.
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B) Pregunta Interactiva

(Qué porcentaje de pacientes con ACV (Stroke) presenta depresion en el
periodo agudo?

1) 0-10%

2) 11-20%

3) 21-40%

4) 41-60%

5) Mas de 60%

Respuesta Interactiva

1 7,0%
1. 0-10% ’
2. 11-20% 2 10,9%
3. 21-40%
3 24,8%
4, 41-60%
5. Mas de 60% 4 24,8%
5 32,6%

La opcidn valida es la numero 4

La depresion posterior a un accidente cerebrovascular agudo llega al 50% de
los pacientes. La frecuencia se invierte a la distribucion habitual de la depresion,
donde la mujer tiene una frecuencia el doble que el hombre. EI ACV es més
frecuente en el hombre (2:1).

El 30% de prevalencia en consulta ambulatoria después de un accidente
cerebrovascular.

Al afio mas del 50% de los hombres y el 30% de las mujeres permanecian
deprimidos.

En este estudio de Robinson, randomizado, doble ciego, multicéntrico de
calidad Al la tasa de sobrevida a 9 afos, de aquellos pacientes que fueron
medicados con antidepresivos durante 3 meses en forma posterior a su ACV
presentaron un menor indice de mortalidad que los pacientes que fueron
medicados con placebo.

Los factores de riesgo de depresion posterior a un ACV son los siguientes:
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1) Lesiones en la parte anterior izquierda del cerebro especialmente en los
nacleos basales.

2) Pobre soporte social.

3) Historia previa de trastornos psiquiatricos y/o cerebrovasculares.

4) Historia familiar de trastornos de animo.

En un trabajo recientemente publicado en el American Journal of Psychiatry
de contempla la idea de que el estrés disminuye los factores neurotréficos,
aumenta la atrofia y la muerte celular de las neuronas piramidales Ca 3 del
hipocampo.

Los antidepresivos aumentan la neurogénesis, es decir que luego del
diagnostico del trastorno de tipo depresivo, no pensar como una respuesta
normal ante el ACV.
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C) Pregunta interactiva
(A qué patologias cardiovasculares se asocia més frecuentemente la depresion?
1) Hipertension
2) Enfermedad coronaria

3) Enfermedades cardioldgicas congénitas

Respuesta interactiva

1. Hipertension

1 19,4%
2. Enfermedad
coronaria
3. Enfermedades 2 77,0%
cardiolégicas
congénitas
3 36%

La opcién valida es la numero 1

El 77% respondio que esta asociado a enfermedad coronaria, los estudios de
calidad dicen que se asocia a la hipertension en un 30 y un 12 % a la enfermedad
coronaria.

Hay estudios actuales de abril de 2004 en los cuales se comienza a considerar
la depresion como factor de riesgo coronario independiente, y por lo tanto
modificable, es decir que es un factor de riesgo con la misma importancia que
diabetes, hipercolesterolemia, sedentarismo y tabaquismo.

Se observa que la prevalencia de depresion en enfermedad coronaria esta
entre un 15y 25%, en pacientes infartados -en el periodo agudo- entre un 20 y
un 30%. El 67% tiene sintomas compatibles con depresion

A los 12 meses el 37,2% presentaron depresion. Todos estos datos como que
el riesgo de muerte aumenta de 2 a 3,5 veces comparados con aquellos controles
sin depresion.

No se puede tomar la tristeza que puede sentir un paciente ante el cambio de
vida simplemente como una reaccién de adaptacion.

Los farmacos de eleccién son los inhibidores selectivos de recaptacion de
serotonina (paroxetina y sertralina, son farmacos que no alteran la fracciéon de
eyeccioén ventricular y tienen poca incidencia en el ritmo cardiaco.
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D) Pegunta Interactiva
¢Qué porcentaje de pacientes con cancer presentan trastornos mentales?
1) 0-10%
2) 11-31%
3) 31-50%
4) Mas de 50%

Respuesta Interactiva

1. 0-10% n 17 4%

2. 11-31%

3. 31-50% 2 21,1%

4. Mas de 50% 3 _—
4 34,0%

La opcion valida es la nimero 3

El 47% de los pacientes que tuvieron céncer tiene un trastorno psiquiatrico
asociado, De los trastornos psiquiatrico asociados, el trastorno de adaptaciéon
aparece en el 68%, y el depresivo mayor el 13% de los pacientes (con criterios
del DSM V).

Se conoce que la depresion disminuye la funcion inmune, tanto la funcion de
las NKC, como la de los linfocitos killers, por lo tanto puede aumentar la
progresion del tumor.

La depresion aumenta el riesgo de suicidio. Los pacientes que tienen cancer
tienen una probabilidad mayor (el doble, comparado con aquellos pacientes que
no lo tienen).

La depresion es mas importante o aparece con mas frecuencia en aquellos
pacientes que tienen tumores primarios.
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E) Pregunta interactiva

Excluido el cancer de pancreas que se asocia a un 50% con la depresion,
¢Cudl es a su criterio el que le sigue en frecuencia?

1) Linfomas

2) Ginecoldgicos-mama
3) Orofaringeos

4) Colonicos

Respuesta interactiva.

1. Linfomas 1 14,2%
2. Ginecol6gicos-mama
2 47,9%
3. Orofaringeos
4. Colbnicos 3 6.9%
4 31,0%

La opcidn valida es la niumero 3

Casi el 50% eligio la opcién 2, la evidencia clinica no corrobora dicha opinion.

La depresidn que aparece con maés frecuencia después del cancer de pancreas
es el orofaringeo, del 20 al 40%, seguido del de mama del 13 al 32%, del de colon
13 al 25%, del ginecoldgico en un 23%, y por ultimo el linfoma en un 17%.

Hay que evaluar los sintomas como ideacidn suicida, cambios en apetito, etc.
Evaluar los farmacos que reciben estos pacientes porque es conocido que hay
muchos que producen sintomatologia del tipo depresivo y con algunos efectos
tumorales como aquellos secretores de cortisol.
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F) Pregunta interactiva

¢Los pacientes con buena resiliencia necesitan los psicofarmacos en forma
similar a los no-resilientes?

1) Verdadero
2) Falso

Respuesta interactiva

1. Verdadero
2. Falso 1 48,1%

2 51,9%

Ambas opciones son validas

Si por ejemplo se analiza a través del consumo de los psicofarmacos la
resiliencia de la poblacién americana luego del atentado a Torres Gemelas del
2001 el namero de prescripciones ascienden a millones en EEUU de
antidepresivos y antipsicéticos.

En los 3 meses siguientes no aumentaron las prescripciones a nivel pais, pero
si en la ciudad de NuevaYork (en la zona de influencia al atentado en Manhatan).

Se pudo notar un aumento no significativo, pero estadisticamente importante.
Una incidencia mayor de prescripciones de antidepresivos, ansioliticos y
antipsicoticos.
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Cco.

Neuroanatomia del PTSD y del estrés extremo

GABRIEL FRATICOLA

El estrés postraumatico y extremo han tomado vuelo en estos Gltimos tiempos
ya que se los relaciond con las distintas situaciones a las que el mundo ha sido
sometido como son las guerras, las explosiones, las catastrofes, las fatalidades,
etc. Trataremos de exponer cudl es la implicancia del estrés a nivel cerebral.

Uno de los logros obtenidos en la evolucion del cerebro humano es el desa-
rrollo de las cortezas de asociacion. Estas zonas de asociacion, bien delimitadas
en el cerebro, se ubican periféricamente a la cisura lateral (Silvio) y correspon-
den al &rea 40 o sector supramarginal, al area 39 (angular o pliegue curvo) y al
area 37 (sector temporal posterior), donde el nifio, a medida que empieza a evo-
lucionar, nombra objetos, calcula, construye, escribe y cumple 6rdenes.

Otro sector de suma importancia corresponde a la circunvolucion parietal superior
(area 7), zona que interact(a, directamente, con la con corteza primaria. Es conocida
la relacion existente entre el area 7, el entendimiento y la comprension de los objetos.

Fig. 1. Cara externa del cerebro. Cortezas prima-
rias (areas 7, 3-1-2, 41, 42, 43, 17) y las cortezas
de asociacion (7, 37, 39, 40). R: Cisura de Rolan-
do. S: Cisura de Silvio.




122 | Capitulo 9

Todas las experiencias traumaticas por medio de las aferencias sen-
soriales llegan a las cortezas primarias y secundarias.

Las cortezas primarias son la prerrolandica para el tacto (3, 1 y 2); la visual
occipital (area 17); la auditiva (41, 42); la gustativa en el opérculo rolandico (area
43). Una vez que la informacion sensitiva llega a estas zonas continGia un proce-
so de asociacion, conectandose directamente con las cortezas secundarias.

Como resultado final, a partir de las experiencias traumaticas cronicas a lo lar-
go del tiempo se van a producir cambios en la corteza cerebral y en las estructuras
limbicas que van a producir un aumento de la noradrenalina y del cortisol.

Las estructuras cerebrales que estan implicadas en todos los procesos que es-
tan relacionados con el estrés son la corteza prefrontal, el hipotalamo, el nucleo
amigdalino y el hipocampo.

Fig. 2: Cara interna del cerebro donde se observan
algunas de las estructuras implicadas en el estrés
crénico. Cingulo, CC: cuerpo calloso. AS: area sep-
tal. AM: amigdala. HP: hipocampo.

