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c1.

Tratamientos psicofarmacológicos 
en la actual vulnerabilidad mental
JULIO MOIZESZOWICZ

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

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

2. ¿Qué influencia tiene la vulnerabilidad genética familiar y adquirida en la
aparición 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 mejoría con los tratamientos psicofarmacológicos?

4. ¿Los estudios clínicos controlados, con sus respectivas escalas, que se rea-
lizan en enfermos seleccionados proporcionan suficiente evidencia médica
para su aplicabilidad en la psicofarmacología clínica?

Clásicamente, 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 proporción otros tipos de alteraciones de las conductas que permanecían
reprimidas, quizás porque el medio ambiente actual es más permisivo.

El marketing se desarrolla intensamente, promovido por la industria y el consu-
mo deseoso del individuo. Se generan, así, conductas difíciles 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 población pueda -con el uso ade-
cuado de la racionalidad- impedir un deseo tan perjudicial hacia el organismo.

Otros impulsos como, por ejemplo, la ludopatía compulsiva, sin llegar a consti-
tuir patologías francas tienen equivalentes más permisivos, como son los juegos de azar.
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| Capítulo 112

El aumento de salas de juego abiertas durante las 24 horas del día 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 últimos años, con la lógica frustración y pérdidas económicas y sociales que
evidenció este tipo de conductas.

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

Desde el punto de vista neurobiológico la relación entre el eje límbico-hipófiso-
suprarrenal (HPA) y las conductas humanas fue cambiando a través del tiempo.

Se pasó de la clásica “tolerancia” u homeostasis: resistencia a los cambios pa-
ra conservar el estado de equilibrio fisiológico, a la de adaptación o alostasis: es-
tabilidad a través del cambio, para terminar en la actualidad con el concepto de
resiliencia: capacidad de adaptarse de los sistemas biológicos a un alto grado de
perturbación y recuperarse al estado anterior. Es decir, que ya no se exige una
adaptación 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
clásicas escalas de medición como, por ejemplo, son las de depresión de Hamil-
ton o la de Montgomery-Äsberg, son muy útiles para el estudio de las respues-
tas a los tratamientos psicofarmacológicos, pero no así para determinar el
procesamiento emocional dentro de categorías de calidad de vida social.

Las escalas que determinan la repercusión de los eventos estresantes y las de calidad
de vida son mucho más precisas en detectar este tipo de alteraciones. Su sensibilidad en
la detección de síntomas patológicos es mayor cuando se las compara con la escala de
depresión de Hamilton, ya que registran puntajes patológicos cuando la escala de sínto-
mas depresivos de Hamilton no detecta o no registra cambios notorios. (cuadros 1, 2)
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La gravedad de estas alteraciones sobre las conductas humanas se pone en evi-
dencia por la repercusión de los síntomas sobre el eje HPA, con las consiguien-
tes alteraciones en las áreas asociativas prefrontales, que producen alteraciones,
en particular, sobre las áreas hipocampales, destinadas al almacenamiento de la
memoria de los procesamientos emocionales. La depresión, el estrés, el trauma
psicológico, etc., pueden ocasionar este tipo de alteraciones. (cuadro 3)

Esta pequeña zona de la corteza prefrontal, que en la raza humana está más
desarrollada que en otras especies, está constituida por células piramidales. Aquí
se alojan el 85% de las asociaciones que se consideran como las que evalúan 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 clásicas observacio-
nes de Freud y Winnicott, sobre el llamado maternaje es posible evidenciarlo.

13Capítulo 1 |
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En la actualidad la medición de los potenciales evocados y los estudios gráfi-
cos con la reconstitución de dibujos y figuras que reproducen la fisonomía de la
cara, ubicando a través de gráficos los ojos, 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 atención dispensa el bebé a su mamá.

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

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

En otro estudio realizado en niños con alteraciones de la conducta en el cur-
so de un jardín de infantes, cuyas madres habían presentado estrés durante la
gestación (depresión, ira, crisis de pareja, económica, sobrecarga emocional,
etc.), se pudo demostrar un aumento significativo de los niveles de cortisol en la
saliva de los niños, en comparación con la de sus hermanos. (cuadro 4) 

Desde hace tiempo se conoce que el nivel aumentado del cortisol produce da-
ño sobre la neurogénesis. Este daño, que puede hacerse extensivo desde la de-
presión a cualquier tipo de estrés (como pueden ser la desnutrición, 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 experimentación 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.

¿Podrían atribuirse al Yo postulado en la teoría freudiana las asociaciones psí-
quicas adquiridas prefrontales y al Ello impulsivo el sistema límbico, que regis-

| Capítulo 114
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tra imágenes asociativas psíquicas del Yo que se torna inoperante a las conductas
que debían ser las “adecuadas” de protección, en momentos que el deseo de sa-
tisfacción aparece como “inescapable”?.

Algunas explicaciones comienzan a aparecer en la investigación neurobiológi-
ca, como es la posibilidad de que exista una transmisión no-genómica de con-
ductas adquiridas. Se pudo evidenciar que la disminución de los receptores a
glucocorticoides, como consecuencia de “estrés psíquicos”, 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 crías, acostumbradas a recibir las conduc-
tas de acicalamiento al nacer.

En el año 2001, luego del atentado a las Torres Gemelas en Nueva York, con-
siderado como un estrés agudo, apareció publicado en el New England Journal
of Medicine una estadística telefónica que comparó los índices de depresión y es-
trés postraumático de la población, que vivía cerca y lejos del World Trade Cen-
ter, con años anteriores al mismo.

Los índices de estrés postraumático en los barrios cercanos al atentado fue del
7,5% en comparación con el 3,6% del año anterior; en tanto que los de depre-
sión se elevaron al 9,7% en comparación con el 4,9% del año 2000.

En cambio, en las sociedades que viven en estrés crónico diario, el trastorno
adaptativo es un ejemplo de alteración que se caracteriza porque dentro de los 3
meses existe un malestar mayor de lo esperable, un deterioro significativo de la
actividad, síntomas 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 motivación, a la tentación 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 ánimo
y puede ser tolerado hasta convertirse en un trastorno adaptativo al medio que
origina otras patologías?

Los abordajes para estos trastornos son múltiples; sin embargo, sólo nos referire-
mos al psicofarmacológico, ya que la psicoterapia, la psicoeducación y la protección
social que un Estado debe realizar sobre su población, no es ámbito 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 psicofarmacológico, ya
que la satisfacción en el ámbito mental implica peligrosidad para la vida física.

En un estudio publicado en el Lancet, que abarcó a 29.000 personas seguidas
durante 9 años, se comprobó que aquellos que presentaron infarto de miocar-
dio mostraron 3,3 veces más colesterol, 2,9 veces más tabaquismo y 2,6 veces
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mayores índices de estrés y depresión que el grupo control, de 14.000 personas
que no presentaron infarto.

Es decir que, por ejemplo, los trastornos de los impulsos orales (obesidad y ta-
baquismo) y los del ánimo tendrían que tratarse de manera precoz, no sólo por
los médicos internistas, sino de manera primaria por los profesionales de la salud
mental, para intentar impedir este maltrato hacia la salud física y con la vida, ya
que 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 patologías un final común neuroquímico pasible de
tratamiento psicofarmacológico.

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

En un estudio que abarcó 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 situación (estrés “inescapable” etc.). (cuadro 5)

Existe una relación directa con las dimensiones estudiadas, como son las pér-
didas y las humillaciones, para la aparición de los trastornos depresivos. El mie-
do y la peligrosidad crónica se relacionan con la aparición de los trastornos de
ansiedad.

Las investigaciones desarrolladas por Sapolsky en monos, en su hábitat natu-
ral, comprobaron que los monos mejor conectados socialmente y sin agre-
sividad presentaban niveles bajos de cortisol y que la prueba de
estimulación a la dexametasona era negativa (el estímulo del corticoide exógeno
disminuye el cortisol circulante como efecto inhibitorio sobre la ACTH hipotá-
lamica), en tanto que los que se mostraban asociales y aislados dentro del clan
tenían la prueba positiva -la dexametasona no inhibía la descarga de ACTH y la
misma seguía estimulando la producción del cortisol endógeno-. (cuadro 6)

Estas aseveraciones en animales de experimentación pueden tener un correla-
to clínico a través de los estudios realizados por Marmot en los empleados pú-
blicos de Inglaterra.

Se hizo el seguimiento de 7.032 empleados públicos durante 5 años para determi-
nar las muertes por eventos cardiológicos en ese período. Los empleados de me-
nor jerarquía en la línea pública presentaron un bajo nivel de autonomía,
con un 50% de mayor riesgo cardiovascular que los de mayor jerarquía.

Los eventos estresantes vitales difieren según como se los analice.
Si se compara a las pacientes que presentaron el primer episodio depresivo

| Capítulo 116
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con las siguientes recurrencias, con respecto de las hermanas mellizas que no ma-
nifestaron síntomas de depresión, la importancia de los eventos del desencade-
namiento de la depresión depende del riesgo genético previo.

Se considera riesgo genético alto cuando una de las mellizas presenta histo-
ria de depresión 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 relación guarda el comienzo de los episodios depresivos con los eventos
estresantes vitales en general?

Existen diferencias, como se mencionó más 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 correlación la aparición
de los episodios futuros con los eventos estresantes vitales de los pacientes.

| Capítulo 118
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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 depresión 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 podría desarrollar de
manera rápida esta autonomía de generar depresión. (cuadro 9)

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

Cuando se realiza la prueba de estimulación por el factor liberador de ACTH, el eje
HPA está sensibilizado y libera mayor cantidad de ACTH-cortisol ante un estrés pro-
vocado, comparado con mujeres depresivas sin estrés traumático previo. (cuadro 10)

Con respecto a la esquizofrenia, se siguieron durante 15 años a niños que a los
11 años de edad se les preguntó:
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1) ¿Alguien pudo leer alguna vez tus pensamientos?
2) ¿Pudo alguien enviarte mensajes a través de la radio o la televisión?
3) ¿Alguna vez pensaste que alguien te podía seguir o espiar? 
4) ¿Podes escuchar voces que los demás no oyen?

Estas preguntas, muchas veces consideradas como “normales para la edad” reve-
laron, 15 años después, que el 42% del 13% (de 1.083 nacimientos en Australia)
que contestó como afirmativa una pregunta tenían trastornos esquizofreniformes y
el 50% del 1,4% de los que habían contestado 2 o más preguntas afirmativas tenían
trastornos esquizofreniformes, con un 50% de delirios y alucinaciones. (cuadro 11)

Con respeto al seguimiento de las personalidades con características de iras-
cibilidad, un estudio reveló que de 12.986 (6 años después) tenían menor sobre-
vida a los eventos cardiovasculares aquellos que presentaban el puntaje más alto
en las escalas de agresividad. (cuadro12)

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

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

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

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

A ello se agrega que los clásicos manuales-guías de tratamiento sostenían en
1998 que los IRSS “eran la mejor opción de tratamiento farmacológico para el pánico
por carecer de efectos cardiovasculares, anticolinérgicos y de deprivación.”. 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 síntomas de ansie-
dad, irascibilidad y pánico de manera rápida siguen vigentes hasta el día de hoy,
aunque el tratamiento a largo plazo implique el uso de los antidepresivos de nue-
va generación. Los inconvenientes derivados de ellos incrementa la exigencia mé-
dico-paciente del uso de las benzodiazepinas en el largo plazo.
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Existe aún un hiato entre los estudios clínicos y la práctica clínica psicofarma-
cológica, que debería realizarse por períodos determinados, en acuerdo con el pa-
ciente, estableciendo los “pro y contra” de cada medicación benzodiazepínica y/o
antidepresiva, regida por la experiencia práctica del que receta y del que consume.

Ello se evidenció en un estudio que determinó qué tipo de pacientes son los que
un protocolo de ensayos clínicos exige para el estudio de un nuevo antidepresivo.
En la selección se fueron descartando pacientes que se consideraban “complejos”,
pero que en realidad son los que en la práctica corriente concurren a la consulta
de un psiquiatra clínico, quedando finalmente como “depresivos puros” menos del
10 % de la muestra que se quería estudiar. Por lo tanto, los clásicos estudios “ba-
jo protocolo” dan escasa cuenta de la práctica clínica psiquiátrica. (cuadro 16)
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En los últimos 5 a 10 años, si bien existe un aumento de las prescripciones de
los IRSS, el mayor incremento en el tratamiento de la ansiedad lo constituyeron
la asociación de los antidepresivos con las benzodiazepinas. (cuadro 17)

Posiblemente la explicación del mayor uso no sólo habrá que buscarla en el me-
joramiento de la ansiedad psíquica, sino en la mejoría clínica que las benzodiaze-
pinas ejercen sobre los fenómenos objetivos y subjetivos de los síntomas cardíacos.
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Si se tiene en cuenta que la variabilidad cardíaca (tiempo que existe en-
tre el espacio RR y la presión arterial sistólica) está regulada por los baro-
ceptores y ellos están influidos muy sensiblemente por los estados emotivos, el
dolor, la atención visual y el procesamiento emocional, y son las benzodiazepinas
las que disminuyen la sensibilidad de los mismos, podría 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 aurículas, vena cava, senos carotídeos y arco aórtico, que
regulan la presión arterial. Esta variabilidad es posible medirla a través de la on-
da pulsátil que se registra para cada latido desde un censor digital.

Este índice muestra diferencias entre sujetos normales y emocionales, en la
presión sistólica, en la frecuencia cardíaca y en la noradrenalina circulante.

El alprazolam y el clonazepam son los más comúnmente 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 o 12 mg al comienzo del tratamiento pueden aparecer
alteraciones en la precisión 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 pánico. (cuadro 18)

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-análisis, 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 año fren-
te a los placebos y también a través de las escalas de evaluación, no solamente la
de Hamilton, sino sobre la variabilidad en la escala de vida social de los pacien-
tes depresivos. (recreación, sueño, emociones, sociabilidad) (cuadro 20).

Existen fármacos de diferentes mecanismos de acción con eficaces efec-
tos ansiolíticos. (cuadro 21)

Además, los nuevos desarrollos permitirán abordar la depresión y la ansiedad
desde otras vías de abordaje neuroquímico como se observa en los cuadros 22 y 23.

Se pensaba que la neurotransmisión se realizaba por un código genético
preestablecido de manera fija, es decir, que no se actuaba sobre los neurotrans-
misores desde el punto de vista genético; sin embargo, Borodinsky demostró que
en las neuronas embriogénicas del sapo se puede alterar el código genético de los
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neurotransmisores según la toxicidad cálcica, sin que la neurona cambie su po-
tencialidad. Sigue en estudio, con resultados prometedores para la depresión, la
estimulación magnética transcraneal, que estimula el cerebro a través de im-
pulsos magnéticos y permite que se genere una energía que puede ser convulsi-
va o no convulsiva. Se está desarrollando más la estimulación no-convulsiva, ya
que hay estudios en fase III con buenos resultados.
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Conclusiones

1) ¿Existe evidencia médica de que los eventos estresantes inciden en
la aparición y mantenimiento de los trastornos mentales “clásicos” y los
“de última generación”?

Existe evidencia médica de que los eventos estresantes inciden en la aparición
y mantenimiento de trastornos mentales “clásicos” y los “de última generación
(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 aparición y/o desarrollo de los trastornos mentales?

Existe evidencia de mayor incidencia en la aparición 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 fenómenos traumáticos.

3) ¿Qué posibilidad terapéutica brindan los psicofármacos, teniendo en
cuenta la vulnerabilidad genética, el estrés y los cambios sociales actuales?

El tratamiento psicofarmacológico permite mejorar los síntomas clínicos por
ahora, modificando los neurotransmisores. Existe evidencia experimental de que
los transportadores (de Na, 5-HT, etc.) puedan modificar el código genético. Los
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psicofármacos pueden regular las cantidades neuroquímicas del aparato mental,
contribuyendo a la aparición del mundo representacional.

4) ¿Los estudios clínicos controlados (con sus respectivas escalas), que
se realizan en enfermos seleccionados, proporcionan suficiente eviden-
cia médica para su aplicabilidad a la psicofarmacología clínica?

Si bien los estudios clínicos demuestran evidencia terapéutica, ello no es sufi-
ciente. Las evidencias médicas no pueden ser trasladadas de manera automática
a la psiquiatría clínica “cotidiana”, sin una “traducción” adecuada para su apli-
cación práctica. Diagnóstico clínico y “escucha del paciente” son imprescindibles
para el uso precoz de los psicofármacos. Falta aún el desarrollo de estudios com-
parativos a largo plazo. De lograrse, la industria farmacéutica y el Estado (como
contralor), podrían contribuir al mejoramiento de la calidad en la vida mental de
la población.
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c2.

Agresividad y violencia. Aspectos neurobiológicos
y abordaje psicofarmacológico

PATRICIA FRIEDER

Introducción

La impulsividad, la agresividad y la violencia constituyen en la sociedad actual
un problema de salud pública 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 agresión 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 psiquiátricos. Existen mecanismos cerebrales que controlan
la impulsividad y comprender estos mecanismos permite diseñar las estrategias
adecuadas para tratar estas conductas inapropiadas.

Los objetivos de esta presentación son:
1) describir los mecanismos básicos de la neurobiología de la impulsividad y

la agresividad;
2) determinar cuándo la conducta impulsiva se vuelve patológica;
3) reseñar el tratamiento actual de la impulsividad-agresividad.

Definiciones

Agresividad:
Es una conducta hostil o amenazante para sí mismo, para otras personas u ob-

jetos, que puede ser:
- verbal (ruidos fuertes, gritos, maldiciones amenazas);
- vocal;

31Capítulo 2 |

Psico IV Actualización_02  12/08/2005  20:52  Page 31



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

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

- física contra sí 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 sí o para otros.

Violencia:
Ejercicio de la fuerza física para abusar o dañar a otra persona u objeto.

Agitación: 
Es una actividad motriz excesiva, asociada a un sentimiento de tensión 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 fría y generalmente no es el objeto de tratamiento psicofarmaco-
lógico, salvo cuando está asociada a ideas delirantes que generan agresión
premeditada (Ej. voces que le ordenan agredir a alguien), o impulsiva, que es
irracional y explosiva, y puede ser tratada con psicofármacos.

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

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

Finalmente, en todos los trastornos psiquiátricos puede aparecer la impulsivi-
dad como un síntoma predominante (cuadro 1):
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- en los trastornos del ánimo (manía, pero también en la depresión que lleva
al suicidio);

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

- en los trastornos del desarrollo, autismo, abuso de sustancias y alcohol;
- en la psicosis, específicamente en la esquizofrenia, en los trastornos por dé-

ficit atencionales, en los de conducta, en los de la alimentación y en los de
control de los impulsos.

Neurobiología de la conducta impulsiva

La iniciación de una conducta requiere un balance entre la generación de esa
conducta y la adaptación de la misma al contexto, y un screening o selección 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 amígdala y en otras
regiones cerebrales. La impulsividad ocurre cuando este proceso falla y lleva a
actos destructivos, como violencia y suicidio.

En realidad, ningún comportamiento es impulsivo en forma innata, puede ser
impulsivo o planeado, lo importante es la falta de reflexión o de considera-
ción por las consecuencias. Esto puede ocurrir porque el filtro esté defectuo-
so, o estando normal pero sobrecargado, debido a una sobrestimulación, 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 deliberación consciente, la elección de la conducta y final-
mente la acción.