Con respecto a los centros limbicos relacionados, tenemos por un lado la
corteza prefrontal, el hipocampo, que esta oculto en el fondo del 16bulo tempo-
ral. El complejo nuclear amigdalino, que es el nacleo propio del 16bulo tempo-
ral. El cingulo o circunvolucion del cuerpo calloso, que tiene la importantisima
funcién de retransmitir toda la informacion que llega a nuestras cortezas prima-
rias hasta centros limbicos internos, y el area septal, implicada ésta con las sen-
saciones de placer.

Con respecto a la corteza cerebral, todo lo que queda por delante de la cisu-
ra de Rolando es el I6bulo frontal, y lo que queda por delante del area 4 es lo que
se conoce con el nombre de I6bulo prefrontal. El 16bulo prefrontal va a tomar to-
das las experiencias que van a pasar por el hipocampo y por el I6bulo temporal
y va a proporcionar toda la informacién relacionada con la memoria del trabajo,
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también conocida como working memory. (aprender simplemente a abrocharse
los cordones o cualquier trabajo que tenga implicancia manual)

El &rea 7 esta ubicada en la circunvolucion parietal superior; esta area procesa,
entiende lo sucedido, la mielinizacién de este sector es de comienzo temprano y
uno puede darse cuenta cuando ve a un nifio que empieza con sus juegos de cu-
bos y ubica los tridngulos en sus respectivos casilleros. El nifio empieza a entender
gue un objeto tiene que ir en un lugar, por ejemplo al cerrar una lapicera, como
también poner una aguja en un enchufe, todo esto tiene que ver con la memoria.

Fig. 3. Cara externa: areas 7, 9y 10.

En la cara interna del cerebro existen, en este mismo l6bulo prefrontal, 2 o 3 zo-
nas muy importantes: por un lado el area 9, que corresponde a la corteza frontal in-
terna, que procesa estimulos, emociones y se prepara para la respuesta instintiva
rapida, ésta va a estar mediada por un sector que queda adelante y por arriba del cuer-
po calloso que se llama circunvolucién del cuerpo calloso o del cingulo (area 24).

Este sector esta compuesto por neuronas motoras, piramidales, que regulan
movimientos de la linea media. Es la encargada de la respuesta motora inmedia-
ta, que puede ser el ataque, la lucha, la huida o simplemente quedarse paraliza-
do. De aqui arranca el proceso motor.

El sector 11, que corresponde a lo que se conoce con el nombre de corteza or-
bitaria o corteza 6rbito-prefrontal (es de evolucion en el ser humano) se relacio-
na con lo que son los valores preventivos o ético-morales, donde nacen las
sensaciones de culpa y, a veces, las de verglienza.
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Fig. 4: Cara interna, areas 9, 24y 11

Valores preventivos

En la década de los “70 el Dr. Goldar se referia al desarrollo de los valores pre-
ventivos: un nifio, en la medida que evoluciona hasta llegar a adulto tiene toda
su corteza prefrontal descargando continuamente sin freno alguno.

Frente a todo objeto que va a pasar por su campo de accion va a emitir un ac-
to y a partir de los limites que se le imponen al nifio por medio, por ejemplo, de
la palabra “no”, va a comenzar el desarrollo de los valores preventivos.

Asi el individuo comienza a aprender desde pequefio lo que es 0 no peligroso,
y todo objeto de su vida cotidiana lo va a poner en escalas de peligro, donde un
elemento, por ejemplo una navaja, va a ser mas peligroso que una hoja. De esa
manera comienzan, desde temprana la edad, los denominados “frenos”.

Los valores preventivos se configuran en el neocoOrtex ventral; ventral porque
se apoya en la base del craneo. Dicho neocortex se corresponde a la parte lateral, basal
e inferior del I16bulo temporal y a la parte inferior del I6bulo frontal. (corteza orbitaria)

El 16bulo temporal construye valores preventivos fisicos, culturales y los
personales, de donde provienen los cuidados, el aseo, pintarse o arreglarse para
una situacion, bafarse, tefiirse, etcétera.

En cambio, el I6bulo orbitario construye valores preventivos éticos y
morales; dicho de otra manera, el I6bulo temporal y la corteza orbitaria necesi-
tan “aprender” en base de limites y ejemplos.

Toda la informacién que pase por la corteza atraviesa un importante centro de
memoria que es el hipocampo.

Gracias a estos valores preventivos se construyen los valores pragmaticos y todos los
frenos que se necesitan para no morir en cada intento. Sino fuese de esta manera, todo
elemento que pasase por nuestro campo de accién seria robado, tocado o ingerido.

Los pacientes cataténicos, que ingieren material no comestible, tienen altera-
ciones a nivel del 16bulo temporal. Una vez que el cerebro aprende va a frenar la
descarga prefrontal que, cuando queda liberada, empieza a ser una maquina pra-
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xica sin freno; esto lo vemos muchas veces en pacientes desinhibidos, esquizofré-
nicos, cataténicos, confusionales, excitaciones psicomotrices, en algunos pacien-
tes bipolares, etcétera.

Fig. 5. Cara externa correspondiente al neocortex
ventral.

La punta del I6bulo temporal, lo que se llama el area 38, tiene que ver con los
valores preventivos fisicos. Muchisimos pacientes esquizofrénicos que tienen
trastornos en higiene, que son muy desalineados, muy bizarros y pintarrajeados
tienen alteraciones en el polo temporal.

El hipocampo es una estructura que en el ser humano se ubica en un corte fron-
tal en la parte interna y profunda del 16bulo temporal. Todas las experiencias pasan
por el hipocampo, éste le va a dar la configuracion espacial a los recuerdos y tiene
que ver con la memoria reciente, no solo la anterograda sino la explicita, la declara-
tiva, relatar un hecho, decir una lista. El estrés crénico atrofia el hipocampo.

Fig. 6. Corte frontal del cerebro con el hipocampo
en la parte interna del I6bulo temporal. (técnica de
Weigert).
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El hipocampo esta dividido en 4 sectores (segun Lorente De NO). Estos cam-
pos se denominan CA (cuerno de Ammon) y van desde el nimero 1 hasta el 4
(CA1, CA2, CA3 y CA4). El campo CAS3 esta compuesto por neuronas pirami-
dales, igual que los otros campos. Muchas veces aparece dafiado por efecto del
estrés. En la depresion también se ven trastornos a nivel de esta estructura.

Fig. 7. Corte frontal del hipocampo (campos CA'y
giro dentado).

Tres semanas de repeticion del factor estresante es tiempo sufi-
ciente para que comience el dafio en el hipocampo, sobre todo para
el estrés cronico. Si se suspende el agente causante puede mejorar debido
a la neurogénesis que se produce en un sector interno de la formacion del
hipocampo, llamado giro dentado. (cuerpo abollonado de los anatomistas
antiguos)

Este giro dentado, a diferencia del hipocampo, tiene principalmente neuronas
sensitivas, es decir, que practicamente las aferencias en la formacién del hipo-
campo ingresan por el giro dentado.

Todo lo que salga del hipocampo va a salir por el férnix o trigono. Algunos
afirman que lo que se empieza a memorizar entra por el giro dentado y, cuando
recordamos, proyectamos a partir de las neuronas piramidales que desde el hipo-
campo se transmite principalmente hacia la corteza frontal.

El campo CAS3 es el que aparece lesionado en situaciones de estrés crénico.

El complejo nuclear amigdalino es un ndcleo propio que se encuentra en la
parte interna del I6bulo temporal, por arriba y detras del hipocampo, y corres-
ponde a lo que la escuela francesa llama arquiestriado.

La amigdala tiene intima relacién con el miedo, procesa los sintomas de an-
siedad, interpreta los estimulos amenazantes, participa en la memoria traumati-
ca, tiene que ver con la defensa, con la huida, con el miedo y con el alerta.
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La amigdala recibe informacién y, de acuerdo al tipo e intensidad de la mis-
ma, se estimula y a partir de alli puede aparecer cualquier tipo de respuesta, un
ataque de péanico, de miedo, o de defensa.

Ante situaciones de estrés cronico la amigdala se hipertrofia, aumentando la
ansiedad y el miedo condicionado.

En la depresion debida a estrés post-traumatico la amigdala primero se hiper-
trofia y luego se atrofia, entonces, ante las situaciones de estrés, primero aumen-
ta el tamafio del complejo nuclear amigdalino.

Fig. 8. Corte frontal del cerebro: hipocampo (Hip)
con la amigdala (A), componentes mas importan-
tes internos que se encuentran en el l6bulo tempo-
ral. (técnica de Weigert)

Otro centro importante es el hipotalamo. Recibe toda la informacién y la va
a procesar de tal manera que va a producir un factor liberador de corticoides, con
un aumento de ACTH y secundariamente de cortisol. Si el estimulo estresante
continua, el feedback negativo endocrinoldgico falla y el cortisol sigue aumen-
tando y secundariamente aumentan aminoacidos excitatorios.

Esto provoca supresiéon de la neurogénesis en el giro dentado y atrofia
de las dendritas de las neuronas piramidales de CA3.

Fig. 9. Vista del hipotalamo con sus principales
nucleos relacionados con la respuesta de estrés.
PV: ntcleo periventricular. L: ndcleo lateral. CC:
cuerpo calloso. CBA: comisura blanca anterior. F:
fornix. QO: quiasma Optico. AH: adenohipdfisis. NH:
neurohipdfisis. AS: area septal. HI: ndcleo lateral
del hipotalamo. TM: tubérculo mamilar. HTM: haz

mamilo-talamico.
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La relacion existente entre el sistema limbico y el estrés comienza a partir de
la liberacion, por parte del sistema hipofisario, de ACTH, con la liberacion con-
siguiente de cortisol, que ocurre normalmente en situaciones de estrés. Cuando
esta relacion falla, empieza a aumentar el cortisol a niveles que perjudi-
can al cerebro.