Cuando este balance fracasa se actúa sin reflexionar, lo cual implica que la im-
pulsividad es el fracaso del balance entre generación 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 decisión 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 tenían que elegir entre una situa-
ción de riesgo -perder o ganar mucho-; antes de la elección consciente ya tenían
una respuesta anticipatoria registrada a través de los niveles medidos por la con-
ductancia cutánea, a diferencia de sujetos con lesión prefrontal, que no tenían es-
ta respuesta anticipatoria de la respuesta galvánica epidérmica.

Este estudio demostró que el screening inconsciente precede a la elección 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 pequeña recompensa inmediata a una mayor,
pero más tardía, y también como una incapacidad para conformar el comporta-
miento al contexto, retrasando la acción hasta que el contexto sea chequeado.
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Existen dimensiones desde la impulsividad de una conducta normal a una
patológica:

- rasgos impulsivos;
- síntomas 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 dañinos) y una esfera atencional (incapacidad para mantener una con-
ducta observadora).

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

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

- labilidad afectiva;
- impetuosidad;
- falta de orientación hacia el futuro;
- búsqueda de sensaciones;
- comportamientos arriesgados;
- extroversión;
- ausencia de precauciones.

El trastorno del control de los impulsos, según el DSM-IV, incluye los siguientes:

1) compras compulsivas;
2) juego patológico;
3) cleptomanía;
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4) tricotilomanía;
5) trastorno explosivo intermitente;
6) piromanía;
7) compulsiones sexuales.

Hay predominancias por género. Predominan en el sexo masculino el juego
patológico, el trastorno explosivo intermitente, la piromanía y las compulsiones
sexuales, y en las mujeres, la cleptomanía, la tricotilomanía, la autoinjuria, las
compras compulsivas, los atracones, etcétera. (cuadro 3)

Estos trastornos del control de los impulsos tienen en común que hay un fra-
caso en resistir un impulso o tendencia que puede ser dañina para sí y para los
otros. Antes del acto hay una sensación incrementada de tensión; durante el ac-
to hay una experiencia de placer, de gratificación 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 simultáneamente. Por ejemplo, el juego pa-
tológico está asociado al abuso de sustancias y alcohol (9 al 15 %); la cleptoma-
nía a la bulimia nerviosa; la agresión al uso de sustancias; la tricotilomanía a los
trastornos de la alimentación.

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

También lo considera desde un modelo dimensional que comienza desde lo
más compulsivo a lo más impulsivo. En un polo habría una sobrestimación del
daño (como se observa en los trastornos obsesivo-compulsivos, la dismorfofobia,
la hipocondría) y en el otro una subestimación del daño, como se observa en las
personalidades antisociales, borderline, compulsiones sexuales, juego patológico,
cleptomanía. (cuadro 5)
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¿Cuáles son los factores que contribuyen a la generación de la impulsividad y la agresividad? 
Factores genéticos, del medio ambiente, los trastornos psiquiátricos y el abu-

so de sustancias.
Los factores genéticos que se han estudiado están 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 triptófano-hi-
droxilasa y en la tiroxina-hidroxilasa, que son los precursores de la síntesis de la
serotonina y de las catecolaminas. Hay polimorfismos genéticos asociados a un
aumento de violencia, agresividad e impulsividad.
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Neuroquímica de la agresividad

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

Existen dos tipos de óxido nítrico sintetasa, la neuronal y la endotelial. La
primera está asociada con un aumento de la agresividad y la segunda con una
disminución.

La vasopresina está asociada a aumentos de la agresividad y la fluoxetina blo-
quearía esta acción.

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

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

Existe numerosa evidencia que demuestra que cuando la serotonina está 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 disminución de la serotonina se asocia a un aumento de la impulsi-
vidad, en parte relacionada con la inhibición que produce la serotonina sobre la
función dopaminérgica, que es en definitiva quién produce la iniciación y la ac-
tivación de las conductas.

El incremento de las catecolaminas, tanto de la función noradrenérgica cuan-
to de la dopaminérgica, se encuentra asociado con el aumento de la impulsivi-
dad como estado, que se observa tanto en el síndrome maníaco como con el uso
de estimulantes. También estarían aumentadas en el juego patológico.

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

Existen casos en que la estimulación aislada del GABA-A puede incrementar
la impulsividad al disminuir la atención. Ello se observa, fundamentalmente, con
el uso del alcohol y las benzodiazepinas, los llamados efectos paradojales de
las benzodiazepinas, generalmente descriptos en niños, pacientes añosos y pa-
cientes con deterioro orgánico. Es decir, que normalmente el GABA tiene una
acción 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 actúa en la activación de las conductas y debe ser inhibida por
la serotonina;

- los aminoácidos excitatorios deben ser contrarrestados por el GABA.
- cuando este equilibrio no se logra, aparecen las conductas impulsivas. En ni-

ños con trastornos por déficit atencional cuando se les mejora la atencionalidad,
a través de los fármacos noradrenérgicos y dopaminérgicos, disminuye la impul-
sividad. (cuadro 7) 

¿Cuáles son las áreas cerebrales que tienen que se asocian a la iniciación de las conductas?
1) desde el área tegmental ventral se proyecta la inervación dopaminérgica;
1) desde el locus coeruleus la inervación noradrenérgica;
2) desde el hipotálamo lateral se regulan las conductas de estimulación del apetito;
3) se considera al núcleo accumbens el centro de recompensa; y 
4) se considera al núcleo caudado estar involucrado en la iniciación y timming

de las conductas.
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Las áreas que intervienen en la regulación, la inhibición, el screening de la
conducta se relacionan, fundamentalmente, con la inervación serotoninérgica a
partir del núcleo del rafe.

La corteza prefrontal actúa en el filtrado e inhibición de las conductas y el hi-
potálamo ventral en la inhibición de conductas del apetito. El cíngulo anterior re-
gula la atención.

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

Existe una importante correlación con la impulsividad de los padres y
son factores de riesgo, del incremento de la agresividad, las situaciones
traumáticas, el abuso temprano y la exposición 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 psiquiátricos. (cuadro 8)

Los pacientes psiquiátricos 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 depresión y alcoholismo con una pobla-
ción depresiva pero no-alcohólica los primeros presentan un incremento despro-
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porcionado de las tendencias suicidas e impulsivas, existiendo una importante
correlación entre impulsividad, suicidio y abuso de sustancias.

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

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

En los adolescentes delincuentes hay una alta prevalencia de trastornos psi-
quiátricos, trastornos de conducta, trastornos por abuso de sustancias, trastornos
de ansiedad y del ánimo.

Tratamiento de la agresividad-impulsividad

Para el tratamiento hay que determinar primero la etiología orgánica o psico-
lógica que contribuye a la agresión, delinear el contexto biopsicosocial en que
ocurre la conducta y considerar un tratamiento de abordaje múltiple, que impli-
can estrategias psicofarmacológicas y psicosociales (cuadros 10 y 11).

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

El objetivo del tratamiento consiste en:

- disminuir la activación excesiva;
- reforzar la inhibición conductual que está fracasando;
- disminuir o prevenir la sobrestimulación:
- tratar, cuando se pueda, los trastornos subyacentes.
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Se debe recordar que la respuesta de la conducta impulsiva a los fármacos es
similar independientemente del diagnóstico de la enfermedad, lo que implica que
pueden utilizarse diversos fármacos con propiedades antiagresivas y antiimpulsi-
vas, y combinarlos entre sí.

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 psicofármacos que aumenten el sistema inhibitorio y
antagonicen a los sistemas activadores. (cuadro 12)

Los fármacos con acción antiagresiva y antiimpulsiva se detallan en el cuadro 13.
Cuando es posible hacer el diagnóstico adecuado del trastorno subyacente, se

utilizarán los tratamientos específicos. (cuadro 14)
Existen numerosos estudios doble ciego que avalan la eficacia de los diferen-

tes fármacos. (cuadros 15 y 16)
El litio fue el primer fármaco del que se describió un efecto específico, no se-

dativo, sobre la impulsividad y fue estudiado en un amplio rango de diagnósticos
y situaciones, desde prisioneros a pacientes con trastornos de conducta, con gran
efectividad. Actuaría incrementando la actividad serotoninérgica.
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Los inhibidores selectivos de la recaptación de la serotonina (IRSS),
son los fármacos más comúnmente 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 antipsicóticos- en la esquizofrenia.

Los antiepilépticos actuarían en el balance del GABA y los aminoácidos ex-
citatorios a favor del GABA, protegiendo contra la sobrestimulación, y cuando
la agresividad está asociada a las convulsiones, elevando el umbral convulsivo.

El valproato es el más utilizado y han aparecido estudios con topiramato en
juego patológico y en trastornos de la alimentación. La carbamazepina se uti-
liza fundamentalmente en traumatismos de cráneo o en la agresividad neuroló-
gica, al igual que la fenitoína.También hay estudios recientes con lamotrigina.

Los antipsicóticos son un grupo de fármacos con gran efectividad para re-
ducir la sobrestimulación y se consideran útiles en un amplio rango de patolo-
gías, generalmente asociadas a la psicosis o manía.

El uso de antipsicóticos convencionales es más limitado, por sus efectos ex-
trapiramidales, disquinesias tardías y empeoramiento de la agresividad por aca-
tisia. En la actualidad se utilizan fundamentalmente los antipsicóticos atípicos,
por su mayor eficacia antiagresiva. Existen algunos antipsicóticos atípicos en so-
lución 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 disminución de la impulsividad y de la actuación suicida
en este tipo de pacientes.
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La naltrexona se está usando para la dependencia alcohólica y el bloqueo de
los efectos de los opiáceos en el juego patológico, la autoagresividad, las compul-
siones sexuales y la cleptomanía, pero aún hay pocos estudios sobre esta droga.

Conclusiones
La impulsividad, la agresión y la violencia constituyen en la sociedad actual un

problema muy severo de salud pública y de amenaza a la seguridad; están pre-
sentes en una amplia gama de trastornos psiquiátricos como un síntoma, un sín-
drome, un polo del espectro compulsivo-impulsivo.

Los neurotransmisores que están involucrados serían 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 ningún psicofármaco puede reducir los efectos de una fami-
lia o un ambiente adverso, hogares caóticos y grave psicopatología parental; la enferme-
dad social no puede ser tratada con psicofármacos”.
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c3.

De la perturbación psíquica a la adaptación: 
neurobiología de la Resiliencia

SERGIO GUALA

Introducción

Resiliencia es un término que proviene del latín (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 física ha sido la primera ciencia en tratar
la resiliencia, al estudiar objetos que siendo sometidos a diferentes presiones te-
nían la capacidad de no deformarse ni destruirse y de volver a su estado inicial,
conservando sus particularidades y características generales. (cuadro 1) 

Posteriormente fue la biología la ciencia que también ingresó este término en
de su glosario; es así que la biología celular observó que ciertas células poseían
características resilientes para defenderse de agentes bacterianos y agentes proa-
poptóticos. Dichas células, en vez de comenzar con el viaje de alteración intraci-
toplasmática, postmembrana e interferir en sus procesos intranucleares o
simplemente destruirse, poseían capacidad resiliente en defensa de su organiza-
ción general.

Finalmente, el término resiliencia llega a la psicología y a la psiquiatría con una
transpolación lícita, preguntándose que tenían en común -con los objetos resi-
lientes estudiados por la física o con las células resilientes estudiadas por la bio-
logía- aquellas personas que aún sufriendo catástrofes, eventos estresantes,
situaciones traumáticas (ex combatientes, duelos múltiples, violaciones, sobrevi-
vientes en campo de concentración), eran capaces de adaptarse y responder a la
situación contextual con un buen nivel operativo. No generando traumas ni es-
tados depresivos mayores y no sólo no deformarse, sino aún utilizar estas expe-
riencias para aprender y salir fortalecido.
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La definición 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 ella y resultar fortalecido”.

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

Resiliencia y estrés decisional

Con relación a las situaciones de estrés, debería 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., Japón, Grecia, Suecia y Australia demostró que
a menor jerarquía laboral menor es el tiempo de vida. Es decir, que los jefes, que
toman decisiones complejas, viven más que los empleados que actúan sobre las
decisiones simples. El promedio de vida es 4 veces superior entre los que logran
un doctorado sobre los que ameritan una maestría.

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

Vale decir, que los sujetos con un pensamiento coherente son más 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 observó que el 30% de re-
ducción de la mortalidad global (accidentes cerebrovasculares, enfermedades car-
diovasculares y cáncer) era entre los individuos con mayor coherencia y resiliencia.

La hipótesis sería 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 neuroquímicas en el cerebro.

En un trabajo denominado “La construcción social del cerebro” se establece
que la calidad de vida, el tipo de entrenamiento, la calidad de pensamiento y de
construcción social del cerebro con relación al contexto y al medio ambiente de-
fine psiconeurobiológicamente 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 jerarquía 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 consolidación del efecto traumático, esto es,
que cuando hay un efecto traumático hace que el individuo sea vulnerable y au-
mente la consolidación y el recall: es decir, la repetición del pensamiento trau-
mático. Este sujeto va a tener un pensamiento intrusivo alto. Luego aumentará la
reconsolidación; de esta forma va a repetir y vivir permanentemente dentro del
recuerdo de la experiencia traumática. 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 consolidación de memoria traumática. Des-
de el punto de vista clínico esto reduciría la capacidad de consolidar el trauma y
aumentar la probabilidad de que el paciente no viva en el recuerdo traumático.
(cuadros 2 y 3)

Respecto a la diferenciación neurobiológica del sujeto proresiliente con rela-
ción al sujeto no-resiliente se considera que el sujeto con baja resiliencia posee
una alta reconsolidación (alta call memory). Esta call memory se define por la can-
tidad de repetición de la memoria traumática, es decir, las veces que este sujeto ac-
tiva la central del trauma para recordar el evento traumático en forma consciente.

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

Esta reactivación de la memoria traumática genera un encendido autónomo de
las regiones cerebrales que procesan la vigilancia y la evocación traumática, como
son los núcleos de la amígdala, el locus coeruleus, el hipocampo y el neocórtex.
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Este proceso no es voluntario y mantiene asociada la cognición al trauma, en
forma más o menos permanente, generando a mediano plazo, aumento de vul-
nerabilidad.

El sujeto con resiliencia tiene baja reconsolidación con un almacenamiento trau-
mático reversible, es decir, que no almacena el trauma y puede refocalizar.Además,
posee extinción traumática facilitada, que permite la recognición focalizada y evita
pensamientos dentro de la red traumática; clínicamente no vive del recuerdo.

En síntesis, el sujeto con baja resiliencia posee alta reconsolidación, aumento
del recall, de la descarga autonómica (autonomic hyperarousal), fenómenos de
reacción múltiple, flashback y cognición asociada al trauma.

Neuroquímica y resiliencia

El cortisol está relacionado con el aumento de la vigilancia, de la atención fo-
cal y de la hiperestimulación, asociado con la disminución del crecimiento y de
la reproducción, como así también de la respuesta inmune. (cuadro 4)

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

Respecto de los esteroides gonadales, la testosterona mejora la cognición y es
proresiliente al facilitar los pensamientos asertivos.
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Sin embargo, en algunos estudios se observó que sujetos bajo situaciones de
estrés tenían menor tasa de testosterona. Si el sujeto tiene menor pensamiento
asertivo, por vía de la disminución de la testosterona, va a tener menor capaci-
dad de concentrarse en el pensamiento creativo o en el pensamiento lateral o en
la búsqueda de soluciones. Desde el punto de vista clínico este sujeto quedaría
con menores posibilidades de recursos o de utilización de sus recursos. El colap-
so sobre el pensamiento asertivo podría inducirlo a volver a procesar la memoria
traumática.

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 situación casi traumática), 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 estímulo estre-
sante pero luego, al cesar dicho estímulo, no se recupera, quedando anormal-
mente baja y sin readaptación biológica compensatoria.

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

Este hecho podría explicar lo que es frecuentemente observado en la clínica:
que sujetos recientemente estresados poseen bajo pensamiento asertivo, tenden-
cia a repetición de esquemas, baja creatividad en el pensamiento y disfunción se-
xual. La explicación bien podría estar ligada a una disminución de la
testosterona, que no llega a recuperar su concentración normal, aun habiendo ce-
sado el estímulo estresante.

Con relación a la dehidroepiandrosterona (DHEA), es sintetizada en el eje
suprarrenales-gonadas y en el cerebro. Es conocida su acción de protección cardio-
vascular y de disminución del colesterol. Ejerce una acción proresiliente inhibien-
do la sobrexpresión de glucocorticoides y de glutamato.Algunos autores reconocen
su función en la reducción de la vulnerabilidad biológica general cerebral.

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

La acción central de la galanina se ejerce en las regiones prefrontal, hipocam-
po, hipotálamo, amígdala y locus coeruleus. Se ha demostrado su acción prore-
siliente ejercida, presumiblemente, a través de la inhibición de la sobrexpresión
de glutamato. (cuadro 5) 
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El neuropéptido Y (NPY) favorece la reducción de la sintomatología en
PTSD (depresión, ansiedad y en el aprendizaje del miedo condicionado (fair
condition). Este es uno de los sustratos de mayor expresión y de mayor estudio
con relación a la resiliencia.

El NPY, a través del receptor en el hipotálamo, es resiliente para depresión mayor, en
amígdala a través del receptor Y1 y en el hipocampo para memoria y miedo (cuadro 6)

Es resiliente en receptor 1 para amígdala, 1 y 2 en locus coeruleus para alar-
ma y pánico. 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 alteración genética) con sobrexpresión del NPY, modifican el
patrón de comportamiento. Se utilizó la muestra y se evaluó la respuesta al estrés.

El ratón que está con una sobrexpresión del NPY tiene menor reacción al es-
trés que el ratón que no la tiene, es decir, que a mayor NPY menor reacción al
estrés; el ratón que ha sido modificado genéticamente es más proresiliente.

Los eventos tempranos tales como las experiencias estresantes, traumáticas, las
separaciones traumáticas, la deprivación materna, alteran el factor NPY. Los ra-
tones Fawn-Headed, que son los más estudiados para medir el miedo, tienen una
alteración de vulnerabilidad, son prodepresivos y provulnerables. Estos ratones
poseen una migración alterada con dificultad de concentración de NPY, poseen
bajo NPY y se infiere que esta disminución podría aumentar su vulnerabilidad.

Con relación a las técnicas de exposición utilizadas por la psicología cogniti-
va, éstas demuestran ser factor estimulante de la resiliencia. Se podría inferir que
el aumento del neuropéptido Y secundario a las técnicas de exposición gradual
modificaría 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 GSK3ß. El efecto antiresiliencia estaría
determinado por: disminución de resiliencia celular, supresión de factores de
transcripción (TF), disminución de neurogénesis y disminución del volumen del
hipotálamo, hipocampo, área líbica-talámica y córtico-estratial. (cuadro 7)

Tanto el ácido valproico como el litio han demostrado acción farmacológi-
ca anti-GSK3ß. (cuadros 8 y 9)

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

1. aumento de BCL2;
2. disminución de GSK3ß;
3. aumento de MAP que secundariamente aumenta factores AP1 (que forma

parte de la familia de factores de transcripción);
4. aumento de ERK-ELK (factores de transcripción) responsables secunda-

riamente de promover aumento de NGF-BDNF (factores de crecimiento);
5. aumento de ERK que vía TrK (beta) produce crecimiento y diferenciación

neural.
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Con relación al litio el factor proresiliencia está determinado por aumento del
NAA (N-Acetil-Aspartato). La disminución del NAA es perjudicial, porque pro-
voca disminución del oxígeno mitocondrial y disminución de ATP.

Otros factores proresilientes del litio son el aumento del BDNF (crucial pro-
motor de sobrevida celular vía ACT-MAP-CREB-AKT-AMPc), disminución de
1 ß (IL-1 ß), citoquina que induce disminución de LTP (Long Term Potentia-
ton), disminución de PKC y de GSK3.