Fig. 10. Relacion existente entre los sistemas Iim-
bico y endécrino.

Hay otros nucleos importantes que encontramos en el sistema nervioso cen-
tral, que sintetizan neurotransmisores que tienen que ver principalmente con to-
das estas sensaciones a nivel cortical. En la protuberancia tenemos al locus
coeruleus, que es principal centro sintetizador de noradrenalina, relacionado con
la orientacion, con la vigilancia, con la ansiedad, con la irritabilidad, y también
con los intentos suicidas.

Los nucleos del rafe del mesencéfalo, sintetizadores de serotonina, relaciona-
dos con las respuestas de impulsividad, hetero y autoagresion y las respuestas de
panico. El sector del &rea tegmental ventral sintetiza dopamina, y por dentro de
lo que seria el &rea septal, se encuentra un ndcleo importante: el ndcleo accum-
bens, que procesa toda la informacién de las monoaminas a nivel del sistema ner-
vioso central.

En la siguiente figura se ve un corte parasagital con los distintos nucleos, el lo-
cus coeruleus, los nicleos del rafe, el area tegmental, y el nicleo accumbens por
delante de la comisura blanca anterior.
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Fig. 11. Esquema de la cara interna con distintos ndicleos del tronco del encéfalo y el &rea septal (4). 1- locus coereleus. 2- ni-
cleos del rafe mesencefalico. 3- area tegmental ventral. 5- ndcleos del rafe bulbares. A la derecha técnica de Nissl para ver es-
tos sectores con las mismas referencias.

Neuroimagenes

Los principales sectores del cerebro donde se pueden observar cambios estruc-
turales son: la corteza prefrontal y el hipocampo, viéndose, en ambos casos atrofia.

Fig. 12. Izquierda: resonancia magnética nuclear cerebral de un individuo normal. Derecha: un paciente sometido al estrés cré-
nico con atrofia prefrontal, surcos ensanchados y disminucion de la corteza prefrontal.
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Fig. 13. Izquierda: foto del hipocampo normal. Derecha: RMN con hipocampos integros.

Fig. 14. lzquierda: RMN con atrofia del hipocampo, con achatamiento y horizontalizacion de los hipocampos. (compérese con la

imagen de la derecha de la figura 13)
Conclusiones

El hipocampo en base a su banco de memoria evalla el peligro vy, si el estimu-
lo no es importante, inhibe (apaga) la amigdala.

Si el estimulo estresante es muy intenso no se produce el apagado, contintia
la percepcion amenazante con la consiguiente liberacion e hipertrofia de la amig-
dala, apareciendo el miedo condicionado, la liberacién de glucocorticoides y las
respuestas motoras (paralisis, escape, lucha, etc.).

Ante una situacion de estrés aumenta el cortisol y se atrofia la cara interna del
cerebro (la corteza prefrontal), el hipocampo (a expensas de la atrofia de las den-
dritas piramidales del CA3) y hay hipertrofia del complejo nuclear amigdalino
con supresién de la neurogénesis en el giro dentado.
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c10.

Trastorno por Estrés Extremo o TEPT Complejo

SILVIA G. BENTOLILA

Introduccidn

Cada afio, méas de 1,6 millones de personas en todo el mundo pierden la vida
violentamente (OMS, 2002). Mas de 1,2 millones de muertes son causadas por ac-
cidentes de transito (Naciones Unidas, 2004) y el 60,7% de los hombresy el 51,2%
de las mujeres protagonizan uno 0 mas eventos traumaticos a lo largo de su vida.

En Costa Rica una de cada dos mujeres que vivia en pareja informo haber re-
cibido agresion fisica de su compafiero; en Nicaragua dos de cada tres delitos no-
tificados a la policia, en 1990, fueron violaciones y en Chile, en 1992, una de cada
cuatro mujeres fue objeto de violencia fisica, y una de cada tres de agresién psi-
coldgica.

En el afio 2000, aproximadamente 520.000 personas murieron a consecuen-
cia de la violencia interpersonal y se produjeron 57.000 homicidios de nifios y
815.000 personas se suicidaron (equivale a un suicidio cada 40 segundos). Se
calcula que el 20% de las mujeres y el 10% de los hombres fueron victimas de
abuso sexual en la infancia.

En el siglo XX, 191.000.000 de personas perdieron la vida como consecuen-
cia de eventos violentos.

Considerando el maltrato infantil, sobre el cual se ha comenzado a investigar
recién en la Gltima mitad de siglo, a pesar de ser una forma de violencia tan an-
tigua como la humanidad misma, se pudo estudiar el problema. En 1973, en ba-
se a una extrapolacién de los informes se constaté una incidencia anual de
41.105 casos. En 1975, en el mismo pais, entre 1.400.000 y 1.900.000 nifios eran
victimas de lesiones fisicas.

En Alemania, cerca de mil nifios por afio mueren a causa de golpes y 30.000
sufren graves dafios (Asoc. “Das Sichere Hause” Minist. Trabajo). Se calcula que
por cada cinco casos conocidos, noventa y cinco permanecen ocultos.
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En Gran Bretafia (1977), la Sociedad Nacional para la Prevencion de la Vio-
lencia contra la Infancia denunci6 7.700 casos de malos tratos.

En la Argentina, segun datos oficiales, hay 1.500.000 nifios en condiciones de
“trabajo infantil”.

En América latina 6 millones de menores son objeto de maltrato severo y 80
mil mueren cada afio por lesiones que les ocasionan sus padres o familiares. En
Meéxico se atendieron alrededor de 132 casos diarios de maltrato, en los afos
1990y 1991.

En la Republica Dominicana (1993), se encontré que en casi la mitad de los
hogares de la muestra se perpetraron agresiones fisicas a nifios y nifias, la mayo-
ria de las veces por los propios padres.

La OMS ha considerado la situacion tan alarmante, que el 12 de mayo de
1997, en Ginebra, en el marco de la 512 Asamblea Anual de Salud Mundial, sus-
cribi6 un Plan de Accion Internacional para tratar a la violencia como un proble-
ma de salud publica.

Se definio a la violencia como:

El uso deliberado de la fuerza fisica o el poder, ya sea efectivo o en grado de amena-
Za, contra uno mismo, otra persona o grupo o comunidad, que cause o tenga muchas po-
sibilidades de causar lesiones, muerte, dafios psicolégicos, trastornos del desarrollo o
privaciones.

Nelson Mandela afirmé que:

..7’Las victimas aprenden de sus agresores y se permite que perduren las condiciones
sociales que favorecen la violencia.... Muchas personas que conviven con la violencia ca-
si a diario la asumen como consustancial a la condicién humana, pero no es asf, es po-
sible prevenirla.... A nuestros hijos, los ciudadanos méas vulnerables de cualquier sociedad,
les debemos una vida sin violencia ni temor.”

La Dra. Gro H. Brundtland observé que :

...“La salud publica ha logrado algunos éxitos notables en las Gltimas décadas, sobre
todo en lo tocante a reducir la frecuencia de muchas enfermedades de la infancia. Sin em-
bargo, salvar a nuestros nifios de estas enfermedades para que caigan victimas de la vio-
lencia o para perderlos mas adelante a manos de sus parejas, por la ferocidad de las
guerras y los conflictos, o por lesiones autoinfringidas o victimas del suicidio, seria un fra-
caso de la salud publica...”

La violencia es contaminante, vulnerabiliza, afecta emocional y fisicamente.
La violencia enferma, siendo una de las formas de manifestacion de ese sufri-
miento los trastornos asociados al trauma (cuadro 1).

Esas formas de violencia son multiples y altamente frecuentes en la vida coti-
diana. Se puede afirmar que a la luz de las experiencias de quienes han vivido si-
tuaciones de abuso, hoy ya existe un consenso en admitir que los actos de gran
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violencia interpersonal, incluyendo los que ocurren en las relaciones amorosas 0
familiares, constituyen eventos traumaticos que desencadenan una gran varie-
dad de efectos fisicos, emocionales y espirituales.

Victor Frankl (1996), un psiquiatra judio aleméan que vivi6 durante la Segun-
da Guerra Mundial los horrores del genocidio de su pueblo, la muerte de sus se-
res queridos y su propia tortura en cautiverio, propuso como consecuencia
fundamental de la experiencia del terror la pérdida del significado de la propia
existencia, lo que conlleva a un sentimiento de soledad, de vacio y de falta de em-
patia hacia otros seres humanos.

Tomando como base su propia experiencia, se alejé de las posturas con las que
se identificaba en el pasado y avanzo en la construccion de un nuevo paradigma:
“...el problema radica en la pérdida del significado de nuestra vida y la espiritua-
lidad es el camino para reencontrarlo.”.

Esta propuesta puede ser mejor comprendida cuando se observa el constante
deseo de muerte y autoaniquilacion en las nifias prostituidas, los intentos de sui-
cidio en sobrevivientes de incesto y el sentimiento de vacio y desconexion en mu-
chas mujeres maltratadas.