Resiliencia y cáncer

Cuándo un paciente está con una enfermedad oncológica, ¿qué es lo que lo
traumatiza para ser poco resiliente? 

El primer disparador es el diagnóstico, el segundo el tratamiento y el tercero, los
pensamientos intrusivos (recaída, tratamiento, diagnóstico, períodos de remisión, 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 más espirituales, se fortifican, se humanizan, logran reconocimiento hacia
todos los demás y están más agradecidos por vivir.

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

En cambio los pacientes no-resilientes tienen aumento de pensamiento in-
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trusivo, incertidumbre, pesimismo, incredulidad, parálisis y abatimiento. Estos
pacientes deben ser tratados rápidamente con terapia cognitiva especializada en
psicooncología y con psicofármacos. La evidencia es que los antidepresivos de-
sinhibitorios, los estimulantes, los ansiolíticos, los hipnóticos y los analgésicos son
elementos fundamentales para ayudar al paciente.

Con relación a los estudios sobre resiliencia y cáncer la pregunta fundamental
en la investigación es: ¿por qué algunos pacientes se muestran con alta resiliencia,mien-
tras que otros se muestran altamente vulnerables, con depresión mayor y ansiedad gene-
ralizada severa?

Se observó que los primeros impactos los constituyen el recibir el diagnóstico
y los tratamientos (en particular los agresivos). Parry demostró el impacto del
nuevo lenguaje y la terminología a la que el paciente tiene que acostumbrarse, ta-
les como las amenazas, el período de remisión, de recurrencia, de recaída, de qui-
mioterapia, de radioterapia, de cirugía, etcétera.

En general, estos términos se usan en forma cotidiana, casi automática, 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 oncológica y, peor aún, algunas veces -sin evidencia-
los pacientes escuchan de sus propios terapeutas que se han generado un cáncer.

En primer lugar esto tiene para el paciente un efecto antiresiliente y devastador,
ya que genera altísimos pensamientos intrusivos de autoindignación y de culpa. Por
otra parte, no existen trabajos de calidad A1 (con evidencia doble ciego) que ha-
yan demostrado alguna vez que factores psicológicos hayan sido directamente aso-
ciados con un aumento de riesgo de desarrollo de la enfermedad oncológica.

Con relación a padres de hijos con cáncer, Dockerty observó que un porcentaje
estadístico altamente significativo de padres de hijos con enfermedad oncológica han
desarrollado buena resiliencia, si bien sostienen que han recibido un brutal impac-
to. Frecuentemente esta noticia en si misma generó reacciones de unidad y lucha.

Algo similar ocurre en matrimonios donde uno de los cónyuges padece cáncer. El
pensamiento vulgar o la opinión 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 estadística demuestra lo contrario.

Frecuentemente los familiares o las parejas se encuentran con un espacio de
alta generosidad y solidaridad, y desarrollan los más profundos sentimientos de
valoración por la vida. Las encuestas abiertas anónimas han demostrado no sólo
ser un factor de cohesión sino, además, un momento de reflexión y de reconsi-
deración de lo que es la vida, y de la importancia que tienen los pequeños mati-
ces que antes no eran tenidos en cuenta.

En definitiva, lo que demuestra la evidencia científica es que la ame-
naza a la resiliencia es básicamente para el paciente oncológico y no tan-
to para sus familiares.

57Capítulo 3 |

Psico IV Actualización_02  12/08/2005  20:52  Page 57



Psiconeurobiología del abordaje múltiple del paciente oncológico

El paciente oncológico es un paciente de alta complejidad desde el punto de
vista psicobiofármacosocial. Frecuentemente se utiliza la expresión “hay que
contenerlo”; sin embargo, esta expresión encierra un concepto abstracto y en ge-
neral no bien definido. Los estudios de Lechner son contundentes en la necesi-
dad de la atención psicológica y psicofarmacológica del paciente oncológico, que
debe ser:

■■  en equipo, no individual;
■■  dinámica, no estática;
■■  intervensionista, no pasiva. (basada en la mejor decisión para la atención del

paciente individual y no en la contención emocional abstracta)
■■  con estrategia terapéutica basada en el abordaje múltiple.
El paciente oncológico tiene, en realidad, su resiliencia amenazada y hay fac-

tores proresilientes que fueron estudiados según sus palabras claves:

■■  optimismo
■■  aprovechamiento
■■  espiritualidad
■■  fortificación
■■  humanización
■■  reconocimiento

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

■■  incertidumbre
■■  pesimismo
■■  parálisis
■■  abatimiento.
■■  futuro
■■  recaída
■■  recurrencia

Los conocimientos sobre la neurobiología de la cognición permiten saber que
la amígdala, el hipocampo, como así también otras regiones asociadas a la me-
moria del miedo, funcionan a través de estímulos.

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

La intervención psicofarmacológica para controlar estos desajustes y para que
los estímulos precipitantes adquieran menor impacto es, específicamente, lo que
el consenso de los expertos y las observaciones de los centros especializados en
psicooncología recomiendan.

De esta forma, se puede promover resiliencia a través de un abordaje adecua-
do a nivel psicocognitivo y psicofarmacológico. Los ansiolíticos, los estimulantes,
los antidepresivos, los hipnóticos, los analgésicos (AINES, derivados opiodes)
forman parte de un arsenal eficaz en el abordaje del paciente oncológico. Toda
acción psicoterapeútica o psicofarmacológica que interfiera el aumento y la repe-
tición 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 cognición y psicoterapia revelan que la incertidum-
bre es un factor generador de estrés. El paciente oncológico básicamente está 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 psicofármacos. (cuadro 10 y 11)
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Interacciones oncopsicofarmacológicas

El abordaje psicofarmacológico del paciente oncológico requiere especifici-
dad. En general, el abordaje psicofarmacológico del paciente oncológico se rea-
liza en forma empírica; no se realiza o se lleva adelante con sobremedicación.

Es frecuente que el paciente oncológico se encuentre en un esquema terapéutico
con: interferón, citarabina, antibióticos específicos, tamoxifeno, AINES, derivados
morfínicos, derivados de interleuquinas, prácticas quirúrgicas,TENS, bloqueos radi-
culares, etc.Todo ello produce temor de medicar con psicofármacos y los trabajos de
investigación demuestran que aun los pacientes que podrían beneficiarse con éstos
no logran recibirlos, por una actitud demasiado prudente por parte del especialista.

Es cierto que podrían existir ciertas combinaciones entre fármacos oncológi-
cos y psicofármacos que generasen interacciones no deseables. Una adecuada
protocolización evitaría riesgos y sumaría beneficios.

Las interacciones entre grupos de drogas dependen de factores de inhibición
metabólica, de potenciación de una sobre la otra, por los mecanismos post mem-
brana, etc. Algunas drogas oncológicas como algunos psicofármacos 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 psicofármacos. (cuadro 12)
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El grupo antidepresivo, tanto IRSS como duales, ha demostrado eficacia en el
paciente oncológico para los siguientes usos:

■■  depresión ansiosa 
■■  disminución de pensamiento automático e intrusivo
■■  potenciación analgésica
■■  antiemético
■■  antianoréxico
■■  mejoramiento de la compliance para quimioterapia y otras prácticas
■■  tratamiento de los hot flashes
■■  mejoramiento del sueño

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

■■  depresión ansiosa
■■  pensamiento automático intrusivo
■■  síndrome de hiperalerta
■■  síndrome oposicionista desafiante
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■■  potenciación analgésica
■■  mejoramiento del sueño

El grupo de anticíclicos y anticonvulsionantes tiene una indicación mucho más
restringida; sin embargo, su utilización en forma específica puede producir enor-
mes beneficios. Este grupo ha demostrado eficacia en las siguientes situaciones:

■■  existencia de trastorno bipolar previo o en combinación con enfermedad oncológica
■■  disminución de la impulsibilidad
■■  potenciación analgésica
■■  hipo incoercible 
■■  mejoramiento del sueño

Con relación a los tres grupos expuestos, las guías de calidad recomiendan al-
ta especificidad para el grupo tratante y extrema vigilancia psicofarmacológica.

Con relación a los psicofármacos y la enfermedad hematooncológica los tra-
bajos de la escuela alemana observaron que este tipo de paciente posee un sín-
drome anémico, fatigado y exhausto (AFE, anemic, fatigated, exhausted).

Los pacientes hematooncológicos en los estadios III y IV aparecen con frecuen-
cia fatigados, anémicos, abatidos, con pérdida de interés, pérdida de atención, in-
somnio, náuseas, vómitos, síndromes febriles, perplejos y exhaustos. (cuadro 13)
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Los fármacos de utilidad son:

■■  imipramina
■■  mianserina
■■  IRSS
■■  duales
■■  pemolina
■■  metilfedinato

Psicooncología basada en el estadio

La evidencia demuestra que en el paciente oncológico desde el punto de vis-
ta psicobiofarmacológico debe ser protocolizada según el estadio del paciente on-
cológico. (cuadro 13) 

Lechner, en el año 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 oncológica:

1. el estadio I corresponde al momento del diagnóstico;
2. el estadio II, que comienza luego del final del primer esquema terapéutico

(este período 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
recaída);

3. el estadio III se inicia con la aparición de la recaída o reaparición de la en-
fermedad;

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

Estadio I
En este estadio la reacción estresante es de alto impacto. La mejor evidencia

respecto de la terapéutica a seguir resulta ser la psicoeducación dada tanto por el
oncólogo, como así también por la asistencia psicoterapéutica.

La psicoterapia basada en la información vicariante se muestra como más útil
en estos pacientes. Desde el aspecto psicoterapéutico la información de lo que
ocurre a otros pacientes con su mismo diagnóstico puede ser un factor altamen-
te eficaz como técnica de reducción del estrés.

En este estadio los psicofármacos ansiolíticos pueden ser de gran utilidad;
también se consideran útiles los antidepresivos en el paciente con una desadap-
tación funcional.

Estadio II
En este estadio los estudios internacionales demuestran que podría estar de-

terminado por lo que se conoce como secuela positiva; es cuando el paciente al-
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canza una adaptación adecuada, se encuentra compensado y con signos de resi-
liencia positiva, esperanza y optimismo.

En este estadio está contraindicada la psicoterapia revisionista y la recomen-
dación es no insistir con que el paciente realice psicoterapia ni consuma psico-
fármacos.

Obviamente, si en este periodo se hiciese presente algún trastorno de ansie-
dad o del ánimo deberá ser tratado. Sin embargo, la situación vital del sujeto y
de su familia puede verse modificada para bien durante el estadio II. Sentimien-
tos de plenitud, trascendencia, espiritualidad, generosidad y afectividad son de
aparición frecuente. El paciente en este período 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 cambió y que hoy
aprovecha cada minuto de la vida. Con actitud empírica y poco científica 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 cáncer",
“¿por qué se hizo un cáncer?”, “¿con que asocia el cáncer?”, etcétera.

Estas intervenciones terapéuticas no están aconsejadas, sino que están con-
traindicadas, ya que han de provocar el fenómeno de recall o permanente retor-
no a la situación traumática, pudiendo provocar el encendido de la red
neurobiológica del miedo, generando ansiedad y promoviendo consolidación del
trauma.

En síntesis, si el paciente se muestra resiliente debe repetarse esta homeosta-
sis entre la información traumática y la capacidad de acomodación, absorción y
adaptación favorable del paciente.

Estadio III
En este estadio, lamentablemente, la situación cambia respecto del estadio II.

Este período se inicia cuando aparece enfermedad a distancia, luego de un pe-
riodo libre de enfermedad. Son frecuentes sentimientos de desesperación, futu-
ro catastrófico, hiperalarma, hipervigilancia, depresión, ansiedad, hostilidad,
incertidumbre, sensación de descontrol y pérdida de actitud resiliente. En los es-
tudios se informa que el tipo de estrés es máximo, alcanzando el puntaje de es-
trés extremo. El tipo de reacción es de “alto impacto”.

La psicoterapia cognitiva orientada a modelos de adaptación al estrés y el
abordaje psicofarmacológico, orientado a yugular los síntomas 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 depresión-ansiedad.

Tanto los antidepresivos duales como los IRSS han sido informados como úti-
les para mejorar la adherencia al tratamiento. En este período se vuelven necesa-
rios y fundamentales.
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Palabras como recaída, reaparición de la enfermedad, enfermedad a distancia,
metástasis, 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 combinación de IRSS y ansiolíticos
es objetivamente útil. Es poco aconsejable el uso de antidepresivos sólo como
monoterapia, ya que frecuentemente es necesaria para yugular los procesos de
ansiedad la asociación con ansiolíticos específicos.

La forma clínica de la ansiedad, para estos pacientes, suele caracterizarse por
picos durante el día, de aparición espontánea. Los hipnóticos resultan eficaces
para el tratamiento de las disomnias.

La hipervigilancia diurna genera modificaciones glucocorticoideas y catecola-
minérgicas que hacen difícil el apagado o turn-off necesario para la consolidación
del sueño.

Estadio IV
Este estadio está relacionado con el paciente terminal. La reacción al estrés

descrita es de fatiga, abatimiento, ansiedad y depresión. Es frecuente la presen-
cia de situaciones médicas tales como dolor, anorexia, fiebre, alteraciones del me-
dio interno. (hematológicas, renales, hepáticas, pulmonares, etc.) 

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

Los antidepresivos, los ansiolíticos y los anticonvulsivantes resultan útiles pa-
ra potenciar los analgésicos. Sin embargo, esto debe realizarse con suma vigilan-
cia y por un equipo experto. La interacción de la terapéutica oncológica, la
terapéutica del dolor y el abordaje psicofarmacológico debe estar orquestada con
alta precisión.

La interacción medicamentosa es una variable a controlar. Como ya se seña-
ló, los psicofármacos pueden también ser de utilidad para antagonizar los efec-
tos secundarios de procedimientos oncológicos o quirúrgicos. Los antidepresivos
desinhibitorios pueden resultar útiles para el paciente exhausto. Algunos autores
proponen también el uso de psicoestimulantes, dado el escaso tiempo de manio-
bra y la necesidad de contar rápidamente con una respuesta favorable.

Los efectos colaterales más frecuentes se presentan en general por interacción
farmacológica. Es así que la somnolencia diurna, la hipersomnia, el abatimiento
psicomotriz, la constipación, la boca seca, la alteración de la marcha, pueden ser
indicadores de interacción cruzada con drogas oncológicas o las utilizadas para
el tratamiento del dolor. (aines, derivados opiodes)

Con relación a la mianserina, se ha mostrado eficaz en el paciente oncológico,
tanto para inducir el sueño como también para la aplicación clínica de su efecto
secundario, como es el aumento de peso.

La mirtazapina está indicada para yugular procesos de ansiedad e inducción
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del sueño y además posee efecto antiemético y aumento del apetito y peso. Con
relación a la venlafaxina, además de su utilidad clínica en el espectro depresivo
ansioso, es eficaz para el control de los hot-flashes producidos por procedimien-
tos oncológicos.

Respecto a los ansiolíticos, los de vida media prolongada pueden llegar a pro-
ducir somnolencia diurna por interacción con el uso de derivados morfínicos.

Por su parte, los ansiolíticos de vida media corta podrían desproteger al pa-
ciente durante el día y promover reacciones de angustia interdosis. Por tal moti-
vo la indicación se realizará de acuerdo a la mejor elección, según la situación 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
carácter trascendental en la asistencia de un paciente terminal, a quien se lo de-
be acompañar, hasta el final de su vida, manteniendo la mayor dignidad y la me-
jor calidad de vida, ya que en nuestras manos está - en gran parte - cómo serán
sus últimos minutos.
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c4.

Avances en genética y terapéutica 
en la enfermedad de Parkinson

OSCAR S. GERSHANIK

Genética

La enfermedad de Parkinson (EP) se define clásicamente como una enferme-
dad neurodegenerativa, de curso progresivo, de etiología desconocida, caracteriza-
da por un síndrome clínico (bradicinesia, temblor, rigidez y cambios posturales),
cuya patofisiología depende de una pérdida neuronal dopaminérgica con denerva-
ción nigroestriatal, déficit de dopamina y patología caracterizada por pérdida neu-
ronal regional específica y presencia de cuerpos de inclusión citoplasmáticos
(cuerpos de Lewy), con respuesta terapéutica característica a la levodopa.

El posible origen genético de la misma ha sido un tema de discusión 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 hipótesis fue abandonada en parte desde la introducción de teorías etio-
lógicas tóxico-ambientales que surgieron frente al hallazgo de casos de parkinso-
nismo indistinguibles de la enfermedad idiopática, causados por la exposición a
fármacos de adicción contaminados con una sustancia denominada metil-fenil
tetrahidropiridina (MPTP). (2) 

El MPTP conducía a una muerte neuronal dopaminérgica altamente selecti-
va, a través de mecanismos de oxidación y de daño mitocondrial factores éstos
que, a través de evidencias tanto directas como indirectas, se sabía participaban
en la patogénesis de la enfermedad idiopática.

Sin embargo, diversos autores mantuvieron su interés en la exploración de la
hipótesis genética, ya que indudablemente los estudios epidemiológicos demos-
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traban la existencia de un número importante de casos con clara carga familiar.
Estudios realizados en mellizos hetero y homocigotos no resultaron concluyentes
para apoyar esta hipótesis. Recién en 1997, con el hallazgo de mutaciones en el
gen codificante de la alfa-sinucleína en formas autosómicas dominantes de la en-
fermedad, comenzó una nueva era de desarrollo vertiginoso, que dio nuevamen-
te sustento a la hipótesis etiológica genética de la enfermedad de Parkinson. (3)

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

Este hallazgo permitió vincular esta forma genéticamente determinada de la
enfermedad con el resto de los casos presuntamente esporádicos, asumiendo así
que podían 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
hipótesis de que la misma es, en realidad, un fenotipo común de una entidad
etiopatogénicamente heterogénea.

Este nuevo concepto permitiría, a priori, comprender la diversidad en la clíni-
ca, evolución, pronóstico y respuesta terapéutica de los pacientes portadores, de
lo que hasta ahora se entendía como una enfermedad única y específica.

Por otra parte, el análisis de los mecanismos patogénicos vinculados a las dis-
tintas mutaciones identificadas ha permitido esbozar una hipótesis 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 idiopático o EP estaría conformado por:

Formas esporádicas
Podrían corresponder a formas no genéticas, producto de determinantes tan-

to endógenos cuanto exógenos, o que se tratase de formas cuya modalidad de
transmisión hereditaria fuese poligénica o no-mendeliana, haciendo difícil su
identificación como debidas a factores genéticos.

Formas hereditarias
Formas monogénicas, correspondiendo tanto a loci genéticos identificados o

a genes cuya mutación ya ha sido determinada. (cuadro1)
En las formas denominadas PARK 1, PARK 2, PARK 4, PARK 5, PARK 6,

PARK7 y PARK 8 se ha podido, no sólo identificar el gen involucrado, sino tam-
bién a la proteína 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 sólo existe una sustitución de una base por otra (A53T,
A30P y G46L). (5,6) 
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La proteína alfa-sinucleína, codificada por este gen, es una proteína de 140
aminoácidos, 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 Ubicación Proteína Patrón de Cuerpos de Lewy
cromosómica transmisión

PARK 1 4q21 _-sinucleína AD SI

PARK 2 6q25.2-q27 Parkina AR Mayoritariamente NO

PARK 3 2p13 Desconocida AD SI

PARK 4 4p15 Alfa-sinucleína AD SI

PARK 5 4p14 UCH-L1 AD ¿?

PARK 6 1p36-p35 PINK-1 AR ¿?

PARK 7 1p36 DJ-1 AR ¿?

PARK 8 12p11.2-q13.1Dardarina AD NO

PARK 9 1p36 Desconocida AR ¿?

PARK10 1p32 Desconocida ¿? ¿?

PARK 11 2q36-q37 Desconocida AD ¿?

Las mutaciones de la misma alterarían la conformación estructural de la pro-
teína, lo que le daría carácter patogenético, favoreciendo depósitos fibrilares in-
tracitoplasmáticos de difícil degradación por el sistema proteosómico. (7)

Esta forma fue la primera descubierta a través del análisis de un extenso pe-
digrí ítalo-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 mutación.
Ello indicaría una baja prevalencia de la misma como causal de EP. (cuadro 2)

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

■ Pedigríes: 2 ítalo-estadounidenses (familiares en la Argentina), 3 griegos, 1 paciente ale-

mán y, más recientemente, en una familia española.

■ Transmisión masculina-masculina frecuente con penetrancia de 96%.

■ Comienzo precoz. (47.5 años)

■ Progresión rápida. (deceso 56.1 años)

■ Temblor infrecuente.

■ Compromiso cognitivo precoz; en el pedigrí español el cuadro es más compatible con de-

mencia por cuerpos de Lewy.

■ Respuesta típica a la levodopa.
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La forma PARK 2 es, hasta el momento, la más 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 múltiples variantes alélicas y diversas
mutaciones del gen que codifica la proteína parking. (9)

Esta es una proteína de 465 aminoácidos que se comporta como una ubiqui-
tin-ligasa, teniendo diversos sustratos, entre ellos la forma O-glicosilada de la al-
fa-sinucleína. (10) Las características clínicas más destacadas de esta forma de la
EP se encuentran resumidas en el cuadro 3.

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

■ Múltiples pedigríes y casos esporádicos: distribución universal. (Argentina incluida)

■ Alta tasa de consanguinidad.

■ Comienzo precoz, (27 años; 7-64); > 50% de los casos < a 40 años. (77% < 20 años)

■ Fenómenos distónicos y trastornos de marcha iniciales, cuadro simétrico, hiperreflexia MMII.

■ Muy buena respuesta a la levodopa, fluctuaciones diurnas, beneficio del sueño.

■ Disquinesias frecuentes, pero progresión lenta y de buen pronóstico.

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

Esto indicaría que la sobrexpresión de la proteína nativa también le confiere
propiedades patogenéticas. (cuadro 4)

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

■ Pedigríes: 1 familia de origen germano-estadounidense (pedigrí Iowa o “Spellman-Muen-

ter”), múltiples casos en 4 generaciones; más recientemente un pedigrí adicional de ori-

gen sueco-estadounidense.

■ Comienzo precoz. (aprox. 45 años, 30-60 años)

■ Cuadro clínico atípico. (pérdida de peso, deterioro cognitivo, hipotensión, fenotipo demen-

cia con cuerpos de Lewy)

■ Fenotipo alternativo: temblor postural.

■ Rápida progresión.

■ Respuesta típica a la levodopa.

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

ción marcada de ACTH)
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Aun cuando todavía no está definitivamente confirmado, el gen afectado en la
forma PARK 5 sería el que codifica la enzima ubiquitin-carboxil-terminal-este-
rasa L1 (UCHL1), vinculado a los procesos de transporte y degradación protei-
ca intracelular. (12) Resulta interesante recordar que, a su vez, la parkina
(proteína afectada por la mutación PARK 2) es una ubiquitin-ligasa. (cuadro 5) 

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

■ Pedigrí: 1 familia de origen alemán (varios miembros afectados, 2 hermanos, tío y abue-

la paternos); penetrancia incompleta.

■ Comienzo relativamente precoz. (aprox. 50 años)

■ Cuadro clínico típico. (temblor de reposo, síndrome rígido-acinético, inestabilidad postu-

ral tardía)

■ Progresión típica.

■ Respuesta típica 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 función 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 serían respon-
sables de la EP de herencia autosómica recesiva y comienzo precoz al igual que
el PARK 2. Las mutaciones de esta proteína conducirían a disfunción mitocon-
drial, otro de los mecanismos patogenéticos postulados como responsables de la
muerte celular en la EP. Sería ésta la segunda causa más frecuente de parkinso-
nismo genético. Fue originalmente descrita en un pedigrí oriundo de Sicilia, Ita-
lia (pedigrí Marsala). (Cuadro 6) 

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

■ Comienzo precoz (32-48 años), algunos casos tardíos. (68 años)

■ Cuadro clínico típico. 

■ Progresión lenta.

■ Respuesta típica y sostenida a la levodopa.
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Mutaciones en un gen denominado DJ-1 son las responsables de la forma
PARK 7. (14) Aun cuando se trata de una forma autosómica recesiva, se han
descrito también heterocigotos y heterocigotos compuestos. Las diversas muta-
ciones halladas conducirían a una insuficiente producción de la proteína codifi-
cada por este gen. La proteína DJ-1 estaría involucrada en el proceso de
sumoylación (adition of SUMO-1 [small-ubiquitin like modifier]), a proteínas
blanco, a través de su interacción con la ligasa-PAISx-alpha. Se cree que las mo-
dificaciones de proteínas a través de SUMO y ubiquitina, alteran las tasas relati-
vas de degradación y translocación proteica dentro de la célula. (cuadro 7) 

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

■ Pedigrí: 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.

■ Comienzo precoz. (14-40 años)

■ Cuadro clínico similar a PARK 2 y PARK 6.

■ Alteraciones del comportamiento.

■ Distonía focal frecuente.

Por último, recientemente fue identificado el gen responsable de los casos co-
rrespondientes a la forma PARK 8. (15, 16) Este gen codifica una proteína de
función aún poco conocida, cuya estructura corresponde a una proteína-kinasa
citoplasmática (LKKR2).

La proteína ha sido denominada dardarina, en alusión a la palabra vasca tem-
blor, ya que la misma ha sido identificada en un pedigrí oriundo de la región vas-
ca. (cuadro 8)

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

■ Pedigrí: una familia japonesa numerosa (15 afectados), una familia vasca.

■ Haplotipo que segrega con la enfermedad fue detectado en 5 individuos no afectados.

(¿penetrancia reducida?).

■ Cuadro clínico característico con respuesta a la levodopa.

■ Edad de comienzo: 51+6 años.

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 proteínas por ellos codi-
ficadas, no han sido aún identificados. (17, 20) 

Sobre la base de estos hallazgos y de los mecanismos moleculares conducen-
tes al daño 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, tendría como sustento: (6, 7)

1. Alteraciones en las vías de ubiquitilación proteosómica. (sistema ci-
toplásmico de marcación y transporte proteico para su degradación
a nivel proteosómico) - (alfa-sinucleína-parkina-ubiquitin carboxi-
terminal hidrolasa, DJ-1)

2. Defecto en los mecanismos de degradación proteica a nivel proteo-
sómico.

3. Interferencia con el metabolismo oxidativo mitocondrial. (DJ-1, PINK 1)
4. Agregados fibrilares proteicos citoplasmáticos patológicos, que in-

terferirían con la vitalidad celular.

Terapéutica

Los fármacos, 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 fármacos tie-
ne importantes limitaciones, que hacen necesario continuar en la búsqueda de
alternativas más efectivas. (cuadro 9)

Cuadro 9. Limitaciones de la terapéutica antiparkinsoniana

1) es sintomática;

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

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

4) no posee efectos neuroprotectores efectivos o de neurorestauración;

5) no es efectiva sobre las manifestaciones no-dopaminérgicas de la enfermedad.
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El más reciente de los fármacos incorporados al arsenal terapéutico antipar-
kinsoniano es el entacapone, cuyo mecanismo de acción es la inhibición 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 degradación periférica, aumentando su bio-
disponibilidad y disminuyendo los efectos colaterales sistémicos.

La asociación de un inhibidor de la COMT se traduce, fundamentalmente, en
un incremento de la vida media de eliminación de la levodopa, aumentando el área
bajo la curva de la misma a nivel plasmático. (21) Esta acción se manifiesta clínica-
mente por un aumento en la duración del efecto de cada dosis, por lo que este fár-
maco es particularmente útil en aquellos casos en que existen fluctuaciones en el
rendimiento terapéutico. Dentro de poco tiempo estará disponible en nuestro país
una formulación en triple combinación: (levodopa-carbidopa-entacapone. (22)

Aun cuando los agonistas dopaminérgicos nos son fármacos nuevos, en los
últimos años ha habido una revalorización 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.
(postergación del uso de la misma para la prevención 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 fármacos por periodos de hasta 5 años.

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 útil en pacientes jóvenes, mientras
que en pacientes añosos 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 más poten-
tes de la levodopa.

Más aún, a través de métodos de evaluación funcional in vivo, se ha postula-
do que los agonistas dopaminérgicos, además de su efecto sintomático, podrían
ejercer un efecto neuroprotector salvaguardando la integridad de las terminales
dopaminérgicas remanentes. (24)

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

Al igual que los agonistas dopaminérgicos, a la amantadina, un viejo fárma-
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 fármaco, cuyo mecanismo de ac-
ción es el bloqueo receptorial glutamatérgico (NMDA), resulta particularmente
útil para el tratamiento de las disquinesias de beneficio inducidas por la levodo-
pa, que es una de las complicaciones de largo plazo más 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 pronós-
tico de la enfermedad, cuando se la introduce al iniciarse el tratamiento.

En los últimos años se ha hecho evidente la necesidad de abordar terapéuti-
camente un conjunto de trastornos que, aún cuando no corresponden a la sinto-
matología 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 anticolinesterásicos, memantine

Trastornos psiquiátricos 

(depresión, psicosis) clozapina, quetiapina

Trastornos de la marcha y equilibrio ?

Trastornos urológicos tolterodina, oxibutinina

Trastornos gastroenterológicos medidas higiénico-dietéticas, propilenglicol

Trastornos autonómicos 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;
c) intervenciones para tratar los aspectos no-dopaminérgicos;
d) neuroprotección;
e) intervenciones para tratar o restaurar la función motora en pacientes con

enfermedad avanzada o neurorestauración.
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Aun cuando las posibilidades de lograr estos objetivos son todavía teóricas,
existen evidencias suficientes que permiten vislumbrar su concreción a mediano
o largo plazo. (31, 32) - (cuadro 11) 

Cuadro 11. Nuevas perspectivas de tratamiento de la enfermedad de Parkinson.
Fármacos en estudio y desarrollo

Grupo farmacológico Efecto terapéutico propuesto
Agonista 5-HT1, antagonista D4>D3>D2, Reducción de las disquinesias, antagonista de

débil agonista D2 (sarizotán) los efectos psiquiátricos de la estimulación 

dopaminérgica

Agonistas nicotinícos 

(ABT-418, SIB-1508Y, SIB-1553ª Neuroprotección, mejorador cognitivo

(epibatidina)

Enadolina: agonista opioide Efecto antiparkinsoniano

Antagonistas alfa2-adrenérgicos Potenciación del efecto de la levodopa,

(idaxozan, JP-1730) reducción de disquinesias

Antagonistas de receptores adenosina Potenciación del efecto de la levodopa, 

A2A (KW-6002, SCH 58261) mejoría de las fluctuaciones, 

no incrementan disquinesias

Antagonistas glutamatérgicos Neuroprotección, reducción de disquinesias

(remacemida, eliprodil, talanpanel)

Antagonistas opioides (naloxona) Reducción de disquinesias

Antinflamatorios Neuroprotección

(AINE’s, inhibidores de la COX2)

Estimulantes del trofismo neuronal Neuroregeneración o neurorestauración

(implante de células stem, factores

neurotróficos, estimulantes de la

producción de factores neurotróficos, 

inmunofilinas, etc.)

Coenzima Q10 Antioxidante, neuroprotector

Inhibidores de la MAO Potenciación del efecto de la levodopa,

(rasagilina, desmetilselegilina, neuroprotección (en el caso de la safinamida

lazabemida, safinamida) el mecanismo sería multifactorial, incluyendo 

el bloqueo de canales de calcio y reducción 

de la liberación de glutamato)

Nuevos agonistas DA (ABT-431, rotigotina) Efecto antiparkinsoniano, en el caso de 

la rotigotina, administración transdérmica 

en parches de absorción continua

Varios Neuroprotección a través de mecanismos 

(minociclina, TCH-346, ciclosporina, diversos (antioxidantes, inhibición de la INOS, 

estrógenos, lazaroides, etc.) inhibidores de caspasas, promotores del cierre 

de la permeabilidad del poro de transición 

mitocondrial, etc.)
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Como se desprende del cuadro 11, los avances en la terapéutica se han dado
no sólo en la mejor utilización de las drogas ya conocidas o la incorporación de
fármacos que optimizan los efectos dopaminérgicos, sino que las estrategias a fu-
turo apuntan a ir más allá del efecto dopaminérgico o, lo que es más importante,
a tratar de modificar el proceso patológico que hace de la enfermedad de Parkin-
son una enfermedad hasta el momento incurable y progresiva en su evolución.
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c5.

Los ciclos hormonales y la depresión en la mujer. 
Síndrome de disforia premenstrual y depresión 
perimenopáusica

MYRIAM MONCZOR

La depresión es un trastorno de alta incidencia en la población en general, con
una comorbilidad importante y con un sustrato neurobiológico que se va deve-
lando con el paso de los años.

Su presentación clínica presenta características según el tipo de depresión, de
comorbilidad, de edad y de género del paciente.

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

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

Los momentos de cambios hormonales, como la pubertad, los días premens-
truales, el postparto, la perimenopausia y la menopausia, son situaciones de es-
pecial vulnerabilidad, y la depresión se hace más frecuente. Los estrógenos tienen
una íntima relación con la regulación del ánimo.

Los receptores estrogénicos pertenecen a la familia de los factores de trans-
cripción. Son ligandos activados: encienden y apagan genes por unión directa al
genoma. Esto hace que tengan una rápida acción. La unión de los receptores es-
trogénicos a sus genes constituye lo que se denomina “elementos de respuesta es-
trogénica” y activan la producción de factores de crecimiento nervioso, enzimas
y receptores para neurotransmisores. (50, 51)
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En los diferentes momentos del ciclo menstrual las hormonas fluctúan. En la
primera fase del ciclo o fase estrogénica, cuando los estrógenos aumentan, la
neurogénesis es cada vez más importante y es mayor todavía en el momento de
la ovulación, en el que los estrógenos alcanzan su pico máximo y la progestero-
na se encuentra en baja concentración. Se produce aumento de la arborización
dendrítica sobre todo de las neuronas piramidales del hipocampo. En la segun-
da fase del ciclo o fase lútea los estrógenos disminuyen, la progesterona aumen-
ta, y se produce poda neuronal. (30, 50, 51)

Los estrógenos regulan diferentes sistemas de neurotransmisión, si bien el más
importante es el serotoninérgico, interviene en el noradrenérgico, acetilcolinérgi-
co y dopaminérgico. (cuadro 2) (14)

| Capítulo 582

Psico IV Actualización_02  12/08/2005  20:52  Page 82



Síndrome de disforia premenstrual

El concepto de síndrome de disforia premenstrual (SDPM) data de mucho
tiempo atrás, pero fue definiéndose más correctamente a lo largo de los años. Hi-
pócrates fue el primero en describirlo, tomando el término de disforia en el DSM
IV, incluido en los trastornos depresivos no especificados.

Se presenta en el 3 al 8% de las mujeres en edad fértil durante la fase lútea. (61)
Los síntomas son:
- físicos: mastodinia, edemas, hiperorexia, cefalea; y
- psíquicos: irritabilidad, enojo, labilidad emocional, depresión, ansiedad, ten-

sión, insomnio, hipersomnia, falta de energía, falta de concentración y ansiedad
por comer.

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

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

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

El SDPM no es la exacerbación de trastornos preexistentes, ya que hay tras-
tornos que empeoran en la fase lútea. Ellos son los trastornos afectivos, los tras-
tornos por ansiedad, los trastornos psicóticos, los trastornos de la alimentación,
el abuso de sustancias y los trastornos de la personalidad. Además de otros tras-
tornos clínicos, como son la migraña, la alergia, el asma, los trastornos convulsi-
vos y el colon irritable.

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

La administración de estradiol o progesterona a pacientes en fase lútea no me-
joran los síntomas, en tanto que la ovariectomía 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 depresión. (12, 42, 43)

Contrariamente a la hipótesis hormonal, se postula como hipótesis la desre-
gulación serotoninérgica: la serotonina modula síntomas como la irritabilidad, el
enojo y la depresión, que son los síntomas centrales del SDPM, al igual que el
aumento de consumo de hidratos de carbono, la impulsividad y los trastornos del
sueño.
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La evidencia de la implicancia de la serotonina está sostenida por la disminu-
ción de la misma en las plaquetas y por la eficacia de los agentes serotoninérgi-
cos en comparación con los no serotoninérgicos. (38)

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

Tratamiento del síndrome de disforia premenstrual

En casos de SDPM leve se puede realizar un tratamiento no farmacológico ten-
diente a la reducción del estrés y a la eliminación de líquidos: psicoeducación, modi-
ficaciones de la dieta con restricción de sodio, reducción de nicotina y actividad física.

En casos moderados a severos se requieren intervenciones farmacológicas con
hormonoterapia o psicofármacos.

1) Hormonoterapia: 
- la progesterona natural o sintética mostró resultados negativos;
- los estrógenos subcutáneos o transdérmicos demostraron resultados contro-

vertidos; (15, 31) 
- los estrógenos orales no fueron útiles, al igual que los anticonceptivos orales;
- los andrógenos sintéticos y la hormona liberadora de gonadotrofinas dieron

resultados positivos. (19)
Es decir, que la eficacia de los tratamientos hormonales que no suprimen la

ovulación es controvertida, y también la supresión de la ovulación, por su impli-
cancia psicológica y los riesgos que conlleva, como el aumento de la patología
cardiovascular y la osteoporosis.

2) Psicofármacos:
La eficacia de los antidepresivos se ha demostrado en múltiples estudios. (cua-

dro 3) (13) Hay numerosos estudios con fluoxetina, sertralina, paroxetina y citalo-
pram, desde 1990 hasta la actualidad, inclusive un meta-análisis de Dimmok y col.
de 2000 (8) que mostró evidencia de eficacia de los IRSS. La mejoría abarca los
síntomas psíquicos y los físicos. (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 más eficaz que ma-
protilina (11), sertralina que desipramina (16) y fluoxetina que bupropión. (36)

En el SDPM los IRSS mostraron una respuesta más rápida y con dosis me-
nores que para el tratamiento de la depresión. Ello estaría relacionado con el au-
mento de actividad de la enzima 3 HSD III, que es una enzima de síntesis de la
alopregnenolona, más allá de la acción sobre la serotonina (38).
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No hay consenso acerca de la duración del tratamiento, aunque se ha observa-
do una rápida recurrencia de los síntomas con la discontinuación a corto plazo.

La administración de los IRSS puede ser continua o intermitente, con eficacia
similar. El tratamiento continuo está indicado en pacientes con síntomas severos,
en aquellos con antecedentes de depresión y en presencia de síntomas postmens-
truales. Implica una mayor exposición de la paciente al fármaco y un mayor costo.