Los eventos traumaticos rompen el sistema de creencias que los seres huma-
nos desarrollan para facilitar la supervivencia en el mundo de las relaciones in-
terpersonales. A su vez, la percepcion de amenaza se establece cuando la persona
identifica que las herramientas con las que cuenta no son suficientes para mane-
jar dicha situacion.
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Los informes son contundentes y la lista casi infinita. Esta introduccién se
propone una aproximacion a la magnitud del problema.

En términos generales, como personas que habitamos en este planeta, pero
muy especialmente como profesionales de la salud mental, tenemos que dispo-
ner de instrumentos clinicos para el diagnéstico y la terapéutica de los padeci-
mientos que esta realidad promueve, genera, desarrolla y hasta determina.

La violencia y sus consecuencias son ante todo un problema de salud y deben
estar incluidas en la agenda de los planificadores sanitarios y, por ende, en el cu-
rriculo de la formacion profesional de las estrategias de diagnoéstico y tratamien-
to para el trastorno por estrés extremo o TEPT complejo (cuadro 2)

El National Child Traumatic Stress Network, ha publicado recientemente una
sintesis de los hallazgos de las ultimas investigaciones sobre las areas afectadas en
los nifios expuestos a trauma complejo (cuadro 3).
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Varios investigadores han planteado la hipétesis de que el TEPT precede y predis-
pone a los individuos al desarrollo del trastorno depresivo mayor y no a la inversa.

La comorbilidad entre el TEPT vy el trastorno limite, fronterizo o borderline
de la personalidad es frecuente en adolescentes que han sufrido abusos sexuales
0 en nifios con TEPT por historias cronicas de maltrato. Otros han documenta-
do comorbilidad entre el TEPT y el abuso de sustancias.

Varios estudios han indicado que del 60 al 80% de las mujeres diagnosticadas con
trastornos limites de la personalidad (TLP) refieren una historia de abuso sexual in-
fantil. Numerosos autores han publicado sobre la fuerte presencia de sintomas di-
sociativos y desordenes en las relaciones interpersonales asociados con el TEPT.

Resulta obvio concluir que la violencia y sus consecuencias tienen la capaci-
dad potencial de enfermar. Todo ello dependera de la interaccién indisoluble de
tres dimensiones:
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a) la vulnerabilidad personal;

b) las caracteristicas del evento traumatico; y

c) el contexto postraumatico.

Es cuanto menos llamativo que las comorbilidades més frecuentes del TEPT,
la depresion, los trastornos de ansiedad y el abuso de sustancias, o bien desde es-
ta nueva perspectiva el TEE, sean hoy los trastornos con mayor prevalencia en la
poblacién. Por otra parte, existen numerosas consultas de los llamados trastor-
nos de la personalidad.

Tanto la bibliografia internacional especializada como la experiencia personal
nos conducen a pensar que gran numero de las consultas por estos cuadros de
alta prevalencia remiten a una historia con antecedentes de experiencias trauma-
ticas interpersonales.

Mas aun, en la poblacién de alto riesgo, que se asiste en el conurbano de la pro-
vincia de Buenos Aires, la presencia de TEE (DESNOS) es altamente frecuente-
mente en las personas cuyas descompensaciones agudas ameritan internacion.

Ideacién, intento de suicidio, mal control de los impulsos (con auto o heteroa-
gresion), depresion, ansiedad, con o sin abuso de sustancias y/o alcohol son los
sintomas méas comunes.

Actualmente, los psicoterapeutas de diversas escuelas admiten que sin inter-
vencion terapéutica las reacciones traumaticas corren el riesgo de convertirse en
trastornos psicopatoldgicos y fisicos.

Tanto el estrés postraumatico, cuanto los trastornos del humor y el alcoholis-
mo, pueden ser consecuencia de reacciones al traumatismo convertidas en cré-
nicas. También se puede intuir una reaccion al traumatismo en el caso de las
alteraciones disociativas y psicosomaticas, en las cuales el sintoma fisico es el re-
cuerdo de la experiencia traumatica transformada por la psique.

A la luz de la experiencia clinica y de la sintomatologia presente en un ndme-
ro significativo de las personas afectadas por el incendio en la disco, ocurrido el
pasado 30 de diciembre de 2004 en la ciudad de Buenos Aires, se impone ha-
cer mencion a los fenémenos disociativos, tan frecuentes en los trastornos
asociados a situaciones traumaticas y tan olvidados en la literatura general de
nuestra especialidad, que constituyen el elemento clave en el diagnéstico de es-
tos trastornos.

Dicen Cérdefia y Spiegel, dos estudiosos de los procesos disociativos:

- los sucesos traumaticos y estresantes causan realmente un estrechamiento
del foco de atencion, con el descuido consiguiente de la informacion periférica;

- la disociacion se ha definido como una alteraciéon en la conciencia, que
se caracteriza por desconexién experiencial o desacoplamiento del yo y/o
del entorno;

- “una separacion estructurada de procesos mentales [....] que normalmente
estan integrados™ (Spiegel).
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El concepto de disociacidon somatoforme ha puesto mayor énfasis en la sinto-

matologia somaética disociativa, como la falta de sensaciones o control motor.

Janet, a comienzos del siglo XX, relacionaba la disociacién con sucesos trauma-

ticos. Durante un acontecimiento traumatico o poco después de él, una proporcion
sustancial de individuos experimenta alteraciones disociativas, como desapego ex-
periencial (o pasivo) y alteraciones en la memoria. Existe una disociacion primaria
del estado de la memoria traumatica respecto al sistema de memoria autobiografi-
ca-narrativa disponible a nivel conciente (es decir, amnesia clésica).

a) una segunda forma de disociacion, corresponderia a la falta de asociacion
dentro del sistema de la memoria traumética: compartimentalizacion y
fragmentacion de los componentes CASC (comportamiento, afecto, sensa-
cion, conocimiento) que normalmente estan integrados en la memoria;

b) la tercera disociacion seria la compartimentalizacion o fragmentacién del sistema
de autorepresentacion, tal como ocurre en el trastorno de identidad disociativa.

Caso clinico

Alejandra tiene 53 afios; consulta por un trastorno depresivo severo. Durante
el proceso de tratamiento aparece en reiteradas oportunidades sintomatologia
asociada a fendmenos disociativos.

En una entrevista trae los dibujos que realizd luego de un episodio de violen-
cia familiar, en el cual no podia recordar qué habia sucedido, pero vio una puer-
ta rota de un pufietazo por el esposo (cuadro 4).

Es a partir de las entrevistas que relata que estuvo detenida aproximadamen-
te dos afios durante el gobierno de facto en la Argentina. En sus tobillos hay hue-
llas de la tortura, de la que tiene s6lo vagos recuerdos.

Tratamiento

Pasando a la terapéutica hay ciertas premisas basicas y generales que se deben
tener en cuenta.

Segun el consenso de expertos y las recomendaciones internacionales el pri-
mer criterio para escoger la opcion de tratamiento adecuada es la eficacia es-
perada. Ya que la ausencia de “eficacia’ viola el concepto esencial de
tratamiento.

Los criterios que los expertos proponen para elegir el tratamiento son:

« eficacia esperada contra el TEPT;

* trastornos y procesos asociados;

« dificultades, efectos colaterales, secuelas negativas;

* aceptabilidad y consentimiento;

* adecuacion cultural;

« duracion, costo y disponibilidad de recursos;

« implicancias juridicas, administrativas y forenses.
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El tratamiento deberia administrarse de la siguiente forma:

. formar y mantener una alianza terapéutica;

. se debe planificar, manifestando preocupacion por la seguridad fisica;

. implementar psicoeducacion para favorecer la comprension sobre los sintomas;
. control sobre sintomas del TEPT y funcionamiento general,

. identificar y abordar los procesos comorbidos;

. garantizar la disponibilidad continuada del terapeuta.

OO WN

En contra de la opinidn prevalente, la aceptabilidad y el consentimiento no
son afirmaciones categoricas realizadas por el paciente al comienzo del trata-
miento. Son procesos dindmicos, a menudo fragiles y quebradizos. Es posible que
sea necesario renovar o recuperar la confianza, explicita o implicitamente, en ca-
da sesion, sobre todo en supervivientes de traumas deshumanizantes inflingidos
por el hombre.

La confianza es el pilar fundante del tratamiento; asi lo demuestra la “receta de
las tres C”” propuesta por los veteranos de la guerra de las Malvinas, quienes desde
hace casi una década contribuyen a su tratamiento en nuestro Centro (cuadro 5)

Con relacion al tratamiento psicofarmacolégico se adopté el sistema de la cla-
sificacion de nivel de evidencia de la Agency of Health Care Policy and Research
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(AHCCPR), en el cual se encuadran las recomendaciones segun los niveles de
evidencia cientifica:

- Nivel A: la evidencia se basa en ensayos clinicos aleatorios y bien controla-
dos sobre individuos con TEPT.

- Nivel B: la evidencia se basa en estudios clinicos bien disefiados, sin distri-
bucién aleatoria o0 comparacion con placebo, sobre individuos con TEPT.

- Nivel C: la evidencia se basa en estudios clinicos naturalistas y de servicios,
combinados con observaciones clinicas lo suficientemente convincentes pa-
ra justificar el uso de la técnica de tratamiento o seguir la recomendacion es-
pecifica.

- Nivel D: la evidencia se basa en précticas clinicas duraderas y generalizadas
para el TEPT, que no se han sometido a pruebas empiricas.

- Nivel E: la evidencia de basa en practicas duraderas para el TEPT, a cargo
de grupos restringidos de clinicos, que no se han sometido a pruebas empi-
ricas.