La administración intermitente parece tener una eficacia más baja sobre los
síntomas somáticos, y la posibilidad de mayores efectos secundarios iniciales y de
síntomas de abstinencia cada mes. (17, 59, 63)

En un estudio con fluoxetina se observó eficacia y un porcentaje de disconti-
nuación similar con ambos tipos de administración. (55)

Se comparó 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 lútea tuvo mejores resultados de eficacia
sintomatológica. (63)

Recientemente se publicó un estudio doble ciego, randomizado, con sertrali-
na con administración continua versus la forma intermitente en 3 ciclos mens-
truales y se observó una eficacia similar, tanto en síntomas psíquicos cuanto en
síntomas físicos y sociales. (18)
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Depresión perimenopáusica

La depresión perimenopáusica es un cuadro en el que se presentan los sínto-
mas habituales de la depresión, como son el ánimo deprimido, la anhedonia, la
desesperanza, las ideas de muerte o suicidio combinados con los síntomas de la
menopausia, como son los sofocones, la transpiración y la sequedad vaginal. Pue-
den presentarse trastornos del sueño, disminución de la libido, falta de energía y
concentración, y los trastornos del apetito, síntomas que son comunes a la de-
presión y a la menopausia. (14)

Un tema que fue objeto de diferentes estudios estadísticos es el riesgo de la
depresión en la perimenopausia. Se pudo observar que la mayoría de las mujeres
postmenopáusicas no experimentan síntomas notables de depresión en los estu-
dios epidemiológicos, pero una alta prevalencia de síntomas depresivos han sido
observados en mujeres perimenopáusicas y postmenopáusicas en las consultas de
clínica ginecológica. (23, 35, 56)

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

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

- Los criterios para definir un estado menopáusico son diferentes según se
considere la edad y la irregularidad o la falta de menstruaciones. En la etio-
logía se deben considerar los factores biológicos: teoría dominó o teoría es-
trogénica, y los factores psicológicos que contemplan la menopausia como
un evento desadaptativo. (cuadro 4) (7) 

- La evaluación sistemática de los trastornos psiquiátricos es pobre, ya que po-
cos estudios evaluaron diagnóstico pasado o actual de depresión.
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En el estudio de Harvard, 4.164 mujeres completaron los tests de screening,
y se incluyeron 644 pacientes sin depresión, de acuerdo a una escala de depre-
sión (Center Epidemiological Studies Depression Scale) y sin historia personal
de depresión, y a 322 pacientes con depresión o historia de depresión.

Se concluyó que las mujeres en la perimenopausia son 3,2 veces más propen-
sas a desarrollar una primera depresión, lo que se duplica en presencia de sínto-
mas vasomotores.

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

Tratamiento de la depresión perimenopáusica

El tratamiento de la depresión perimenopáusica es la hormonoterapia, los an-
tidepresivos o la combinación de ambos.

- Hormonoterapia: hay múltiples estudios acerca de la eficacia de los estróge-
nos en la depresión peri o postmenopáusica. (cuadro 5) (44, 46, 39, 33, 49)

Los estrógenos han demostrado efectos positivos en la depresión perimeno-
páusica en mujeres con síntomas moderados del ánimo, sofocones e insomnio, y
efectos controvertidos en la postmenopausia. (6, 26)
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La evidencia de eficacia es negativa para estrógenos orales y positiva para es-
trógenos transdérmicos.

- Antidepresivos: existen varios estudios comparativos con antidepresivos, que
evidenciaron que los IRSS son significativamente eficaces en síntomas psí-
quicos y físicos, incluyendo los sofocones, ya sea en peri o en postmenopau-
sia. (cuadro 6) (28, 32, 37, 5, 10, 52)

La asociación de antidepresivos y estrógenos ha mostrado ser eficaz en pacien-
tes no respondedoras a estrógenos o a antidepresivos en monoterapia. (45, 47, 48)

En casos de depresión severa es indispensable la indicación de antidepresivos. La
severidad del cuadro y los antecedentes personales de depresión determinan el al-
goritmo a seguir en el tratamiento de la depresión perimenopáusica. (cuadro 7) (1) 
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c6.

¿Existe tratamiento para el paciente suicida?

RICARDO GABRIEL HANDLARZ

“Cúrela 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 íntimos de los peligrosos

que pesan sobre el corazón ?”

William Shakespeare (Macbeth, acto V, escena 3)

Introducción

Se considera que el 30% de los psiquiatras tuvo al menos un paciente que se
ha suicidado en los últimos 10 años. Existe una relación 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 ideación suicida a lo largo de la vida. De ese porcentaje, el 34%
pasa a la planificación, el 10% pasa al acto y sólo el 10% de los intentos es exi-
toso. Por eso la relación entre un intento y el suicidio consumado es baja, y la
probabilidad de que una persona que tiene ideación suicida realmente se suicide
es del 0,5%.

La conducta tan claramente preventiva del suicidio comienza en la década de
los ´90. Aún 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.
Aquí comienza otra problemática, que no se abordará 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 prevención del suicidio y de rastreo de
la prevención. El suicidio constituye la octava causa de muerte en los EE.UU. Es-
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ta estadística 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 año, de los cuales el
50% se encontraba en tratamiento activo. Es la tercera causa de muerte en per-
sonas de 15 a 34 años.

Hungría es el país con más alta tasa de suicidios. Los motivos permanecen aún
desconocidos.

En el mundo mueren alrededor de 873.000 de personas por suicidio cada año.
El suicidio es 4 veces más 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 comunicación sobre los suicidios en la población.

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

De ahí 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 situación de
contagio de suicidios en la población, es evitar poner en los titulares la palabra
suicidio y siempre relacionar el suicidio con una patología psiquiátrica clara pre-
sentada por el fallecido. El término suicidio se debería incluir en el desarrollo de
la noticia, no en titulares ni en forma aislada.

El suicidio está determinado por factores sociales (claramente demostrado por
la incidencia de terremotos, altos índices de desempleo, olas inmigratorias), psi-
quiátricos, biológicos y psicodinámicos.

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 XX y el otro durante la depresión de los años ´30 (cuadro 1). (diapo 6)
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Esta estadística evidencia que la acción de la psiquiatría no modificó la tasa de
suicidio en la población. Así tampoco, a lo largo del siglo, la aparición de los an-
tipsicóticos, de los antidepresivos, ni del resto de los psicofármacos, ni las dife-
rentes medidas económicas modificaron la tasa de suicidio.

Por lo tanto, para lograr la disminución 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 sólo el 18% se lo comunica a un médico. Ello difiere de la creencia de
que esta ideación es comunicada a las personas que lo asisten.

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

La prevalencia del suicidio según los distintos trastornos psiquiátricos es la
siguiente:

1.Trastornos afectivos: se suicidan cerca del 15 %, correspondiendo al 60%
del total.

2. Trastornos esquizofrénicos: se suicida el 10%.
3. Alcohólicos 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 clínicas aumenta con la edad.
Luego de los 60 años aumenta hasta un 70% de prevalencia, sobre todo en en-
fermedades médicas (especialmente neurológicas).

Hay que tomar en cuenta otros tipos de conductas que no están 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:

1. sexo repetido sin protección;
2. conductas de automutilación;
3. consumo crónico de alcohol y drogas;
4. obesidad y tabaquismo;
5. conducción de autos de manera peligrosa (hace 10 años en España, los jóve-

nes conducían por las autopistas de Madrid a contramano y alta velocidad);
6. suicidios en masa (Guyana, Orden del Templo Solar).

La idea es no incluir en esta categoría a los terroristas suicidas. Se ha demos-
trado que corresponden a una población sin trastornos psiquiátricos. Es una po-
blación que actúa por motivos políticos o religiosos.
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Actualmente se han descrito casos de pactos suicidas por Internet, especial-
mente en Japón, cuyo tratamiento por los medios tampoco se cuidó adecuada-
mente, provocando episodios imitativos y la no-transmisión de la información de
manera adecuada y preventiva.

Aspectos neurobiológicos

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

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

Estos cambios consisten en un aumento de los sitios de unión a los receptores 5-
HT1a y 5-HT1b y una disminución a la unión al transportador de la serotonina.

El sistema noradrenérgico es un sistema que tiende a ser mas lábil y más
sensible al estrés.Tiene cambios a nivel cortical, pero de manera difusa.También
se observaron cambios en el núcleo dorsal del raphe en víctimas de suicidio, fun-
damentalmente un aumento del número de neuronas serotoninérgicas.

¿Se trata de un cambio adaptativo o como consecuencia posterior a la hipo-
función del sistema serotoninérgico?

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

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

Hay un incremento de la actividad noradrenérgica en el área cortical de las
víctimas de suicidio como consecuencia del estrés crónico, probablemente, con
una depleción en el locus.

No se puede establecer si la respuesta al estrés en las víctimas de suicidio es
excesivo o normal y si este aumento se debe a su severa condición psiquiátrica.
Es un punto aún a dilucidar.

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

En cambio, en el sistema noradrenérgico se ha hallado una hiperactividad que
creemos es secundaria a la depleción y con patrón característico, que se corres-
ponde con la respuesta al estrés crónico. Localizados los cambios cerebrales se-
rotoninérgicos en la corteza prefrontal ventral, deberán realizarse más estudios
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morfológicos, para determinar si estos cambios son primarios o secundarios.
Rajkowska y colaboradores estudiaron la citoarquitectura de la corteza pre-

frontal en víctimas de suicidio y los compararon con pacientes de otras condicio-
nes psiquiátricas, 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
capa V, en un área que recibe proyecciones talámicas y de los ganglios de la base.

Se ha hallado, en víctimas de suicidio con depresión, una disminución del ta-
maño en la capa VI de la corteza orbitofrontal,, pero sin una disminución de la
densidad neuronal.

Los pacientes bipolares no presentan cambios en la densidad neuronal, pero
sí una disminución en el volumen de las capas V y VI, y las células parecen ser
más pequeñas.

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 víctimas de suicidio, así 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 área asociada a la inhibición de la conducta, por lo tanto, con re-
levancia en la predisposición para la conducta suicida.

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

Las anormalidades en el núcleo 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 cuál sería la patogénesis de estas anor-
malidades son algunas de las hipótesis que se están comenzando a dilucidar

En principio, una reducción 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 sináptico están afectados los receptores 5-HTIa y los 5-HT2a.
La deficiencias de proteína G y segundos mensajeros post sinápticos están

bien establecidos. En el nivel noradrenérgico la hiperactividad y la depleción del
neurotransmisor es evidente.

El alcoholismo y el abuso sexual y físico pueden agravar una cierta predispo-
sición 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 función serotoninérgica.

La alteración de la función serotoninérgica puede ser primaria y predisponer
en forma separada a ambas patologías: conducta suicida y alcoholismo o abuso
de sustancias, o bien puede tener una relación bidireccional, donde el alcoholis-
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mo o al abuso de sustancias causan una depleción 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-
quiátricos y comorbilidad en el abuso de sustancias.

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

La severa agitación y la ansiedad psíquica son los síntomas predominantes en
todos los suicidios consumados estudiados. En general, las personas que se sui-
cidan niegan esta ideación en la semana previa a cometer el suicidio, pero tienen
intensa ansiedad, agitación, insomnio y una profunda anhedonia más que los sín-
tomas crónicos, que son los clásicos síntomas de intentos previos, antecedentes
psiquiátricos y familiares.

Estos aspectos neurobiológicos se estudian genéticamente porque hay perso-
nas más propensas al suicidio; se trató de averiguar qué es lo que hay que estu-
diar, si genes para trastornos psiquiátricos o genes directamente para el suicidio.

En una investigación, 525 pacientes psiquiátricos internados en un hospital de
Iowa (EEUU) se compararon con pacientes psiquiátricamente normales, inter-
nados por cuestiones quirúrgicas; se los siguió 10 años y se observaron 30 suici-
dios, de los cuales 29 pertenecían a pacientes psiquiátricos. Esto da una tasa de
5,5 vs. 0,6% de mayor riesgo de suicidio en los pacientes psiquiátricos, o sea que
el solo hecho de tener un diagnóstico psiquiátrico involucra un riesgo.

Años después se estudió a los familiares en primer grado y se observó que los
familiares de pacientes psiquiátricos tenían 8 veces más riesgo de suicidio que el
grupo control.

No solamente tener una patología psiquiátrica sino que ser familiar de alguien
en esta condición aumenta el riesgo.

Otro estudio fue realizado en una población 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 siguió durante
100 años y se registraron 26 suicidios; 24 de ellos estaban asociados a un trastor-
no afectivo mayor, la _ partes de estos pertenecían a 4 familias que repetían tras-
tornos afectivos con patología suicida. Las otras familias solo referían 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, básicamente
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 síntesis
de la serotonina, que está codificado en el brazo corto del cromosoma II.

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

En un estudio realizado con pacientes que completaron el suicido con el re-
gistro de la semana previa, se encontró que el 34% no tenía un intento previo, el
64% negó ideación suicida y el 87% presentaba severa agitación y ansiedad psí-
quica; por lo tanto, son estos síntomas 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 hospitalización para prevenir la agresión hacia otros o el sui-
cidio. Bleuler, en 1911, enfatizó que el impulso suicida es claramente el más
importante de los síntomas esquizofrénicos.

A partir de esto se empieza a estudiar cual es la droga más 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 autoagresión 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 más de
67.000 pacientes. Mientras estaban medicados la tasa de suicidio era del 39 por
100.000, aún más alta que la de la población general, pero al discontinuar la clo-
zapina la misma subía al 246 por 100.000 en los primeros 3 meses y luego baja-
ba suavemente.
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La conclusión es que la clozapina disminuye en un 83% el riesgo de muerte
por suicidio y este beneficio de la clozapina no continúa al suspenderla.

Para comprobar el efecto preventivo de la clozapina sobre la conducta suicida
en esquizofrénicos se realizó un estudio multicéntrico, internacional (realizado
también en la Argentina), randomizado por dos años con 980 pacientes esquizo-
frénicos y esquizoafectivos con alto riesgo suicida e intentos previos o ideación
suicida previa, donde se compararó 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 diagnósticos:

- esquizofrenia 62%;
- trastorno esquizoafectivo 38%;
- esquizofrenia resistente 27%;
- intentos de suicidio previo 82%.

En los resultados de este estudio se observó 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 índice 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 olanzapina y del 16,7%
con clozapina. El empeoramiento de las escalas que evalúan la severidad clínica
de riesgo suicida fue menor con la clozapina que con la olanzapina (cuadro 4).

Se produjo una disminución 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-análisis, 10.000 pacientes medicados con antipsicóticos típi-
cos, antipsicóticos atípicos (excluida la clozapina) y placebo. Se evalúan las tasas
anualizadas de suicidio e intentos de suicidio.

Con antipsicóticos típicos la tasa de suicidio fue del 5,7%, con antipsicóticos
atípicos (excluida la clozapina) del 5% y con placebo del 3,3%, sin diferencias
estadísticamente significativas.

Este estudio demuestra que el único antipsicótico 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 más elevada que la población general,
sin trastorno psiquiátrico a lo largo de la vida.
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Tondo estima que el 0,4% de las personas con diagnóstico de trastorno bipolar
se suicidan por año; una tasa 20 veces mayor que la de la población en general.

En esos casos, el único fármaco que demostró claramente la disminución de
la tasa de mortalidad e intentos de suicidio en los trastornos afectivos es el litio

En el año 2000 se publicó un estudio de Tondo que consistió en un meta-aná-
lisis de 22 estudios de pacientes con trastorno afectivo mayor, en el que compa-
ró los intentos de suicidio o fallecimientos en pacientes sin tratamiento con litio,
que representaron el 1,77% de personas por año, y los intentos de suicidio o fa-
llecimientos de la población que recibía litio, que había bajado al 0,255% de per-
sonas por año, o sea que la diferencia es casi 7 veces menor en los pacientes que
recibían litio y la protección contra intentos de suicidio llega a 23 veces.

Un trabajo anterior, del mismo autor, con una población de 310 pacientes bi-
polares I y II estudia, previo a la administración de litio, la cantidad de suicidios
de pacientes por año, y se observa como baja al 0,2% con el tratamiento con li-
tio, y ante la discontinuación, sube por encima del nivel previo, lo que demues-
tra que la discontinuación rápida del litio aumenta el riesgo de suicidio por
encima del nivel basal, y sólo en años posteriores vuelve a tener niveles similares
al comienzo del tratamiento.

En este último meta-análisis los resultados son similares, demostrándose la
disminución 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 protección sobre
los intentos de suicidio que sobre los suicidios completos, la protección mayor se
ve en el trastorno depresivo unipolar donde llega al 100%, trastornos bipolares
tipo II al 82%, y 67% en los bipolares I.

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 II.

En otro estudio, Goodwin, en 2003, evalúa si los anticonvulsivantes utilizados
en el trastorno bipolar tienen eficacia para reducir la tasa de mortalidad en estos
pacientes, como había 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 más altos los intentos suicidas con anticonvulsivantes que con litio.
En cuanto a antidepresivos y suicidio, sabemos que una de las más importan-

tes poblaciones que va a cometer intentos de suicidio y suicidio son los pacien-
tes con trastornos depresivos.

En un meta-análisis 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 tricíclicos 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 disminución de suicidios o intentos de sui-
cidio comparando antidepresivos tricíclicos, duales, IRSS o placebo.

Esto tiene que ver con un trabajo que se publicó 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 tricíclicos y duales 0,76% y con
placebo 0,45%, es decir, que se modifica la depresión pero no se modifican los
suicidios o intentos de suicidios posibles.

Antidepresivos en pediatría

Un tema conflictivo que se planteó en el año 2003, es el uso de antidepresi-
vos en la población pediátrica y los aumentos de la suicidabilidad concomitante.

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

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

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

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

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

Se llega a esta conclusión 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 relación a los efectos adversos,
siendo la fluoxetina el único antidepresivo que demostró eficacia en su uso en ni-
ños y adolescentes con trastornos depresivos. (Lancet 2004,Whittington et al.)

En febrero de 2004 se realizó una reunión de la FDA en la que se le solicitó a
la Universidad de Columbia la elaboración de un informe que reuniera toda la
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información disponible sobre este tema, para ver si la prescripción era viable.
En en el mismo mes y año, la FDA analizó el “Informe Columbia”, y en mar-

zo se emite una advertencia a todos los clínicos para monitorear más de cerca a
niños y adolescentes, por el aumento de la suicidabilidad y el empeoramiento de
la depresión con IRSS, lo cual genera una gran discusión.

La explicación más consistente es la relación con el síndrome de activación
que se ve en la clínica al utilizar antidepresivos en pacientes deprimidos. El ma-
yor riesgo suicida aparece en las primeras semanas de tratamiento, cuando la ac-
ción primaria se ejerce sobre la inhibición psicomotora antes que se produzca el
mejoramiento del estado de ánimo.

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

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

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

La conclusión de Andrew Mosholder, epidemiólogo senior de la FDA, que
realizó los estudios preliminares en febrero de ese año, fue que se evidenció un
aumento de la suicidabilidad asociado con todas las drogas, inclusive la paroxe-
tina.

Las drogas con mayor número de reportes son las drogas con mayor uso en la
población infanto-juvenil.

Posteriormente Andrew Mosholder evaluó 22 estudios doble ciego, controla-
dos con placebo, con una población pediátrica 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, analizó los datos de 25 estudios y revisó 423 reportes de eventos adversos.
Estos eventos incluían autoagresión intencional, ideación suicida, intento suici-
da, daño accidental y sobredosis accidental. Los estudios indican que los pensa-
mientos y conductas suicidas son 1,8 veces más frecuentes en los pacientes que
toman antidepresivos que en los que toman placebo.

Tarek Hammad, que también participó de este informe, encontró 1,78 veces
más riesgo de intento de suicidio en niños que toman antidepresivos que en los
que han recibido placebo. Y Mosholder encontró 1,8 veces más riesgo de un
evento relacionado con suicidio, lo que incluye automutilación e ideación suici-
da, en niños 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 depresión del ‘30, en la década del ‘60 aumen-
tó la tasa de suicidio, sobre todo en hombres, hasta el año 1995, y luego empe-
zó a bajar de forma inexplicable hasta la actualidad.

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

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

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

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

Una de las principales ventajas de este procedimiento, es que tiene una res-
puesta inicial muy rápida, siendo efectivo en el 54% dentro de la primera sema-
na, luego de la 3a aplicación. Es de primera elección en la catatonía y en casos
donde hay riesgo de suicidio y contraindicación del uso de otras drogas, por
ejemplo durante el embarazo.
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c7.

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

MARCELO MARMER

Introducción

Una nueva generación de medicamentos antipsicóticos, conocidos como an-
tipsicóticos atípicos, que incluyen a la amisulpirida, olanzapina, risperidona, que-
tiapina y ziprasidona, fue apareciendo luego de la aprobación por la FDA de la
clozapina, considerada el antipsicótico atípico prototípico.

La distinción entre drogas atípicas y típicas (ej. haloperidol) se hace en fun-
ción del grado de síntomas extrapiramidales en las dosis clínicamente efectivas
en monoterapia, y a las dosis óptimas con relación a la duración y severidad de
la enfermedad. Con excepción de la amisulpirida, esta nueva generación de an-
tipsicóticos atípicos se caracteriza farmacológicamente por un antagonismo más
potente a nivel del receptor 5HT2A que el antagonismo a nivel del receptor D2.

En general, los antipsicóticos atípicos son mejor tolerados que los típicos. Pe-
ro, con excepción de la clozapina, que presenta una clara ventaja en los pacien-
tes refractarios y en la suicidalidad, los restantes ofrecen sólo una moderada
ventaja respecto de su eficacia en síntomas positivos y negativos. Sin embargo pa-
recen mejorar la cognición. La calidad de vida, el funcionamiento laboral y el so-
cial mejoran con estos fármacos, pero aún en forma subóptima. Por estas
razones, y por los efectos adversos metabólicos, la falta de compliance sigue sien-
do un problema importante en el tratamiento de los pacientes psicóticos. Existe
pues un considerable interés en el desarrollo de drogas más efectivas y mejor to-
leradas, con nuevos mecanismos de acción.

107Capítulo 7 |

Psico IV Actualización_02  12/08/2005  20:52  Page 107



| Capítulo 7108

Agonistas parciales dopaminérgicos

En este grupo se encuentran el preclamol, el terguride y el aripiprazole,
que recientemente se ha comenzado a comercializar en nuestro país. Pertenece a
la nueva generación de antipsicóticos denominados estabilizadores del sistema
dopaminérgico. La característica de los agonistas parciales es comportarse como
antagonistas frente al agonista total (la dopamina endógena), que se postula en
hiperfunción en la vía mesolímbica, relacionada con los síntomas positivos (deli-
rios y alucinaciones), y como agonistas frente al déficit de dopamina, que subya-
ce a los síntomas negativos (hipodopaminergia en la vía mesocortical). Su acción
va a depender, por lo tanto, de la cantidad de agonista presente en un momento
determinado. Cuando hay mucha dopamina, el agonista parcial actúa como an-
tagonista, bloqueándola, y cuando hay baja concentración, el agonista parcial ac-
túa como agonista del receptor, estimulándolo. Además, el aripiprazole es
agonista parcial de los receptores 5HT1A y antagonista de los receptores
5HT2A. De esta manera, el aripiprazole disminuye los síntomas positivos de la
esquizofrenia, sin afectar la actividad dopaminérgica en la vía nigro-estriada, por
lo que no provoca síntomas extrapiramidales y aumenta la actividad dopaminér-
gica en la vía mesocortical, mejorando los síntomas cognitivos, negativos y afec-
tivos de la esquizofrenia.

Ensayos clínicos
Con el aripiprazole se ha demostrado una eficacia a corto y largo plazo en estu-

dios doble ciego y randomizados, en desórdenes esquizofrénicos y esquizoafectivos.
Existen ensayos controlados en pacientes bipolares que demuestran que aripi-

prazole y otros atípicos como la olanzapina, la risperidona, la quetiapina y la zi-
prasidona son útiles también en manía aguda.

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

En las escala de PANSS total, PANSS para síntomas positivos y negativos y en
la de Impresión Clínica Global, el aripiprazole se evidenció más efectivo que el
antipsicótico de comparación.

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

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

En un estudio multicéntrico de 26 semanas de duración no se encontraron di-
ferencias significativas en el tiempo promedio de recaída utilizando 2 dosis fijas
de aripiprazole de 15 y 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 reducción de síntomas negativos y de depresión.

Una ventaja del aripiprazole sería la baja prevalencia de efectos adversos, pues
no parece presentar síntomas 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 investigación 
Actualmente se acepta que la fisiopatología de la esquizofrenia probablemen-

te resulta de algo más que la disfunción 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 área 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 comparación- en 481 pacientes
con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo.

Los resultados fueron los siguientes:

El grupo que recibió el antagonista a NK3 mostró mejorías significativas con
respecto al placebo, en las escalas de síntomas positivos, negativos e Impresión
Clínica Global. Lo mismo ocurrió con el grupo que recibió el antagonista del re-
ceptor 5HT2A/2C en el que, además, se observaron mejorías en los síntomas de-
presivos. El mecanismo de acción de ambas moléculas podría deberse a su
capacidad de incrementar la liberación de dopamina en la corteza prefrontal.
Ambas moléculas fueron bien toleradas. De particular interés fue la baja inciden-
cia de síntomas extrapiramidales, así como el escaso efecto sobre el peso corpo-
ral. Sin embargo, la mejoría de la psicopatología fue menor que en el grupo que
recibió haloperidol. Habría que determinar aún 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 podría deberse a dosis insuficiente, fracaso de estos fármacos en
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atravesar la barrera hematoencefálica en concentración suficiente o falta de acti-
vidad clínica en los compuestos con estos mecanismos de acción. Algunos auto-
res postulan inclusive, que los agonistas de la neurotensina más que los
antagonistas, tendrían efecto antipsicótico, ya que una actividad disminuida de
la neurotensina podría estar involucrada en la fisiopatología de la esquizofrenia.
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c8.

Módulo Interactivo de Psicofarmacología 
basado en la evidencia

FERNANDO GONZÁLEZ

A. Pregunta Interactiva 

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

1) depresión leve
2) depresión crónica
3) distimia
4) depresión asociada a enfermedad médica
5) Todas son correctas
6) Todas son incorrectas

Respuesta Interactiva 
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La opción válida es la número 6 
Se realizó una revisión sobre 31 estudios clínicos, analizando criterios de

inclusión y exclusión exigidos por la FDA en pacientes que estaban realizando
un tratamiento por trastornos en el estado de ánimo. En total 346 pacientes.

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

Criterio de Exclusión Frecuencia (%)   
Enfermedad médica 83.9

Depresión 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 exclusión y la frecuencia utilizada se
alejan del “paciente real”. El paciente con enfermedad médica está excluido en
el 83,9% de los estudios clínicos, con depresión 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 clínicos buscan diferenciar la respuesta entre placebo y el nuevo
fármaco de aquellos pacientes que muestran una depresión 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 fármaco en estudio y al placebo comparativo. En aquellos
pacientes con enfermedad médica la respuesta ha sido similar.

Criterio de exclusión Antidepresivo Placebo Dif. Antidep- Placebo 
Depresión 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 años 2002, se observa que sobre un total de 346 pacientes
seleccionados, cuando se excluyen los que presentan trastorno bipolar,
sintomatología psicótica, síntomas severos, y a las diferentes comorbilidades, se
encontraron sólo 29 “enfermos depresivos puros”. Ello significa que tratar el
“paciente real” es un desafío clínico ya que rara vez aparecen en los estudios
diseñados o randomizados.
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B) Pregunta Interactiva 

¿Qué porcentaje de pacientes con ACV (Stroke) presenta depresión en el
período agudo?

1) 0-10%
2) 11-20%
3) 21-40%
4) 41-60%
5) Mas de 60%

Respuesta  Interactiva

La opción válida es la número 4 
La depresión posterior a un accidente cerebrovascular agudo llega al 50% de

los pacientes. La frecuencia se invierte a la distribución habitual de la depresión,
donde la mujer tiene una frecuencia el doble que el hombre. El ACV es más
frecuente en el hombre (2:1).

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

Al año más del 50% de los hombres y el 30% de las mujeres permanecían
deprimidos.

En este estudio de Robinson, randomizado, doble ciego, multicéntrico de
calidad A1 la tasa de sobrevida a 9 años, de aquellos pacientes que fueron
medicados con antidepresivos durante 3 meses en forma posterior a su ACV
presentaron un menor índice de mortalidad que los pacientes que fueron
medicados con placebo.

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

2) Pobre soporte social.
3) Historia previa de  trastornos psiquiátricos y/o cerebrovasculares.
4) Historia familiar de trastornos de ánimo.

En un trabajo recientemente publicado en el American Journal of Psychiatry
de contempla la idea de que el estrés disminuye los factores neurotróficos,
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
diagnóstico del trastorno de tipo depresivo, no pensar como una respuesta
normal ante el ACV.
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C) Pregunta interactiva

¿A qué patologías cardiovasculares se asocia más frecuentemente la depresión?

1) Hipertensión
2) Enfermedad coronaria
3) Enfermedades cardiológicas congénitas

Respuesta interactiva

La opción válida es la número 1 
El 77% respondió que está asociado a enfermedad coronaria, los estudios de

calidad dicen que se asocia a la hipertensión 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 depresión 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 depresión en enfermedad coronaria está
entre un 15 y 25%, en pacientes infartados -en el período agudo- entre un 20 y
un 30%. El 67% tiene síntomas compatibles con depresión

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

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

Los fármacos de elección son los inhibidores selectivos de recaptación de
serotonina (paroxetina y sertralina, son fármacos que no alteran la fracción de
eyección ventricular y tienen poca incidencia en el ritmo cardiaco.
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D) Pegunta Interactiva

¿Qué porcentaje de pacientes con cáncer presentan trastornos mentales?

1) 0-10%
2) 11-31%
3) 31-50%
4) Mas de 50%

Respuesta Interactiva

La opción válida es la número 3 
El 47% de los pacientes que tuvieron cáncer tiene un trastorno psiquiátrico

asociado, De los trastornos psiquiátrico asociados, el trastorno de adaptación
aparece en el 68%, y el depresivo mayor el 13% de los pacientes (con criterios
del DSM IV).

Se conoce que la depresión disminuye la función inmune, tanto la función de
las NKC, como la de los linfocitos killers, por lo tanto puede aumentar la
progresión del tumor.

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

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

Excluido el cáncer de páncreas que se asocia a un 50% con la  depresión,
¿Cuál es a su criterio el que le sigue en frecuencia?

1) Linfomas
2) Ginecológicos-mama
3) Orofaríngeos
4) Colónicos

Respuesta  interactiva.

La opción válida es la número 3 
Casi el 50% eligió la opción 2, la evidencia clínica no corrobora dicha opinión.
La depresión que aparece con más frecuencia después del cáncer de páncreas

es el orofaríngeo, del 20 al 40%, seguido del de mama del 13 al 32%, del de colon
13 al 25%, del ginecológico en un 23%, y por último el linfoma en un 17%.

Hay que evaluar los síntomas como ideación suicida, cambios en apetito, etc.
Evaluar  los fármacos que reciben estos pacientes porque es conocido que hay
muchos que producen sintomatología del tipo depresivo y con algunos efectos
tumorales como aquellos secretores de cortisol.

| Capítulo 8118

1. Linfomas

2. Ginecológicos-mama

3. Orofaringeos

4. Colónicos

14,2%

47,9%

6,9%

31,0%

1

2

3

4

Psico IV Actualización_02  12/08/2005  20:52  Page 118



F) Pregunta interactiva

¿Los pacientes con buena resiliencia necesitan los psicofármacos en forma
similar a los no-resilientes?

1) Verdadero 
2) Falso

Respuesta  interactiva

Ambas opciones son válidas
Si por ejemplo se analiza a través del consumo de los psicofármacos la

resiliencia de la población americana luego del atentado a Torres Gemelas del
2001 el número de prescripciones ascienden a millones en EEUU de
antidepresivos y antipsicóticos.

En los 3 meses siguientes no aumentaron las prescripciones a nivel país, pero
sí en la ciudad de Nueva York (en la zona de influencia al atentado en Manhatan).

Se pudo notar un aumento no significativo, pero estadísticamente importante.
Una incidencia mayor de prescripciones de antidepresivos, ansiolíticos y
antipsicóticos.
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c9.

Neuroanatomía del PTSD y del estrés extremo

GABRIEL FRATÍCOLA

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

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

Otro sector de suma importancia corresponde a la circunvolución parietal superior
(área 7), zona que interactúa, directamente, con la con corteza primaria. Es conocida
la relación existente entre el área 7, el entendimiento y la comprensión de los objetos.

Fig. 1. Cara externa del cerebro. Cortezas prima-

rias (áreas 7, 3-1-2, 41, 42, 43, 17) y las cortezas

de asociación (7, 37, 39, 40). R: Cisura de Rolan-

do. S: Cisura de Silvio.
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Todas las experiencias traumáticas por medio de las aferencias sen-
soriales llegan a las cortezas primarias y secundarias.

Las cortezas primarias son la prerrolándica para el tacto (3, 1 y 2); la visual
occipital (área 17); la auditiva (41, 42); la gustativa en el opérculo rolándico (área
43). Una vez que la información sensitiva llega a estas zonas continúa un proce-
so de asociación, conectándose directamente con las cortezas secundarias.

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

Las estructuras cerebrales que están implicadas en todos los procesos que es-
tán relacionados con el estrés son la corteza prefrontal, el hipotálamo, el núcleo
amigdalino y el hipocampo.

Fig. 2: Cara interna del cerebro donde se observan

algunas de las estructuras implicadas en el estrés

crónico. Cíngulo, CC: cuerpo calloso. AS: área sep-

tal. AM: amígdala. HP: hipocampo.

Con respecto a los centros límbicos relacionados, tenemos por un lado la
corteza prefrontal, el hipocampo, que está oculto en el fondo del lóbulo tempo-
ral. El complejo nuclear amigdalino, que es el núcleo propio del lóbulo tempo-
ral. El cíngulo o circunvolución del cuerpo calloso, que tiene la importantísima
función de retransmitir toda la información que llega a nuestras cortezas prima-
rias hasta centros límbicos internos, y el área 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 lóbulo frontal, y lo que queda por delante del área 4 es lo que
se conoce con el nombre de lóbulo prefrontal. El lóbulo prefrontal va a tomar to-
das las experiencias que van a pasar por el hipocampo y por el lóbulo temporal
y va a proporcionar toda la información 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 área 7 está ubicada en la circunvolución parietal superior; esta área procesa,
entiende lo sucedido, la mielinización de este sector es de comienzo temprano y
uno puede darse cuenta cuando ve a un niño que empieza con sus juegos de cu-
bos y ubica los triángulos en sus respectivos casilleros. El niño empieza a entender
que 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: áreas 7, 9 y 10.

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

Este sector está compuesto por neuronas motoras, piramidales, que regulan
movimientos de la línea 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 aquí arranca el proceso motor.

El sector 11, que corresponde a lo que se conoce con el nombre de corteza or-
bitaria o corteza órbito-prefrontal (es de evolución 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 vergüenza.
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Fig. 4: Cara interna, áreas 9, 24 y 11

Valores preventivos 

En la década de los ´70 el Dr. Goldar se refería al desarrollo de los valores pre-
ventivos: un niño, 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 acción va a emitir un ac-
to y a partir de los límites que se le imponen al niño por medio, por ejemplo, de
la palabra “no”, va a comenzar el desarrollo de los valores preventivos.

Así el individuo comienza a aprender desde pequeño lo que es o 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 más peligroso que una hoja. De esa
manera comienzan, desde temprana la edad, los denominados “frenos”.

Los valores preventivos se configuran en el neocórtex ventral; ventral porque
se apoya en la base del cráneo. Dicho neocórtex se corresponde a la parte lateral, basal
e inferior del lóbulo temporal y a la parte inferior del lóbulo frontal. (corteza orbitaria) 

El lóbulo temporal construye valores preventivos físicos, culturales y los
personales, de donde provienen los cuidados, el aseo, pintarse o arreglarse para
una situación, bañarse, teñirse, etcétera.

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

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

Gracias a estos valores preventivos se construyen los valores pragmáticos 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 acción sería robado, tocado o ingerido.

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

Fig. 5. Cara externa correspondiente al neocórtex

ventral.

La punta del lóbulo temporal, lo que se llama el área 38, tiene que ver con los
valores preventivos físicos. Muchísimos 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 lóbulo temporal.Todas las experiencias pasan
por el hipocampo, éste le va a dar la configuración espacial a los recuerdos y tiene
que ver con la memoria reciente, no solo la anterógrada sino la explícita, la declara-
tiva, relatar un hecho, decir una lista. El estrés crónico atrofia el hipocampo.

Fig. 6. Corte frontal del cerebro con el hipocampo

en la parte interna del lóbulo temporal. (técnica de

Weigert).
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El hipocampo está dividido en 4 sectores (según Lorente De Nó). Estos cam-
pos se denominan CA (cuerno de Ammon) y van desde el número 1 hasta el 4
(CA1, CA2, CA3 y CA4). El campo CA3 está compuesto por neuronas pirami-
dales, igual que los otros campos. Muchas veces aparece dañado por efecto del
estrés. En la depresión también se ven trastornos a nivel de esta estructura.

Fig. 7. Corte frontal del hipocampo (campos CA y

giro dentado).

Tres semanas de repetición del factor estresante es tiempo sufi-
ciente para que comience el daño en el hipocampo, sobre todo para
el estrés crónico. Si se suspende el agente causante puede mejorar debido
a la neurogénesis que se produce en un sector interno de la formación 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 prácticamente las aferencias en la formación del hipo-
campo ingresan por el giro dentado.

Todo lo que salga del hipocampo va a salir por el fórnix o trígono. 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 CA3 es el que aparece lesionado en situaciones de estrés crónico.
El complejo nuclear amigdalino es un núcleo propio que se encuentra en la

parte interna del lóbulo temporal, por arriba y detrás del hipocampo, y corres-
ponde a lo que la escuela francesa llama arquiestriado.

La amígdala tiene íntima relación con el miedo, procesa los síntomas de an-
siedad, interpreta los estímulos amenazantes, participa en la memoria traumáti-
ca, tiene que ver con la defensa, con la huída, con el miedo y con el alerta.
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La amígdala recibe información y, de acuerdo al tipo e intensidad de la mis-
ma, se estimula y a partir de allí puede aparecer cualquier tipo de respuesta, un
ataque de pánico, de miedo, o de defensa.

Ante situaciones de estrés crónico la amígdala se hipertrofia, aumentando la
ansiedad y el miedo condicionado.

En la depresión debida a estrés post-traumático la amígdala primero se hiper-
trofia y luego se atrofia, entonces, ante las situaciones de estrés, primero aumen-
ta el tamaño del complejo nuclear amigdalino.

Fig. 8. Corte frontal del cerebro: hipocampo (Hip)

con la amígdala (A), componentes más importan-

tes internos que se encuentran en el lóbulo tempo-

ral. (técnica de Weigert)

Otro centro importante es el hipotálamo. Recibe toda la información 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 estímulo estresante
continúa, el feedback negativo endocrinológico falla y el cortisol sigue aumen-
tando y secundariamente aumentan aminoácidos excitatorios.

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

Fig. 9. Vista del hipotálamo con sus principales

núcleos relacionados con la respuesta de estrés.