- Nivel F: la evidencia se basa en tratamientos recién desarrollados para el
TEPT que no se han sometido a pruebas clinicas ni empiricas.

Dado que existen pruebas convincentes y congruentes que demuestran la efi-
cacia de la terapia cognitivo-conductual para el TEPT, la medicacién no debe
considerarse siempre como una intervencion de primera linea.
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Cuando existen sintomas disruptivos que interfieren en la capacidad del pa-
ciente para participar de psicoterapia, la farmacoterapia puede desempefar un
papel importante como coadyuvante de aquélla. Los IRSS son eficaces en este
contexto, ya que se ha demostrado que reducen la impulsividad, la labilidad del
humor, la irritabilidad, la agresividad y los comportamientos suicidas.

Los farmacos antiadrenérgicos disminuirian la hipervigilancia y, posiblemen-
te, los sintomas disociativos. Los anticonvulsivantes, que estabilizan el humor,
como la carbamazepina o el valproato, reducen los comportamientos agresivos e
impulsivos.

Por otra parte, los antipsicéticos atipicos podrian paliar significativamente el
comportamiento hipervigilante/paranoide, aunque por ahora hay muy pocos da-
tos que demuestren la misma eficacia en pacientes con TEPT.

La fuerza de la evidencia para cada recomendacion se indica entre paréntesis
(es decir, niveles A-F de la AHCPR), segun el consenso de expertos:

IRSS:

- Nivel A: sertralina.
- Nivel A/B: fluoxetina.
- Nivel B: paroxetina y fluvoxamina.

Los IRSS pueden recomendarse como tratamiento de primera eleccion. Re-
ducen los sintomas de TEPT y son eficaces para los trastornos de comorbilidad
y sintomas asociados.

La evidencia derivada de grandes ensayos positivos a doble ciego ha inducido
recientemente, a la FDA, a aprobar la sertralina como tratamiento indicado pa-
rael TEPT.

En nuestra experiencia con la poblacion de veteranos de la guerra de las Mal-
vinas, la paroxetina ha resultado muy eficaz en la poblacién asistida.

Benzodiazepinas:
- Nivel B: alprazolam.
- Nivel C: clonazepam.

Ambos agentes son eficaces contra la ansiedad y el panico. En pacientes con
TEPT producen efectos de “antihipervigilia” tipicos, sin reducir los sintomas B o C.

Deben ser prescriptos con suma precaucién en personas con dependencia o
abuso de drogas o alcohol. En muchos casos, si existe abuso/dependencia signi-
ficativo de sustancias quimicas, hay que abordar el problema antes de instaurar
tratamiento para el TEPT, y no se recomiendan como monoterapia para el TEPT.

Se indican como psicofarmacoterapia asociada en el tratamiento a corto y me-
diano plazo de trastornos del suefio y de los sintomas de ansiedad asociados al
trastorno (cuadro 6).
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En el cuadro 7 y 8 se observa la distribucion porcentual de la utilizaciéon de
antidepresivos en los veteranos de la guerra de las Malvinas con diagnéstico de
TEPT complejo (n: 94)

Foa, Keaane y Friedamn afirman que:

..."“Existe un consenso clinico creciente, con un cierto grado de apoyo empirico, en el
sentido de que algunos pacientes con estas historias requieren intervenciones multimoda-
les, aplicadas de forma continuada durante un periodo més prolongado de tiem-
po...”.“En algunos casos, una sucesion de pausas y reinicios en el tratamiento puede
constituir la Unica forma de que la persona se adentre en el proceso de cambio...”.
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El encuadre terapéutico debe contemplar la dificultad de sostener un proceso
continuado, de lo contrario las personas con este tipo de padecimiento termina-
ran abandonando el tratamiento definitivamente.

Se requiere, entonces, de intervenciones multimodales. Se incluyen en los ca-
sos severos la rehabilitacion psicosocial con intervenciones que mejoren las apti-
tudes y destrezas para la vida diaria; interacciones sociales con la familia y
amigos; comportamientos que promuevan la salud y eviten el dafio, incluido el
tratamiento para el abuso sustancias; necesidades de alojamiento, y necesidades
educativas y profesionales. Pueden encontrarse descripciones detalladas de inter-
venciones y técnicas de rehabilitacion psicosocial en las guias y criterios de pro-
gramas publicados por organizaciones profesionales, tales como la International
Association of Psychosocial Rehabilitation Services (IAPRS, 1994); la Joint Co-
mission on Accreditation of Healthcare Organizations (JACO, 1993); la Comis-
sion on Accreditation of Rehabilitation Facilities (CARF, 1998) y las Veterans
Health Administration (VHA, 1998, Program Guides de Penk y Flannery).

...““Ahora bien, mientras més tiempo transcurra sin que sean integrados sentimientos
como la impotencia, la célera o el abandono; mientras nos neguemos a tomar en serio to-
do esto, la esperanza de paz seguira siendo una utopia. La sobrecarga emocional, la di-
sociacion y los recuerdos recurrentes perpetdan el trauma y son una de las causas que
impiden construir una paz estable...”. (G. Perren Klingler 2003)
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cll.

Tomografia por emision de fotones (SPECT):
Su uso actual en psiquiatria

SILVIA VAZQUEZ

El cerebro fue siempre una incognita para el diagndéstico por imagenes. La pri-
mera imagen del cerebro con medios radioisotépicos se publicé en 1964, en un
Journal of Neurosurgery, un centellograma cerebral con el que se hizo diagnéstico
de hematoma subdural. Después aparecio la cisternografia, para estudiar la cir-
culacion del liquido cefalorraquideo.

En los “80 aparecié la tomografia por emision de positrones (PET) cuya me-
todologia permiti6 estudiar realmente la funcion metabdlica del cerebro.

En los "90 comienza la aplicacion del SPECT (tomografia por emision de
fotones). tiene como objetivos primordiales:

1. el estudio de los neuroreceptores;

2. comprender su produccion a nivel quimico;
3. el funcionamiento cerebral,

4. la biologia molecular.

Para poder obtener las imagenes se debe administrar, por via endovenosa, un
compuesto que tenga la capacidad de cruzar la barrera hematoencefalica indem-
ney, una vez que la haya cruzado, se acumule dentro de la neurona en forma es-
table, representando el metabolismo y/o el flujo cerebral.

En un SPECT cerebral normal se puede observar en los tonos calidos, en los
rosas, amarillos y blancos que corresponden a la sustancia gris, lo que se admi-
nistra exdgenamente se fija en los cuerpos neuronales, la sustancia gris cortical,
la subcortical y los nacleos basales, incluso en el cerebelo. (cuadro 1)

El tema del color en las iméagenes es solamente una convencion fotografica, ya
gue puede haber otros colores como, por ejemplo, una escala de grises.
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Lo que aparece dentro de la gama de los colores calidos corresponde a la su-
matoria de la sustancia blancay la de los ventriculos cerebrales que no captan ac-
tivamente el compuesto. (cuadro 2)

El SPECT es la sigla en inglés de Single Photon Emission Computed Tomography.
En la mayoria de las situaciones el flujo cerebral y el metabolismo tienen una
buena correlacion (alrededor de 0,85), pero existen situaciones como en la epi-
lepsia, en el accidente cerebrovascular y en el uso de algunos toxicos donde esto
no ocurre; por ello, es necesaria una adecuada interpretacion de las imagenes.
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En el momento de la interpretacion de las imagenes se debe tener en cuenta
la maduracidn cerebral. El I6bulo frontal tiene un hipoflujo fisiolégico en los pri-
meros afios de vida. Los seres humanos maduran, es decir, se “frontalizan” en el
desarrollo de la vida. Por el contrario, los nucleos basales y los 16bulos tempora-
les presentan, dentro de los primeros afios de vida, un flujo normal y luego pue-
den tener una disminucion de flujo fisioldgica.

Los objetivos del SPECT cerebral en psiquiatria son:

1) el diagndstico precoz de la patologia;
2) la respuesta al tratamiento; y
3) el control evolutivo de la enfermedad.

Cuando se piensa en flujo cerebral se lo asocia con arbol vascular, “sangre que
circula” dentro de los vasos sanguineos. Con el SPECT cerebral se evalda la fun-
cién neuronal, o sea que cuando la neurona esta afectada en su funcionamiento
lo que se detecta en el SPECT es una disminucion en la captacion del compues-
to ("hipoflujo™), aunque el “arbol vascular” aparezca como “intacto”. (cuadro 3)

Por otro lado, si el arbol vascular es patoldgico también aparecera hipoflujo. Puede
existir desde una isquemia hasta la obstruccion vascular completa, con ausencia de flu-
jo y muerte neuronal. Obviamente ésta es una etapa muy tardia de diagnostico.

Lo interesante en el diagnéstico precoz es evaluar cuél es la disfuncién neuro-
nal y en qué area esta ubicada.

El hipoflujo en el nivel de sustancia gris (cortical o subcortical) puede tener
como causa una disfuncion neuronal o la interrupcion de las vias corticales o
subcorticales, en las cuales se produce una desconexién de la actividad de la cor-
teza superadyacente. Cualquiera de estas situaciones se manifestara en el SPECT
con imagenes de hipoflujo. (cuadro 4)
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La enfermedad de Alzheimer es la demencia més estudiada con SPECT.
Ello se debe al alto valor predictivo positivo en los pacientes con deterioro cog-
nitivo minimo o moderado y a que la hipoperfusién témporo-parietal tiene una
sensibilidad y una especificidad muy adecuada a la enfermedad.

Con una sospecha clinica de probable enfermedad de Alzheimer y el SPECT
positivo, la sensibilidad y la especificidad son muy altas, siendo el likehood ratio
positivo de 22,5.

La imagen de un SPECT cerebral en un paciente con sospecha clinica de en-
fermedad de Alzheimer muestra un hipoflujo temporal y parietal bilateral, con
indemnidad de la region frontal. (cuadro 5)

En las etapas evolutivas tardias de la enfermedad aparecerd también el hipo-
flujo frontal.

En trabajos realizados por nuestro grupo se observé que los pacientes con
anosognosia tenian mayor hipoflujo a nivel frontal derecho, superior e inferior.

En los casos en que hubiera lesiones de sustancia blanca en la resonancia
magnética nuclear (leucoaraiosis) también aparece mayor hipoflujo frontal en el
SPECT. Ello es debido a fendmenos de desconexién de las vias corticales y sub-
corticales.

En un estudio realizado con SPM (Statistical Parametric Mapping) se pudieron
apreciar diferencias en pacientes con enfermedad de Alzheimer que no estaban
desinhibidos, en relacién con los desinhibidos. Los desinhibidos tenian mayor hi-
poflujo frontal, de manera preponderante a nivel frontal medial.

La demencia fronto-temporal puede dividirse en tres subtipos:

a) frontal pura;
b) semantica; (afasia fluente progresiva)
c) afasia progresiva no fluente.
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Predomina el hipoflujo frontal, con poco compromiso de los territorios tem-
poral, parietal u occipital. (cuadro 6)

La demencia vascular isquémica aparece con hipoflujo en cualquier regién
cerebral y esta relacionada directamente con alteracién del arbol vascular.

Las demencias fronto-temporal y de Alzheimer estan relacionadas con la dis-
funcién neuronal, en cambio la demencia vascular isquémica presenta una alte-
racion vascular propiamente dicha y las lesiones pueden asentar aleatoriamente
en cualquier parte de la corteza. (cuadro 6)
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En el complejo SIDA-demencia el SPECT puede lograr un diagnéstico
precoz. Las alteraciones aparecen antes que cualquiera otra alteracion en las
imagenes morfoldgicas. El paciente suele comenzar con compromisos en el area
cognitiva. Aparecen en el SPECT multiples hipoflujos focales. (cuadro 6)

En la depresidn se puede observar hipoperfusion de la corteza prefrontal, de
los 16bulos temporales y del cingulo. (cuadro 7)

El uso del SPECT en el sindrome depresivo esté indicado en casos de depre-
siones refractarias al tratamiento psicofarmacoldgico y en pacientes en los que
se ha prolongado demasiado la terapéutica.

Aparecen areas con compromiso frontal y temporal, pues el SPECT es un mé-
todo sensible pero con baja especificidad, por lo que con una sola imagen no es
posible hacer el diagnéstico.

En depresiones graves practicamente hay ausencia de flujo frontal.

En los trastornos por drogadependencia, con la cocaina se observa mas
dafio en el SPECT. Existe primero una vasodilatacion y luego una vasoconstric-
cion, con un aumento de la pCO2, la liberacién de neuropéptidos toxicos y, co-
mo consecuencia, la hipoperfusion. (cuadro 8)

En nuestro pais, en pacientes jovenes, la mayoria son poliadictos, consumido-
res de cocaina, marihuana y alcohol. En el SPECT aparecen multiples focos de
hipoperfusion en toda la corteza, con resonancia magnética nuclear absoluta-
mente normal. (cuadro 9)
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En la poblacion de adictos a la cocaina que hemos estudiado, el 35% de los
pacientes consumen cocaina, marihuana y alcohol. En comparacion con un gru-
po control, los adictos (n: 163) aparecen con un franco compromiso, estadistica-
mente significativo, frontal (dorsal y medial) y de los nucleos basales. (cuadro 10)

El trastorno obsesivo compulsivo ha generado mucha controversia en lo
que refiere al SPECT, ya que se describen hiperflujos e hipoflujos. Ello depende
de en que fase de la enfermedad se realiz6 el estudio.

Se describe un hiperflujo fundamentalmente en el cingulo anterior, la corteza
orbito-frontal bilateral y los ganglios basales. El hipoflujo aparece en los I6bulos
frontales, el caudado derecho y el tAlamo derecho.
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También existen datos controvertidos en la esquizofrenia, ya que -en general-
en el primer brote el paciente es tratado y luego se le hace el estudio. En la ma-
yoria de las publicaciones se observa una mezcla de SPECT propio de la esqui-
zofrenia maés la respuesta al tratamiento.

Cuando predominan los sintomas positivos, ya sea de pensamiento desorde-
nado o de grandiosidad, se encuentra hiperflujo a nivel frontal y temporal, y si
son delirios, alucinaciones o ideacidn persecutoria, lo que se observan son hipo-
flujos en lugar de hiperflujos. Son mecanismos de inhibicién o de desinhibicion
de diferentes vias cortico y subcorticales.

Los sintomas negativos, como la ideacion estereotipada, cursan con hipoflujo
bifrontal, bitemporal o parietal izquierdo.

Es importante tener, entonces, en cuenta una frase del Dr. Henry Wagner:

“Estamos en la era de poder evaluar la quimica de la mente no
del cerebro.”
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cl2.

Tomografia por emision de positrones (PET):
utilidad en los diagnosticos diferenciales

ROXANA GALENO

La tomografia por emision de positrones (PET) es un estudio que necesita de
la generacion de radioactividad para poder funcionar.

El ciclotrén es el que produce la radioactividad que, para este tipo de estudios,
tiene que ser generada en el mismo lugar donde se realiza el procedimiento, ya
que los radiois6topos marcados tienen una vida media demasiado corta.

Se utiliza la glucosa, que tiene una vida media de 2 horas, y el oxigeno, que
tiene una vida media de 2 minutos.

Una vez producida la radioactividad por el ciclotron, que es lo mas costoso de
mantener y poner en funcionamiento, en el laboratorio de radioquimica se liga la
glucosa marcada con flGor a la molécula de glucosa, para ser inyectada al pacien-
te en una solucion endovenosa.

Posteriormente a la inyeccion de esta solucion el paciente permanece 20 mi-
nutos en reposo, para introducirlo luego en el escaner donde se realiza el PET.
(cuadro 1)

La radioactividad es captada en su totalidad y se reproduce por medios com-
putadorizados para poder realizar las comparaciones correspondientes.

A nivel general se la utiliza para el diagndstico precoz de tumores y de metéas-
tasis, y para los trastornos cardiocirculatorios.

Aigual que en el SPECT, por convencidn las zonas de mayor metabolismo son
las rojas y van disminuyendo hacia las zonas amarillas; las de menor metabolis-
mo son las zonas azules. (cuadro 2)

El Instituto Neurociencias y la Escuela de Medicina Nuclear (formada por el
gobierno de la provincia de Mendoza, la Universidad de Cuyo y la Comisién Na-
cional de Energia Atémica), son los encargados del funcionamiento del tomdgra-
fo por emision de positrones.
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Esquizofrenia

En un estudio que realizamos se evaluaron 47 pacientes esquizofrénicos con
la escala PANSS y con PET. Se incluyeron aquellos pacientes con un score me-
nor de 20 en la subescala positiva, es decir, se descartaron para el estudio todos
los pacientes que tenian una escala muy alta de sintomas positivos.

Se consideraron los pacientes “moderadamente afectados’ (scores 25-39 en la
escala negativa) y “severamente afectados” (scores de mas de 40 sélo en la subes-
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cala negativa). Estos dos grupos se compararon con un grupo control de volun-
tarios sanos.

La hipotesis de trabajo consistio en considerar que los grupos que estaban mo-
deradamente y severamente afectados tendrian anormalidades similares en las
mismas regiones cerebrales, pero con diferencias de grado en su intensidad. Es
decir, que a mayor severidad en los sintomas negativos mayor seria el grado de
alteracion de esas mismas &reas cerebrales.

La edad promedio fue de 36 afios en los moderados, de 44 en los severamen-
te afectados y de 35 afos en el grupo de control.

La edad de comienzo de la esquizofrenia en los moderadamente afectados fue
de 23 afios y en los severamente afectados de 19, con 13 y 22 afios, respectiva-
mente, de evolucion de la enfermedad.

Los resultados evidenciaron que en los pacientes “moderadamente afectados”
se encontraba disminuido el funcionamiento en la regién frontal inferior, en el
area 47 y 11 y en el giro fusiforme del 16bulo temporal. A su vez existia un au-
mento del metabolismo en el cingulo posterior. (cuadros 3, 4, 5y 6)

Existen numerosos estudios que refieren la “hipofrontalidad” que aparece en

el PET en pacientes esquizofrénicos, en especial cuando se produce una activa-
cién del mismo.

El hipometabolismo del giro fusiforme temporal en los sintomas negativos no
estd descrito por los autores americanos. Sin embargo, desde hace afios Goldar,
en nuestro pais, reitera la alteracién del giro fusiforme en el I6bulo temporal. Es-
tos hallazgos pudieron corroborarse por el método estadistico que evalta el PET.
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El cingulo posterior estd conectado a la corteza prefrontal dorso-lateral con el
area 46, también de la corteza prefrontal, con el parahipocampo, el presubicu-
lum, el globus pallidus dorso-lateral y con los nucleos taldmicos.