PV: núcleo periventricular. L: núcleo lateral. CC:

cuerpo calloso. CBA: comisura blanca anterior. F:

fórnix. QO: quiasma óptico. AH: adenohipófisis. NH:

neurohipófisis. AS: área septal. Hl: núcleo lateral

del hipotálamo. TM: tubérculo mamilar. HTM: haz

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

Fig. 10. Relación existente entre los sistemas lím-

bico y endócrino.

Hay otros núcleos 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 orientación, con la vigilancia, con la ansiedad, con la irritabilidad, y también
con los intentos suicidas.

Los núcleos del rafe del mesencéfalo, sintetizadores de serotonina, relaciona-
dos con las respuestas de impulsividad, hetero y autoagresión y las respuestas de
pánico. El sector del área tegmental ventral sintetiza dopamina, y por dentro de
lo que sería el área septal, se encuentra un núcleo importante: el núcleo accum-
bens, que procesa toda la información de las monoaminas a nivel del sistema ner-
vioso central.

En la siguiente figura se ve un corte parasagital con los distintos núcleos, el lo-
cus coeruleus, los núcleos del rafe, el área tegmental, y el núcleo accumbens por
delante de la comisura blanca anterior.
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Fig. 11. Esquema de la cara interna con distintos núcleos del tronco del encéfalo y el área septal (4). 1- locus coereleus. 2- nú-

cleos del rafe mesencefálico. 3- área tegmental ventral. 5- núcleos del rafe bulbares. A la derecha técnica de Nissl para ver es-

tos sectores con las mismas referencias.

Neuroimágenes

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 cró-

nico con atrofia prefrontal, surcos ensanchados y disminución de la corteza prefrontal.
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Fig. 13. Izquierda: foto del hipocampo normal. Derecha: RMN con hipocampos íntegros.

Fig. 14. Izquierda: RMN con atrofia del hipocampo, con achatamiento y horizontalización de los hipocampos. (compárese con la

imagen de la derecha de la figura 13)

Conclusiones

El hipocampo en base a su banco de memoria evalúa el peligro y, si el estímu-
lo no es importante, inhibe (apaga) la amígdala.

Si el estímulo estresante es muy intenso no se produce el apagado, continúa
la percepción amenazante con la consiguiente liberación e hipertrofia de la amíg-
dala, apareciendo el miedo condicionado, la liberación de glucocorticoides y las
respuestas motoras (parálisis, escape, lucha, etc.).

Ante una situación 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 supresión de la neurogénesis en el giro dentado.
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c10.

Trastorno por Estrés Extremo o TEPT Complejo

SILVIA G. BENTOLILA

Introducción

Cada año, más de 1,6 millones de personas en todo el mundo pierden la vida
violentamente (OMS, 2002). Más de 1,2 millones de muertes son causadas por ac-
cidentes de tránsito (Naciones Unidas, 2004) y el 60,7% de los hombres y el 51,2%
de las mujeres protagonizan uno o más eventos traumáticos a lo largo de su vida.

En Costa Rica una de cada dos mujeres que vivía en pareja informó haber re-
cibido agresión física de su compañero; en Nicaragua dos de cada tres delitos no-
tificados a la policía, en 1990, fueron violaciones y en Chile, en 1992, una de cada
cuatro mujeres fue objeto de violencia física, y una de cada tres de agresión psi-
cológica.

En el año 2000, aproximadamente 520.000 personas murieron a consecuen-
cia de la violencia interpersonal y se produjeron 57.000 homicidios de niños 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 víctimas 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 última 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 extrapolación de los informes se constató una incidencia anual de
41.105 casos. En 1975, en el mismo país, entre 1.400.000 y 1.900.000 niños eran
víctimas de lesiones físicas.

En Alemania, cerca de mil niños por año mueren a causa de golpes y 30.000
sufren graves daños (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 Bretaña (1977), la Sociedad Nacional para la Prevención de la Vio-
lencia contra la Infancia denunció 7.700 casos de malos tratos.

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

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

En la República Dominicana (1993), se encontró que en casi la mitad de los
hogares de la muestra se perpetraron agresiones físicas a niños y niñas, la mayo-
ría de las veces por los propios padres.

La OMS ha considerado la situación tan alarmante, que el 12 de mayo de
1997, en Ginebra, en el marco de la 51ª Asamblea Anual de Salud Mundial, sus-
cribió un Plan de Acción Internacional para tratar a la violencia como un proble-
ma de salud pública.

Se definió a la violencia como:
El uso deliberado de la fuerza física 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, daños psicológicos, trastornos del desarrollo o
privaciones.

Nelson Mandela afirmó que:
...”Las víctimas 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 condición humana, pero no es así, es po-
sible prevenirla….A nuestros hijos, los ciudadanos más vulnerables de cualquier sociedad,
les debemos una vida sin violencia ni temor.”

La Dra. Gro H. Brundtland observó que :
…“La salud pública ha logrado algunos éxitos notables en las últimas décadas, sobre

todo en lo tocante a reducir la frecuencia de muchas enfermedades de la infancia.Sin em-
bargo, salvar a nuestros niños de estas enfermedades para que caigan víctimas de la vio-
lencia o para perderlos más adelante a manos de sus parejas, por la ferocidad de las
guerras y los conflictos, o por lesiones autoinfringidas o víctimas del suicidio, sería un fra-
caso de la salud pública…”

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

Esas formas de violencia son múltiples 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 o
familiares, constituyen eventos traumáticos que desencadenan una gran varie-
dad de efectos físicos, emocionales y espirituales.

Víctor Frankl (1996), un psiquiatra judío alemán que vivió 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 vacío y de falta de em-
patía hacia otros seres humanos.

Tomando como base su propia experiencia, se alejó de las posturas con las que
se identificaba en el pasado y avanzó en la construcción 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 autoaniquilación en las niñas prostituidas, los intentos de sui-
cidio en sobrevivientes de incesto y el sentimiento de vacío y desconexión en mu-
chas mujeres maltratadas.

Los eventos traumáticos 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 percepción de amenaza se establece cuando la persona
identifica que las herramientas con las que cuenta no son suficientes para mane-
jar dicha situación.

Psico IV Actualización_02  12/08/2005  20:52  Page 133



Los informes son contundentes y la lista casi infinita. Esta introducción se
propone una aproximación 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 clínicos para el diagnóstico 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-
rrículo de la formación profesional de las estrategias de diagnóstico y tratamien-
to para el trastorno por estrés extremo o TEPT complejo (cuadro 2) 

El National Child Traumatic Stress Network, ha publicado recientemente una
síntesis de los hallazgos de las últimas investigaciones sobre las áreas afectadas en
los niños expuestos a trauma complejo (cuadro 3).
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Varios investigadores han planteado la hipótesis 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 y el trastorno límite, fronterizo o borderline
de la personalidad es frecuente en adolescentes que han sufrido abusos sexuales
o en niños con TEPT por historias crónicas 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 límites de la personalidad (TLP) refieren una historia de abuso sexual in-
fantil. Numerosos autores han publicado sobre la fuerte presencia de síntomas di-
sociativos y desórdenes 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 dependerá de la interacción indisoluble de
tres dimensiones:
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a) la vulnerabilidad personal;
b) las características del evento traumático; y 
c) el contexto postraumático.
Es cuanto menos llamativo que las comorbilidades más frecuentes del TEPT,

la depresión, 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
población. Por otra parte, existen numerosas consultas de los llamados trastor-
nos de la personalidad.

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

Más aún, en la población 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 internación.

Ideación, intento de suicidio, mal control de los impulsos (con auto o heteroa-
gresión), depresión, ansiedad, con o sin abuso de sustancias y/o alcohol son los
síntomas más comunes.

Actualmente, los psicoterapeutas de diversas escuelas admiten que sin inter-
vención terapéutica las reacciones traumáticas corren el riesgo de convertirse en
trastornos psicopatológicos y físicos.

Tanto el estrés postraumático, cuanto los trastornos del humor y el alcoholis-
mo, pueden ser consecuencia de reacciones al traumatismo convertidas en cró-
nicas. También se puede intuir una reacción al traumatismo en el caso de las
alteraciones disociativas y psicosomáticas, en las cuales el síntoma físico es el re-
cuerdo de la experiencia traumática transformada por la psique.

A la luz de la experiencia clínica y de la sintomatología presente en un núme-
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 mención a los fenómenos disociativos, tan frecuentes en los trastornos
asociados a situaciones traumáticas y tan olvidados en la literatura general de
nuestra especialidad, que constituyen el elemento clave en el diagnóstico de es-
tos trastornos.

Dicen Cárdeña y Spiegel, dos estudiosos de los procesos disociativos:
- los sucesos traumáticos y estresantes causan realmente un estrechamiento

del foco de atención, con el descuido consiguiente de la información periférica;
- la disociación se ha definido como una alteración en la conciencia, que

se caracteriza por desconexión experiencial o desacoplamiento del yo y/o
del entorno;

- “una separación estructurada de procesos mentales [....] que normalmente
están integrados” (Spiegel).
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El concepto de disociación somatoforme ha puesto mayor énfasis en la sinto-
matología somática disociativa, como la falta de sensaciones o control motor.

Janet, a comienzos del siglo XX, relacionaba la disociación con sucesos traumá-
ticos. Durante un acontecimiento traumático o poco después de él, una proporción
sustancial de individuos experimenta alteraciones disociativas, como desapego ex-
periencial (o pasivo) y alteraciones en la memoria. Existe una disociación primaria
del estado de la memoria traumática respecto al sistema de memoria autobiográfi-
ca-narrativa disponible a nivel conciente (es decir, amnesia clásica).

a) una segunda forma de disociación, correspondería a la falta de asociación
dentro del sistema de la memoria traumática: compartimentalización y
fragmentación de los componentes CASC (comportamiento, afecto, sensa-
ción, conocimiento) que normalmente están integrados en la memoria;

b) la tercera disociación sería la compartimentalización o fragmentación del sistema
de autorepresentación, tal como ocurre en el trastorno de identidad disociativa.

Caso clínico 

Alejandra tiene 53 años; consulta por un trastorno depresivo severo. Durante
el proceso de tratamiento aparece en reiteradas oportunidades sintomatología
asociada a fenómenos disociativos.

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

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

Tratamiento
Pasando a la terapéutica hay ciertas premisas básicas y generales que se deben

tener en cuenta.
Según el consenso de expertos y las recomendaciones internacionales el pri-

mer criterio para escoger la opción 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;
• adecuación cultural;
• duración, costo y disponibilidad de recursos;
• implicancias jurídicas, administrativas y forenses.
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El tratamiento debería administrarse de la siguiente forma:
1. formar y mantener una alianza terapéutica;
2. se debe planificar, manifestando preocupación por la seguridad física;
3. implementar psicoeducación para favorecer la comprensión sobre los síntomas;
4. control sobre síntomas del TEPT y funcionamiento general;
5. identificar y abordar los procesos comórbidos;
6. garantizar la disponibilidad continuada del terapeuta.

En contra de la opinión prevalente, la aceptabilidad y el consentimiento no
son afirmaciones categóricas realizadas por el paciente al comienzo del trata-
miento. Son procesos dinámicos, a menudo frágiles y quebradizos. Es posible que
sea necesario renovar o recuperar la confianza, explícita o implícitamente, en ca-
da sesión, sobre todo en supervivientes de traumas deshumanizantes inflingidos
por el hombre.

La confianza es el pilar fundante del tratamiento; así 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 relación al tratamiento psicofarmacológico se adoptó el sistema de la cla-
sificación 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 según los niveles de
evidencia científica:

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

- Nivel B: la evidencia se basa en estudios clínicos bien diseñados, sin distri-
bución aleatoria o comparación con placebo, sobre individuos con TEPT.

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

- Nivel D: la evidencia se basa en prácticas clínicas duraderas y generalizadas
para el TEPT, que no se han sometido a pruebas empíricas.

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

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

Dado que existen pruebas convincentes y congruentes que demuestran la efi-
cacia de la terapia cognitivo-conductual para el TEPT, la medicación no debe
considerarse siempre como una intervención de primera línea.
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Cuando existen síntomas disruptivos que interfieren en la capacidad del pa-
ciente para participar de psicoterapia, la farmacoterapia puede desempeñar 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 fármacos antiadrenérgicos disminuirían la hipervigilancia y, posiblemen-
te, los síntomas disociativos. Los anticonvulsivantes, que estabilizan el humor,
como la carbamazepina o el valproato, reducen los comportamientos agresivos e
impulsivos.

Por otra parte, los antipsicóticos atípicos podrían 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 recomendación se indica entre paréntesis
(es decir, niveles A-F de la AHCPR), según 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 elección. Re-
ducen los síntomas de TEPT y son eficaces para los trastornos de comorbilidad
y síntomas 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-
ra el TEPT.

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

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

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

Deben ser prescriptos con suma precaución en personas con dependencia o
abuso de drogas o alcohol. En muchos casos, si existe abuso/dependencia signi-
ficativo de sustancias químicas, 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 sueño y de los síntomas de ansiedad asociados al
trastorno (cuadro 6).
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En el cuadro 7 y 8 se observa la distribución porcentual de la utilización de
antidepresivos en los veteranos de la guerra de las Malvinas con diagnóstico de
TEPT complejo (n: 94) 

Foa, Keaane y Friedamn afirman que:
...“Existe un consenso clínico creciente, con un cierto grado de apoyo empírico, en el

sentido de que algunos pacientes con estas historias requieren intervenciones multimoda-
les, aplicadas de forma continuada durante un período más prolongado de tiem-
po…”.“En algunos casos, una sucesión de pausas y reinicios en el tratamiento puede
constituir la única 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-
rán abandonando el tratamiento definitivamente.

Se requiere, entonces, de intervenciones multimodales. Se incluyen en los ca-
sos severos la rehabilitación 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 daño, 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 rehabilitación psicosocial en las guías 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 más tiempo transcurra sin que sean integrados sentimientos
como la impotencia, la cólera o el abandono; mientras nos neguemos a tomar en serio to-
do esto, la esperanza de paz seguirá siendo una utopía. La sobrecarga emocional, la di-
sociación y los recuerdos recurrentes perpetúan el trauma y son una de las causas que
impiden construir una paz estable…”. (G. Perren Klingler 2003)
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c11.

Tomografía por emisión de fotones (SPECT):
su uso actual en psiquiatría

SILVIA VÁZQUEZ

El cerebro fue siempre una incógnita para el diagnóstico por imágenes. La pri-
mera imagen del cerebro con medios radioisotópicos se publicó en 1964, en un
Journal of Neurosurgery, un centellograma cerebral con el que se hizo diagnóstico
de hematoma subdural. Después apareció la cisternografía, para estudiar la cir-
culación del líquido cefalorraquídeo.

En los ´80 apareció la tomografía por emisión de positrones (PET) cuya me-
todología permitió estudiar realmente la función metabólica del cerebro.

En los ´90 comienza la aplicación del SPECT (tomografía por emisión de
fotones). tiene como objetivos primordiales:

1. el estudio de los neuroreceptores;
2. comprender su producción a nivel químico;
3. el funcionamiento cerebral;
4. la biología molecular.

Para poder obtener las imágenes se debe administrar, por vía endovenosa, un
compuesto que tenga la capacidad de cruzar la barrera hematoencefálica indem-
ne y, 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 cálidos, en los
rosas, amarillos y blancos que corresponden a la sustancia gris, lo que se admi-
nistra exógenamente se fija en los cuerpos neuronales, la sustancia gris cortical,
la subcortical y los núcleos basales, incluso en el cerebelo. (cuadro 1)

El tema del color en las imágenes es solamente una convención fotográfica, ya
que 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 cálidos corresponde a la su-
matoria de la sustancia blanca y la de los ventrículos 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 mayoría de las situaciones el flujo cerebral y el metabolismo tienen una
buena correlación (alrededor de 0,85), pero existen situaciones como en la epi-
lepsia, en el accidente cerebrovascular y en el uso de algunos tóxicos donde esto
no ocurre; por ello, es necesaria una adecuada interpretación de las imágenes.
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En el momento de la interpretación de las imágenes se debe tener en cuenta
la maduración cerebral. El lóbulo frontal tiene un hipoflujo fisiológico en los pri-
meros años de vida. Los seres humanos maduran, es decir, se “frontalizan” en el
desarrollo de la vida. Por el contrario, los núcleos basales y los lóbulos tempora-
les presentan, dentro de los primeros años de vida, un flujo normal y luego pue-
den tener una disminución de flujo fisiológica.

Los objetivos del SPECT cerebral en psiquiatría son:

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

Cuando se piensa en flujo cerebral se lo asocia con árbol vascular, “sangre que
circula” dentro de los vasos sanguíneos. Con el SPECT cerebral se evalúa la fun-
ción neuronal, o sea que cuando la neurona está afectada en su funcionamiento
lo que se detecta en el SPECT es una disminución en la captación del compues-
to ("hipoflujo”), aunque el “árbol vascular” aparezca como “intacto”. (cuadro 3) 

Por otro lado, si el árbol vascular es patológico también aparecerá hipoflujo. Puede
existir desde una isquemia hasta la obstrucción vascular completa, con ausencia de flu-
jo y muerte neuronal. Obviamente ésta es una etapa muy tardía de diagnóstico.

Lo interesante en el diagnóstico precoz es evaluar cuál es la disfunción neuro-
nal y en qué área está ubicada.

El hipoflujo en el nivel de sustancia gris (cortical o subcortical) puede tener
como causa una disfunción neuronal o la interrupción de las vías corticales o
subcorticales, en las cuales se produce una desconexión de la actividad de la cor-
teza superadyacente. Cualquiera de estas situaciones se manifestará en el SPECT
con imágenes de hipoflujo. (cuadro 4)
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La enfermedad de Alzheimer es la demencia más estudiada con SPECT.
Ello se debe al alto valor predictivo positivo en los pacientes con deterioro cog-
nitivo mínimo o moderado y a que la hipoperfusión témporo-parietal tiene una
sensibilidad y una especificidad muy adecuada a la enfermedad.

Con una sospecha clínica 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 clínica de en-
fermedad de Alzheimer muestra un hipoflujo temporal y parietal bilateral, con
indemnidad de la región frontal. (cuadro 5) 

En las etapas evolutivas tardías de la enfermedad aparecerá también el hipo-
flujo frontal.

En trabajos realizados por nuestro grupo se observó que los pacientes con
anosognosia tenían 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 fenómenos de desconexión de las vías 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 relación con los desinhibidos. Los desinhibidos tenían mayor hi-
poflujo frontal, de manera preponderante a nivel frontal medial.

La demencia fronto-temporal puede dividirse en tres subtipos:

a) frontal pura;
b) semántica; (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 región
cerebral y está relacionada directamente con alteración del árbol vascular.

Las demencias fronto-temporal y de Alzheimer están relacionadas con la dis-
función neuronal, en cambio la demencia vascular isquémica presenta una alte-
ración 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 diagnóstico
precoz. Las alteraciones aparecen antes que cualquiera otra alteración en las
imágenes morfológicas. El paciente suele comenzar con compromisos en el área
cognitiva. Aparecen en el SPECT múltiples hipoflujos focales. (cuadro 6)

En la depresión se puede observar hipoperfusión de la corteza prefrontal, de
los lóbulos temporales y del cíngulo. (cuadro 7)

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

Aparecen áreas 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 diagnóstico.