Se reconoce que en la esquizofrenia existe una disfuncion a nivel frontal es-
triatal, es decir, en los ganglios de la base. (globo pallidus y nucleo taldmico)

Los pacientes “severamente afectados” no presentaron las mismas alteracio-
nes que los “moderadamente afectados™. Se observo una disminucién de la
actividad del giro temporal superior, en el &rea 38 y en el area 37, y un aumen-
to de la actividad del globus pallidus en la insula y en el claustrum, cuando los
pacientes estaban con muchos sintomas negativos.
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Hasta hace muy poco tiempo se consideraba que los ganglios basales tenian
una funcion motora. Actualmente se considera que los diferentes circuitos de los
ganglios basales participan de diferentes funciones cognitivas. Es decir, que los
ganglios basales necesitan estar indemnes para que se produzca la construccién
y el mantenimiento del mapa del espacio extracorporal. La via limbica es la en-
cargada de regular las conductas con relacion a la motivacion y a la emocion, que
son las que de alguna manera prevalecen en estos pacientes.

Por otro lado, la indemnidad de este circuito tiene que ver con la planificacion
cognitiva, la construccion de la propia identidad y la posibilidad de testear la rea-
lidad en su medida. Es decir, que ademas del I6bulo frontal estarian involucra-
dos en el juicio critico los ganglios basales.

Cuando estd aumentada la actividad en el claustrum y en la insula, se ve que
un sector recibe eferencias de la corteza cerebral, del locus coeruleus, que es un
area que se ubica debajo de la corteza insular y del I6bulo temporal.

El claustrum es una fina ldmina de neuronas que derivan de los neuroblastos
de migracion. Una de las teorias de la etiopatogenia de la esquizofrenia se rela-
ciona con una alteracién del desarrollo de la migracién neuronal, y que el claus-
trum esté severamente afectado en estos pacientes es un dato realmente
significativo.

Las areas cerebrales afectadas en la esquizofrenia difieren seguin la gravedad
de la sintomatologia negativa.

La refractariedad de los sintomas negativos es lo que permanece a través de
los afios e impide una buena calidad de vida a este tipo de pacientes.

Quizas se puedan considerar otros tratamientos alternativos o tratamientos
mas precoces, que pudieren actuar de manera mas directa en los pacientes seve-
ros con sintomas negativos, especificamente sobre los ganglios de la base y no
tanto sobre la corteza.
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Depresion

En los pacientes depresivos, si bien no existe un patrén general en el PET,
existe una disminucion del metabolismo frontal y del cingulo anterior, general-
mente bilateral y temporal.

En comparacion con un PET normal se observa un hipometabolismo de la
region temporal. También existen disminucion del metabolismo en las &reas
frontales y temporales, y un disbalance en el cingulo.

Sindromes demenciales

El PET es de mucha utilidad en el diagndstico precoz en la enfermedad de
Alzheimer. Aqui se puede observar un hipometabolismo en el &rea témporo-pa-
rietal. Se puede observar la disminucion temporal y la disminucién del funcio-
namiento del area parietal, que generalmente es unilateral.

Las alteraciones funcionales se presentan con mayor antelacién que las alte-
raciones estructurales que se evidencian en la resonancia magnética nuclear ce-
rebral. Es Gtil para diferenciar las seudodemencias, que generalmente comienzan
con un cuadro depresivo con o sin alteraciones cognitivas.

Por ejemplo: un paciente comenz6 con sintomas de depresion, luego de un
periodo de hiperactividad en 1997 sin respuesta terapéutica alguna.

Luego de 6 meses de evolucién, se le realiza un SPECT cerebral y se ve ob-
serva un hipoflujo en las areas frontales y temporales, considerdndose entonces
un sindrome depresivo refractario.

Mas adelante aparecen trastornos cognitivos. En la RMN cerebral efectuada
se observa un ensanchamiento de las cisuras y de los surcos subaracnoideos y al-
go de ensanchamiento de los diametros del sistema ventricular.

Aparecen episodios maniacos con sintomas de euforia, considerdndose enton-
ces el diagnostico de trastorno bipolar. Mas adelante, el paciente comienza con
otros trastornos cognitivos, como la disminucién del pudor, defecaciones ocasio-
nales, no puede realizar ejercicios matematicos simples que antes realizaba nor-
malmente y comienza a aislarse, con sintomas mayores de depresion.

Se realiza un PET y se observa disminucién de la actividad cortical, tempo-
ral, parietal, es decir que estaba disminuida la actividad en casi toda la corteza
cerebral. Se diagnostica una demencia de comienzo temporal con un patrén ti-
po Pick fronto-temporal. (cuadros 7, 8 y 9)
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cl3.

Psicofarmacologia basada en la evidencia
Consultas al auditorio por el sistema interactivo

Tratamiento de la Agresividad

De la perturbacion psiquica a la adaptacién: Neurobiologia
de la Resiliencia

La actualidad genética y de tratamiento de las Enfermedades de
Parkinson

Los ciclos hormonales y la depresién en la mujer. Sindrome disfoéri-
co premenstrual y depresién perimenopausica

Tratamientos psicofarmacoldgicos en la actual vulnerabilidad mental

¢(Existe tratamiento para el paciente suicida? De la neurobiologia a
la clinica

Antipsicéticos: nuevos mecanismos de accién. Agonistas parciales
dopaminérgicos, aripiprazole, antagonistas a neurotensina, neuro-
quinina y otros.

Médulo interactivo de psicofarmacologia basada en la evidencia
Neuroanatomia del PTSD y del estrés extremo

Trastorno por Estrés Extremo

Tomografia por emisién de positrones PET, su utilidad en los diag-
nosticos diferenciales
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1) ;Cuél de los siguientes neurotransmisores estan involucrados en la neuro-
biologia de la agresividad?

1. GABA

2. Serotonina

3. Dopamina

4. Todos los anteriores

5. Ninguno de los anteriores
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2) ¢Cudl de los siguientes es un trastorno del control de los impulsos?
1. Juego Patolégico

2. Cleptomania

3. Tricotilomania

4. Todos los anteriores

5. Ninguno de los anteriores

3) ¢Cudl de los siguientes psicofarmacos se utiliza en el tratamiento de la agresividad?

1. Antipsicoticos Atipicos

2. Anticonvulsivantes

3. Antidepresivos

4. Todos los anteriores

5. Ninguno de los anteriores

4) En el tratamiento de la agresividad, se intenta:
1. Incrementar la Serotonina

2. Disminuir la Serotonina

3. Incrementar el Glutamato

4. Todas las anteriores

5. Ninguno de las anteriores

5) ¢Cuél de las siguientes afirmaciones es la correcta?

1. El Neuropéptido-Y regula procesos neuroquimicos de ansie-
dad, estrés y depresion.

2. La exposicion a eventos estresantes promueve regulacion as-
cendente de Neuropéptido-Y.

3. El Litio es una herramienta farmacolégica Gtil para modificar
el Neuropéptido-Y.

4.1y 2 son correctas.

5. Todas son correctas.
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6)

1.

¢Cual de las siguientes afirmaciones es la correcta?
El sujeto resiliente posee mayor facilidad para la extincién del
recuerdo traumaético.

. La galanina reduce el almacenamiento de memoria traumética

en el PTSD.

. La inhibicién de testosterona es observada en el estrés agudo.

4. El litio y el valproato promueven el decrecimiento del ligando

de receptores a Glutamato (NMDA 6 n-metil-d-aspartato) y As-
partato (AMPA ¢ alfa-hidroxi-metil-propiénico), reduciendo la
sobre-expresion de glutamato en el estrés agudo y crénico.

. 1y 4 son correctas.
. Todas son correctas.

=

(Cual de las siguientes afirmaciones es la correcta?

. Los abordajes multi-terapéuticos intervencionistas promueven,

estadisticamente, la resiliencia en el paciente con enfermedad
oncolégica.

. Los abordajes menos intervencionistas generan menos estrés

en el paciente y de esta forma promueven resiliencia.

8)

A W NP

(Cual de las formas genéticamente determinadas de la Enfermedad de
Parkinson es la més frecuente y en qué grupo etario se manifiesta?

. PARK 1, mutacién de la alfa-sinucleina, poblacién afiosa
. PARK 4, mutacién de la alfa-sinucleina, poblacién joven
. PARK 2, mutacién de la parkina, poblacién joven

. PARK 7, mutacién del gen DJ-1, poblacion joven

9

1.

w

;Cuél es el mecanismo patogénico sospechado para las mutaciones del gen
de la alfa-sinucleina?

Agregacion proteica intracitoplasmaética, interferencia con los
mecanismos de degradacion proteica, factores oxidativos, in-
duccién de la cascada apoptésica

. Muerte celular por necrosis inflamatoria
. Induccioén de alteraciones en el ADN nuclear y mitocondrial

4. Excitotoxicidad
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10) ¢En qué radica la relevancia de hallazgos de mutaciones en la alfa-sinu-
cleina y de genes involucrados en los mecanismos de ubiquitinacion en
relacion a la patologia de la Enfermedad de Parkinson en general?

1. Por la elevada frecuencia de formas genéticamente determi-
nadas de la Enfermedad de Parkinson

2.Por coincidir con el hallazgo de alfa-sinucleina y ubiquitina

como componentes fundamentales de los cuerpos de Lewy
(cuerpos de inclusion presentes en las neuronas residuales en
el cerebro de los pacientes parkinsonianos)

3. Por confirmar la hip6tesis inflamatoria de la muerte neuronal
en la Enfermedad de Parkinson

4. Por su valor predictivo en la poblacién general

11) ;Cudl es el fundamento de las estrategias de ahorro de levodopa?

1. El elevado costo de estas medicaciones

2. La posible existencia de efectos téxicos por parte de este f&rmaco

3. La inefectividad sintomética de la droga en los estadios preco-
ces de la enfermedad

4. La prevencién de las complicaciones de largo termino (fluctua-
ciones y disquinesias)

12) ¢Cudles son los farmacos de preferencia en la implementacion de las
estrategias de ahorro de levodopa?

1. En ausencia de incapacidad funcional, selegilina; ante la pres-
encia de incapacidad funcional, agonistas dopaminérgicos

2. Anticolinérgicos

3. Inhibidores de la COMT

4. Vitamina E

13) ¢Qué estrategia terapéutica resulta de utilidad para el alivio de las
disquinesias inducidas por levodopa?

1. Uso de antagonistas NMDA, amantadina

2. Fraccionamiento de las dosis de levodopa

3. Sustitucién parcial de la levodopa por agonistas DA

4. Todas son correctas
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14) De acuerdo a su préctica clinica, la incidencia de la depresion en la
mujer...

1. es similar a la incidencia de depresién en hombres

2. es levemente mayor a la incidencia de depresién en hombres

3. es significativamente mayor a la incidencia de depresion en
hombres.

15) Los estrégenos modulan...

1. la neurotransmisién serotoninérgica
2. la neurotransmision noradrenérgica
3. la neurotransmision colinérgica

4. todas son correctas

5. ninguna es correcta

16) Indique cual de las siguientes afirmaciones es incorrecta

1. el sindrome de disforia premenstrual no se debe a disregulacion
hormonal

2. la irritabilidad es sintoma central del sindrome de disforia pre-
menstrual

3. mujeres con depresion entran mas tardiamente en la menopausia

4. los sintomas vasomotores de la menopausia se relacionan con el
animo

17) ¢Indique cual de las siguientes afirmaciones es correcta

1.el sindrome de disforia premenstrual responde a hormonoterapia
2. el sindrome de disforia premenstrual responde a IRSS

3. la depresion perimenopdusica responde a hormonoterapia

4. la depresion perimenopausica responde a antidepresivos

5. 1y 2 son correctas

6. 3y 4 son correctas

18) ;Qué influencia tienen los efectos estresantes vitales, como desenca-
denantes de la Depresion mayor?

1. Influyen en la aparicion del primer episodio depresivo

2. Influyen en la aparicién de los episodios depresivos recurrentes

3. No influyen en la aparicion de los episodios depresivos
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19) ¢Qué influencia tienen los factores genéticos (historia familiar con
trastornos afectivos), como desencadenantes de la aparicion de los episo-
dios depresivos?

1. Influyen en la aparicién del primer episodio depresivo

2. Influyen en la aparicién de los episodios depresivos recurrentes

3. Influyen en la aparicién de la depresion cuando se combinan
con otros factores (eventos estresantes, nimero de episodios,
cargas sociales, etc.)

4. No influyen en la aparicion de los episodios depresivos

20) (Cudl considera el agravante clinico de mayor riesgo para la aparicion de
los eventos cardiovasculares (IC, 1AM, etc.)?

. Aumento del colesterol

. Aumento de peso

. Aumento de glucemia

. Hipertension

. Tabaquismo

o g b~ WN PR

. Caracter irascible

21) ¢Qué porcentaje de profesionales consideran “efecto terapéutico sufi-
ciente” cuando el paciente da por terminado el tratamiento con antide-
presivos?

10%

. 20%

. 30%

. 40%

rw NP

22) Como profesional a cargo en los Ultimos 10 afios, ;En cuantos intentos de
suicidio tuvo que intervenir?

. Ninguno

1-3

3-5

5-7

. Més de 7

oA W
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23) Como profesional a cargo en los tltimos 10 afios, ¢En cuantos intentos
consumados de suicidio tuvo que intervenir?

. Ninguno

1-2

2-3

3-4

4-5

. Més de 5

o v s wN PR

24) Sefiale de acuerdo a las estadisticas que sucedid en los ultimos afios con
la tasa de suicidio en personas jovenes en los EE.UU.:

1. Disminuyd

2. Permaneci6 igual a afios anteriores

3. Aumentd

25) ¢Qué tratamiento ha demostrado mayor evidencia de efectividad para dis-
minuir el riesgo suicida del trastorno esquizoafectivo?

1. Clozapina

2. Litio

3. Irss

4. TEC

26) La Unica teoria que explica hasta el presente la accion de los antipsicoti-
cos atipicos es la mayor potencia antagonista serotoninérgica en relacion
al antagonismo dopaminérgico D2

1. Verdadero

2. Falso

27) Respecto de los datos estadisticos, la chance global del Trastorno Border-
line de Personalidad de ser tratado con éxito, en los Gltimos 15 afios...

1. Empeord.

2. Permanece sin cambios.

3. Es levemente mejor.

4. Mejor6 significativamente.
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28) Un selectivo antagonista del receptor 5-HT2A/2Cdemostrd eficacia en sin-
tomas:

. positivos

. negativos

. Depresivos

. Cognitivos

a b w NP

. Todas son correctas

29) Los estudios clinicos de eficacia con antidepresivos que exigen los entes
reguladores internacionales seleccionan pacientes que presenten:
. depresion leve
. depresion crénica
. distimia

1
2
3
4. depresion asociada a enfermedad médica
5. Todas son correctas

6

. Todas son incorrectas

30) ¢Qué porcentaje de pacientes con ACV (Stroke) presenta depresion en
periodo agudo?

1. 0-10%

2. 1-20%

3. 21-40%

4. 41-60%

5. Mas de 60%

31) ¢A qué patologias cardiovasculares se asocia mas frecuentemente la
depresion?

1. Hipertensién

2. Enfermedad coronaria

3. Enfermedades cardiolégicas congénitas

32) (Qué porcentaje de pacientes con cancer presentan trastornos mentales?
1. 0-10%

2.11-31%

3. 31-50%

4. Més de 50%



172 | Capitulo 13

33) Excluido el cancer de pancreas que se asocia a un 50% con la depresion,
;Cuél es a su criterio el que le sigue en frecuencia?

. Linfomas

. Ginecol6gicos-mama

. Orofaringeos

A W NP

. Coldnicos

34) ¢los pacientes con buena resiliencia necesitan los psicofarmacos en
forma similar a los no-resilientes?

1. Verdadero

2. Falso

35) Una vez que la corteza cerebral recibe las aferencias sensitivas
de carécter traumético produce:
1. Disminucién de la noradrenalina con el consiguiente aumento
de cortisol
2. Disminucio6n de la noradrenalina y del cortisol en el hipocampo
3. Aumento de la noradrenalina y disminucién del cortisol
4. Aumento de la noradrenalina y del cortisol

36) El cortisol aumentado ante las situaciones de estrés

1. Atrofia las dendritas piramidales del complejo nuclear amigdalino
2. Atrofia las dendritas piramidales CA3 del hipocampo

3. Atrofia las dendritas piramidales del Giro Dentado

4. Atrofia las dendritas granulosas del Giro Dentado

37) En neuroimagenes (Resonancia Magnética)

1. El estrés produce falta de rotacion en el hipocampo mostrandolo
oblicuo o vertical

2. El estrés crénico produce achatamiento del hipocampo y horizon-
talizacion

3. El estrés agudo produce aumento del tamafio de la amigdala

4. No se ha podido demostrar que el estrés produzca imégenes en
las RM



38) (Cudl de estos beneficios ofrece la farmacoterapia en el TEPT COMPLEJO?
1. Mejoria de los sintomas de TEPT

2. Tratamiento de los Trastornos Co-moérbidos

3. Mejorar la adherencia al tratamiento psicoterapéutico

4.1, 2y 3 son correctas
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39) ¢En qué porcentaje de personas con trastornos severos de la alimentacion
se detectd abuso sexual en la infancia?

.15 %

. 25%

. 40%

. 50%

.75 %

a b w NP

40) ;Cuél es el primer criterio a tener en cuenta en la seleccién del
tratamiento para TEE?

. Dificultades, efectos colaterales, secuelas.

. Duracién, costo y disponibilidad de recursos.

. Implicancias juridicas, administrativas y forenses.

. Trastornos y procesos asociados

a b w NP

. Eficacia esperada

41) Los estudios de Tomografia por Emision de Positrones evallan:
1. La estructura y el funcionamiento cerebral

2. El funcionamiento cerebral a través del metabolismo de la glucosa

3. Los neurotransmisores cerebralesmediante marcadores
4. 2 +3 son correctas

42) Las Tomografias por Emision de Positrones son (tiles en la clinica para:

1. Realizar el diagnoéstico diferencial entre demencias y seudode-
mencias.

2. Diferenciar entre los distintos trastornos cognitivos

3. Realizar el diagnéstico diferencial en el primer episodio psicético

4. Valorar evolucion de los trastornos afectivos

5. Todas las anteriores son correctas
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43) En los cuadros de Estrés Postraumatico las lesiones evaluadas a través de
PET se presentan en:

1. Lébulo frontal y amigdala

2. Circuito fronto-estriato-amigdalino-hipocampal

3. Hipocampo y corteza temporal

4. Ganglios de la base y corteza frontal
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