En depresiones graves prácticamente hay ausencia de flujo frontal.
En los trastornos por drogadependencia, con la cocaína se observa más

daño en el SPECT. Existe primero una vasodilatación y luego una vasoconstric-
ción, con un aumento de la pCO2, la liberación de neuropéptidos tóxicos y, co-
mo consecuencia, la hipoperfusión. (cuadro 8)

En nuestro país, en pacientes jóvenes, la mayoría son poliadictos, consumido-
res de cocaína, marihuana y alcohol. En el SPECT aparecen múltiples focos de
hipoperfusión en toda la corteza, con resonancia magnética nuclear absoluta-
mente normal. (cuadro 9)
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En la población de adictos a la cocaína que hemos estudiado, el 35% de los
pacientes consumen cocaína, marihuana y alcohol. En comparación con un gru-
po control, los adictos (n: 163) aparecen con un franco compromiso, estadística-
mente significativo, frontal (dorsal y medial) y de los núcleos 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 realizó el estudio.

Se describe un hiperflujo fundamentalmente en el cíngulo anterior, la corteza
órbito-frontal bilateral y los ganglios basales. El hipoflujo aparece en los lóbulos
frontales, el caudado derecho y el tálamo 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-
yoría de las publicaciones se observa una mezcla de SPECT propio de la esqui-
zofrenia más la respuesta al tratamiento.

Cuando predominan los síntomas positivos, ya sea de pensamiento desorde-
nado o de grandiosidad, se encuentra hiperflujo a nivel frontal y temporal, y si
son delirios, alucinaciones o ideación persecutoria, lo que se observan son hipo-
flujos en lugar de hiperflujos. Son mecanismos de inhibición o de desinhibición
de diferentes vías córtico y subcorticales.

Los síntomas negativos, como la ideación 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 química de la mente no 
del cerebro.”
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c12.

Tomografía por emisión de positrones (PET): 
utilidad en los diagnósticos diferenciales

ROXANA GALENO

La tomografía por emisión de positrones (PET) es un estudio que necesita de
la generación de radioactividad para poder funcionar.

El ciclotrón 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 radioisótopos marcados tienen una vida media demasiado corta.

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

Una vez producida la radioactividad por el ciclotrón, que es lo más costoso de
mantener y poner en funcionamiento, en el laboratorio de radioquímica se liga la
glucosa marcada con flúor a la molécula de glucosa, para ser inyectada al pacien-
te en una solución endovenosa.

Posteriormente a la inyección de esta solución el paciente permanece 20 mi-
nutos en reposo, para introducirlo luego en el escáner 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 diagnóstico precoz de tumores y de metás-
tasis, y para los trastornos cardiocirculatorios.

A igual que en el SPECT, por convención 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 Comisión Na-
cional de Energía Atómica), son los encargados del funcionamiento del tomógra-
fo por emisión 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 tenían una escala muy alta de síntomas positivos.

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

La hipótesis de trabajo consistió en considerar que los grupos que estaban mo-
deradamente y severamente afectados tendrían anormalidades similares en las
mismas regiones cerebrales, pero con diferencias de grado en su intensidad. Es
decir, que a mayor severidad en los síntomas negativos mayor sería el grado de
alteración de esas mismas áreas cerebrales.

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

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

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

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

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

El hipometabolismo del giro fusiforme temporal en los síntomas negativos no
está descrito por los autores americanos. Sin embargo, desde hace años Goldar,
en nuestro país, reitera la alteración del giro fusiforme en el lóbulo temporal. Es-
tos hallazgos pudieron corroborarse por el método estadístico que evalúa el PET.
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El cíngulo posterior está conectado a la corteza prefrontal dorso-lateral con el
área 46, también de la corteza prefrontal, con el parahipocampo, el presubícu-
lum, el globus pallidus dorso-lateral y con los núcleos talámicos.

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

Los pacientes “severamente afectados” no presentaron las mismas alteracio-
nes que los “moderadamente afectados”. Se observó una disminución de la
actividad del giro temporal superior, en el área 38 y en el área 37, y un aumen-
to de la actividad del globus pallidus en la ínsula y en el claustrum, cuando los
pacientes estaban con muchos síntomas negativos.
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Hasta hace muy poco tiempo se consideraba que los ganglios basales tenían
una función 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 construcción
y el mantenimiento del mapa del espacio extracorporal. La vía límbica es la en-
cargada de regular las conductas con relación a la motivación y a la emoción, que
son las que de alguna manera prevalecen en estos pacientes.

Por otro lado, la indemnidad de este circuito tiene que ver con la planificación
cognitiva, la construcción de la propia identidad y la posibilidad de testear la rea-
lidad en su medida. Es decir, que además del lóbulo frontal estarían involucra-
dos en el juicio crítico los ganglios basales.

Cuando está aumentada la actividad en el claustrum y en la ínsula, se ve que
un sector recibe eferencias de la corteza cerebral, del locus coeruleus, que es un
área que se ubica debajo de la corteza insular y del lóbulo temporal.

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

Las áreas cerebrales afectadas en la esquizofrenia difieren según la gravedad
de la sintomatología negativa.

La refractariedad de los síntomas negativos es lo que permanece a través de
los años e impide una buena calidad de vida a este tipo de pacientes.

Quizás se puedan considerar otros tratamientos alternativos o tratamientos
más precoces, que pudieren actuar de manera más directa en los pacientes seve-
ros con síntomas negativos, específicamente sobre los ganglios de la base y no
tanto sobre la corteza.
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Depresión

En los pacientes depresivos, si bien no existe un patrón general en el PET,
existe una disminución del metabolismo frontal y del cíngulo anterior, general-
mente bilateral y temporal.

En comparación con un PET normal se observa un hipometabolismo de la
región temporal. También existen disminución del metabolismo en las áreas
frontales y temporales, y un disbalance en el cíngulo.

Síndromes demenciales 

El PET es de mucha utilidad en el diagnóstico precoz en la enfermedad de
Alzheimer. Aquí se puede observar un hipometabolismo en el área témporo-pa-
rietal. Se puede observar la disminución temporal y la disminución del funcio-
namiento del área parietal, que generalmente es unilateral.

Las alteraciones funcionales se presentan con mayor antelación que las alte-
raciones estructurales que se evidencian en la resonancia magnética nuclear ce-
rebral. Es útil para diferenciar las seudodemencias, que generalmente comienzan
con un cuadro depresivo con o sin alteraciones cognitivas.

Por ejemplo: un paciente comenzó con síntomas de depresión, luego de un
período de hiperactividad en 1997 sin respuesta terapéutica alguna.

Luego de 6 meses de evolución, se le realiza un SPECT cerebral y se ve ob-
serva un hipoflujo en las áreas frontales y temporales, considerándose entonces
un síndrome depresivo refractario.

Más 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 diámetros del sistema ventricular.

Aparecen episodios maníacos con síntomas de euforia, considerándose enton-
ces el diagnóstico de trastorno bipolar. Más adelante, el paciente comienza con
otros trastornos cognitivos, como la disminución del pudor, defecaciones ocasio-
nales, no puede realizar ejercicios matemáticos simples que antes realizaba nor-
malmente y comienza a aislarse, con síntomas mayores de depresión.

Se realiza un PET y se observa disminución 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 patrón ti-
po Pick fronto-temporal. (cuadros 7, 8 y 9) 
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c13.

Psicofarmacología basada en la evidencia
Consultas al auditorio por el sistema interactivo

Tratamiento de la Agresividad

Prof. Dr. Julio Moizeszowicz 

De la perturbación psíquica a la adaptación: Neurobiología 

de la Resiliencia

Dra. Silvia Bentolila 

La actualidad genética y de tratamiento de las Enfermedades de

Parkinson

Dr. Conrado Estol 

Los ciclos hormonales y la depresión en la mujer. Síndrome disfóri-

co premenstrual y depresión perimenopáusica

Tratamientos psicofarmacológicos en la actual vulnerabilidad mental

¿Existe tratamiento para el paciente suicida? De la neurobiología a

la clínicaa. Carol Kotliar 

Antipsicóticos: nuevos mecanismos de acción. Agonistas parciales

dopaminérgicos, aripiprazole, antagonistas a neurotensina, neuro-

quinina y otros.

Módulo interactivo de psicofarmacología basada en la evidencia

Neuroanatomía del PTSD y del estrés extremo

Trastorno por Estrés Extremo

Tomografía por emisión de positrones PET, su utilidad en los diag-

nósticos diferenciales
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1) ¿Cuál de los siguientes neurotransmisores están involucrados en la neuro-

biología de la agresividad?

1. GABA

2. Serotonina

3. Dopamina

4. Todos los anteriores

5. Ninguno de los anteriores

2) ¿Cuál de los siguientes es un trastorno del control de los impulsos?

1. Juego Patológico

2. Cleptomanía

3. Tricotilomanía

4. Todos los anteriores

5. Ninguno de los anteriores

3) ¿Cuál de los siguientes psicofármacos se utiliza en el tratamiento de la agresividad?

1. Antipsicóticos Atípicos

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) ¿Cuál de las siguientes afirmaciones es la correcta?

1. El Neuropéptido-Y regula procesos neuroquímicos de ansie-

dad, estrés y depresión.

2. La exposición a eventos estresantes promueve regulación as-

cendente de Neuropéptido-Y.

3. El Litio es una herramienta farmacológica útil para modificar

el Neuropéptido-Y.

4. 1 y 2 son correctas.

5. Todas son correctas. 
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6) ¿Cuál de las siguientes afirmaciones es la correcta?

1. El sujeto resiliente posee mayor facilidad para la extinción del

recuerdo traumático.

2. La galanina reduce el almacenamiento de memoria traumática

en el PTSD.

3. La inhibición de testosterona es observada en el estrés agudo.

4. El litio y el valproato promueven el decrecimiento del ligando

de receptores a Glutamato (NMDA ó n-metil-d-aspartato) y As-

partato (AMPA ó alfa-hidroxi-metil-propiónico), reduciendo la

sobre-expresión de glutamato en el estrés agudo y crónico.

5. 1 y 4 son correctas.

6. Todas son correctas.

7) ¿Cuál de las siguientes afirmaciones es la correcta?

1. Los abordajes multi-terapéuticos intervencionistas promueven,

estadísticamente, la resiliencia en el paciente con enfermedad

oncológica.

2. Los abordajes menos intervencionistas generan menos estrés

en el paciente y de esta forma promueven resiliencia. 

8) ¿Cuál de las formas genéticamente determinadas de la Enfermedad de

Parkinson es la más frecuente y en qué grupo etario se manifiesta?

1. PARK 1, mutación de la alfa-sinucleina, población añosa

2. PARK 4, mutación de la alfa-sinucleina, población joven 

3. PARK 2, mutación de la parkina, población joven

4. PARK 7, mutación del gen DJ-1, población joven 

9) ¿Cuál es el mecanismo patogénico sospechado para las mutaciones del gen

de la alfa-sinucleina?

1. Agregación proteica intracitoplasmática, interferencia con los

mecanismos de degradación proteica, factores oxidativos, in-

ducción de la cascada apoptósica

2. Muerte celular por necrosis inflamatoria

3. Inducción de alteraciones en el ADN nuclear y mitocondrial

4. Excitotoxicidad

Psico IV Actualización_02  12/08/2005  20:52  Page 166



167Capítulo 13 |

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

relación a la patología 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 inclusión presentes en las neuronas residuales en

el cerebro de los pacientes parkinsonianos)

3. Por confirmar la hipótesis inflamatoria de la muerte neuronal

en la Enfermedad de Parkinson

4. Por su valor predictivo en la población general 

11) ¿Cuál es el fundamento de las estrategias de ahorro de levodopa?

1. El elevado costo de estas medicaciones

2. La posible existencia de efectos tóxicos por parte de este fármaco

3. La inefectividad sintomática de la droga en los estadios preco-

ces de la enfermedad

4. La prevención de las complicaciones de largo termino (fluctua-

ciones y disquinesias)

12) ¿Cuáles son los fármacos de preferencia en la implementación 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. Sustitución parcial de la levodopa por agonistas DA

4. Todas son correctas
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14) De acuerdo a su práctica clínica, la incidencia de la depresión en la

mujer...

1. es similar a la incidencia de depresión en hombres

2. es levemente mayor a la incidencia de depresión en hombres

3. es significativamente mayor a la incidencia de depresión en

hombres.

15) Los estrógenos modulan...

1. la neurotransmisión serotoninérgica

2. la neurotransmisión noradrenérgica

3. la neurotransmisión colinérgica

4. todas son correctas

5. ninguna es correcta 

16) Indique cual de las siguientes afirmaciones es incorrecta

1. el síndrome de disforia premenstrual no se debe a disregulación

hormonal

2. la irritabilidad es síntoma central del síndrome de disforia pre-

menstrual

3. mujeres con depresión entran más tardíamente en la menopausia

4. los síntomas vasomotores de la menopausia se relacionan con el

ánimo 

17) ¿Indique cual de las siguientes afirmaciones es correcta

1.el síndrome de disforia premenstrual responde a hormonoterapia

2. el síndrome de disforia premenstrual responde a IRSS

3. la depresión perimenopáusica responde a hormonoterapia

4. la depresión perimenopáusica responde a antidepresivos

5. 1 y 2 son correctas

6. 3 y 4 son correctas 

18) ¿Qué influencia tienen los efectos estresantes vitales, como desenca-

denantes de la Depresión mayor?

1. Influyen en la aparición del primer episodio depresivo

2. Influyen en la aparición de los episodios depresivos recurrentes

3. No influyen en la aparición de los episodios depresivos
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19) ¿Qué influencia tienen los factores genéticos (historia familiar con

trastornos afectivos), como desencadenantes de la aparición de los episo-

dios depresivos?

1. Influyen en la aparición del primer episodio depresivo

2. Influyen en la aparición de los episodios depresivos recurrentes

3. Influyen en la aparición de la depresión cuando se combinan

con otros factores (eventos estresantes, número de episodios,

cargas sociales, etc.)

4. No influyen en la aparición de los episodios depresivos

20) ¿Cuál considera el agravante clínico de mayor riesgo para la aparición de

los eventos cardiovasculares (IC, IAM, etc.)?

1. Aumento del colesterol

2. Aumento de peso

3. Aumento de glucemia

4. Hipertensión

5. Tabaquismo

6. Carácter irascible

21) ¿Qué porcentaje de profesionales consideran “efecto terapéutico sufi-

ciente” cuando el paciente da por terminado el tratamiento con antide-

presivos?

1. 10%

2. 20%

3. 30%

4. 40%

22) Como profesional a cargo en los últimos 10 años, ¿En cuántos intentos de

suicidio tuvo que intervenir?

1. Ninguno

2. 1-3

3. 3-5

4. 5-7

5. Más de 7 
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23) Como profesional a cargo en los últimos 10 años, ¿En cuántos intentos

consumados de suicidio tuvo que intervenir?

1. Ninguno

2. 1-2

3. 2-3

4. 3-4

5. 4-5

6. Más de 5

24) Señale de acuerdo a las estadísticas que sucedió en los últimos años con

la tasa de suicidio en personas jóvenes en los EE.UU.:

1. Disminuyó

2. Permaneció igual a años anteriores

3. Aumentó

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 única teoría que explica hasta el presente la acción de los antipsicóti-

cos atípicos es la mayor potencia antagonista serotoninérgica en relación

al antagonismo dopaminérgico D2

1. Verdadero

2. Falso

27) Respecto de los datos estadísticos, la chance global del Trastorno Border-

line de Personalidad de ser tratado con éxito, en los últimos 15 años...

1. Empeoró.

2. Permanece sin cambios.

3. Es levemente mejor.

4. Mejoró significativamente.
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28) Un selectivo antagonista del receptor 5-HT2A/2Cdemostró eficacia en sín-

tomas:

1. positivos

2. negativos

3. Depresivos

4. Cognitivos

5. Todas son correctas

29) Los estudios clínicos de eficacia con antidepresivos que exigen los entes

reguladores internacionales seleccionan pacientes que presenten:

1. depresión leve

2. depresión crónica

3. distimia

4. depresión asociada a enfermedad médica

5. Todas son correctas

6. Todas son incorrectas 

30) ¿Qué porcentaje de pacientes con ACV (Stroke) presenta depresión en

período agudo?

1. 0-10%

2. 1-20%

3. 21-40%

4. 41-60%

5. Mas de 60%

31) ¿A qué patologías cardiovasculares se asocia más frecuentemente la

depresión?

1. Hipertensión

2. Enfermedad coronaria

3. Enfermedades cardiológicas congénitas 

32) ¿Qué porcentaje de pacientes con cáncer presentan trastornos mentales?

1. 0-10%

2. 11-31%

3. 31-50%

4. Más de 50% 
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33) Excluido el cáncer de páncreas que se asocia a un 50% con la depresión,

¿Cuál es a su criterio el que le sigue en frecuencia?

1. Linfomas

2. Ginecológicos-mama

3. Orofaringeos

4. Colónicos 

34) ¿los pacientes con buena resiliencia necesitan los psicofármacos en

forma similar a los no-resilientes?

1. Verdadero 

2. Falso 

35) Una vez que la corteza cerebral recibe las aferencias sensitivas 

de carácter traumático produce:

1. Disminución de la noradrenalina con el consiguiente aumento

de cortisol

2. Disminución de la noradrenalina y del cortisol en el hipocampo

3. Aumento de la noradrenalina y disminución 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 neuroimágenes (Resonancia Magnética)

1. El estrés produce falta de rotación en el hipocampo mostrándolo

oblicuo o vertical

2. El estrés crónico produce achatamiento del hipocampo y horizon-

talización

3. El estrés agudo produce aumento del tamaño de la amígdala

4. No se ha podido demostrar que el estrés produzca imágenes en

las RM 
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38) ¿Cuál de estos beneficios ofrece la farmacoterapia en el TEPT COMPLEJO?

1. Mejoría de los síntomas de TEPT

2. Tratamiento de los Trastornos Co-mórbidos

3. Mejorar la adherencia al tratamiento psicoterapéutico

4. 1, 2 y 3 son correctas 

39) ¿En qué porcentaje de personas con trastornos severos de la alimentación

se detectó abuso sexual en la infancia?

1. 15 %

2. 25%

3. 40%

4. 50%

5. 75 % 

40) ¿Cuál es el primer criterio a tener en cuenta en la selección del

tratamiento para TEE?

1. Dificultades, efectos colaterales, secuelas.

2. Duración, costo y disponibilidad de recursos.

3. Implicancias jurídicas, administrativas y forenses.

4. Trastornos y procesos asociados

5. Eficacia esperada 

41) Los estudios de Tomografía por Emisión de Positrones evalúan:

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 Tomografías por Emisión de Positrones son útiles en la clínica para:

1. Realizar el diagnóstico diferencial entre demencias y seudode-

mencias.

2. Diferenciar entre los distintos trastornos cognitivos

3. Realizar el diagnóstico diferencial en el primer episodio psicótico

4. Valorar evolución de los trastornos afectivos

5. Todas las anteriores son correctas
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43) En los cuadros de Estrés Postraumático las lesiones evaluadas a través de

PET se presentan en:

1. Lóbulo frontal y amígdala

2. Circuito fronto-estriato-amigdalino-hipocampal

3. Hipocampo y corteza temporal

4. Ganglios de la base y corteza frontal 

1) 4

2) 4

3) 4

4) 1

5) 2

6) 6

7) 1

8) 3

9) 1

10) 2

11) 4

12) 1

13) 4

14) 3

15) 4

16) 3

17) 5

18) 1

19) 3

20) Opinión

21) 2

22) Opinión

23) Opinión

24) 1

25) 1

26) 2

27) 4

28) 5

29) 4

30) 4

31) 1

32) 3

33) 3

34) Ambas son cor-

rectas

35) 4

36) 2

37) 2

38) 4

39) 5

40) 5

41) 4

42) 5

43) 2

Respuestas correctas del programa interactivo
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