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cl.

Deterioro cognitivo del espectro esquizofrénico
en el largo plazo. ;Tratamiento con antipsicéticos
discontinuo o permanente?

JuLio Molizeszowicz

Introduccion

Los farmacos mas vendidos en los EE.UU. son en orden de importancia los
anticolesterolémicos, los antiulcerosos, seguidos por los antidepresivos y antipsi-
coticos en tercero y cuarto lugar, respectivamente. Hace tendencia de consumo
de medicamentos, se difunde rapidamente hacia los paises desarrollados. De es-
ta forma los psiquiatras se han incorporado, de manera decisiva, a la comunidad
cientifica prescriptora de farmacos. Ello implica algo nueva en la especialidad
psiquiatrica: la administracion y control de psicofarmacos durante largos perio-
dos de tiempo, ya que la enfermedad mental es, en general, un trastorno créni-
co.

Los antipsicoéticos atipicos, al mejorar la eficacia y disminuir los efectos adver-
s0s, se han postulado desde los "90 como medicamentos ideales para los pacien-
tes que presentan diferentes trastornos mentales. Sus altos costos produjeron
profusas investigaciones, por parte de la industria farmacéutica y de las autori-
dades sanitarias, para recomendar, 6 no, su uso.

A continuacidn se trataran de resumir las evidencias que existen en la psiquia-
tria clinica, para tratar este tipo de trastornos (cuadro 1)

Hace poco mas de 200 afios, con la liberacion de los pacientes psicoticos de
los institutos carcelarios promulgada por Pinel en Paris, se reconoce publica-
mente, que las alteraciones mentales son enfermedades médicas.

Recién en 1955, en el simposio que se realizd también en Paris, sobre la utili-
dad de la clorpromazina, Delay senald que:
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CUADRO 1. Desarrollo de los objetivos con evidencia clinica en el uso de los antipsicoticos.

1. Déficit cognitivo 2. Neuro-degeneracion 3. Recurrencia
;Se debe a la recurrencia ;Es posible impedirla con
de la enfermedad el tratamiento antipsicético?

esquizofrénica?

4. Diferencias entre APs 5. Tratamiento 5. Conclusiones
convencionales y atipicos del déficit cognitivo

Resultados basados en la evidencia médica, Al: Estudios doble ciego controlados vs. placebo vs. drogas comparativas, con un
minimo de 80% de diferencia estadistica

“...con la mrroduccion de la clorpromazina comienza una nueva era en la psiquia-
tria que permitira la transformacion de los Hospitales Psiquiatricos...”.

Fueron necesarios 50 aflos mas, para poder implementar ese ideal que vislum-
bré Delay, cuando pensd en los numerosos enfermos que aun permanecian en
los hospicios y que podrian reintegrarse a la sociedad.

Sin embargo, persisten en la actualidad los desequilibrios socio-familiares con
este tipo de pacientes, debidos, fundamentalmente, a la sintomatologia inhibida
y a los trastornos cognitivos, que dificultan la tan deseada re-insercion socio-fa-
miliar, para mejorar la calidad de vida de los pacientes y de la sociedad.

Un paciente, durante su psicoterapia, afirmaba que:

... “Debido a mis déficit de atencion y concentracion a medida que pasa el tiempo, yo
sé que no alcanzaré los objetivos que deseo, por eso nunca estoy interesado en las cosas
que si puedo hacer, como resultado, nunca estoy motivado para hacer cosas, mejoro con
los medicamentos pero soy mucho mas “fiaca” que antes de mi primera crisis”...

Los resultados que se obtuvieron en este paciente, 10 aflos después del primer
brote esquizofrénico, con la resonancia magnética nuclear cerebral con contras-
te (RMN), la tomografia cerebral por emision de fotones (SPECT cerebral) y el
examen, neurocognitivo realizados son un ejemplo de lo que se encuentra de ma-
nera habitual en este tipo de trastorno.

La RMN mostrd “horizontalizacion del hipocampo con agrandamiento
ventricular bilateral”, el SPECT “hipoflujo frontal basal izquierdo y
fronto-parietal derecho” y el informe de los tests neurocognitivos revelaron
“indicios de deterioro cognitivo leve”.

Los objetivos del tratamiento antipsicotico a largo plazo tienen como meta, la
preservacion de la mejoria del tratamiento, de la calidad de vida y de un adecua-
do funcionamiento social. Todo ello solo sera posible si ademas de los tratamien-
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CUADRO 2. Objetivos del tratamiento antipsicotico a largo plazo

MEJORAR EL FUNCIONAMIENTO SOCIAL
(largo plazo)
(Trabajo, habilidades sociales, adquisicién de
nuevos conocimientos) ¢
MEJORAR LA CALIDAD DE VIDA CONTROLAR
(Satisfaccion, pareja, hijos, O0BESIDAD,
disminuir el riesgo suicida) HIPERLIPIDEMIA,
/]\ DIABETES
MEJORAR EL PRESERVAR LA MEJORIA DEL TRATAMIENTO
DEFICIT AGUDO
COGNITIVO (Los primeros 5 afios son los mas graves)

tos psicoterapéuticos y psicosociales, se puede evitar la neurodegeneracion, cuya
expresion clinica, se pone en evidencia a través de diferentes estudios comple-
mentarios (cuadro 2).

Sera entonces, necesario obtener una mejoria sobre los déficits cognitivos, las
inhibiciones y los sintomas negativos del espectro esquizofrénico. Desde este
punto de vista es necesario tratar de evitar los brotes o recurrencias de la enfer-
medad, que son los verdaderos causantes del deterioro mental.

Los tratamientos a largo plazo con antipsicoticos significan establecer los ries-
gos-beneficios para estas medicaciones, ya que si bien son utiles en el aspecto del
mejoramiento anti-esquizofrénico, pueden presentar inconvenientes en el largo
plazo, como son la obesidad, la hiperlipidemia, la diabetes, los factores de riesgo
cardiovasculares, etc.

El espectro de la psicosis abarca cuadros diferentes, cuyos diagndsticos se su-
perponen. Si bien algunos aparecen con mayor claridad, la comorbilidad de las
enfermedades sugiere a los especialistas diversas conductas psicoterapéuticas y
psicofarmacologicas.

La clasica esquizofrenia, es considerada en la actualidad, como un espectro
donde pueden existir diferentes sintomas de caracter desinhibitorios (positivos) o
inhibitorios (negativos). Lo mismo sucede con respecto a las psicosis afectivas,
que pueden combinarse con diferentes variables de tipo esquizoide (trastorno es-
quizo-afectivo). En general, se considera a los trastornos esquizo-afectivos y a las
psicosis no afectivas, de peor prondstico que a las psicosis afectivas (cuadro 3).

Se reconocen que existen periodos prodromicos en la esquizofrenia. En la
actualidad, se pueden detectar de manera muy precoz a través de signos moto-
res en la primera infancia. Los mismos se deben a las alteraciones neuroquimi-
cas en algunos de los precursores neuromotores antes de los 8 afios de edad.
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CUADRO 3. El espectro de la psicosis

MUJERES

Psicosis afectivas

Psicosis no-afectivas

Esquizoafectivos + Psicosis no-afectivas

[

Psicosis no-afectivas

Esquizofrenia ICD
I

Esquizofrenia DSM I
]

Esquizofrenia DSM IlI-R
—

Esquizofrenia DSM IV
]

Buen pronéstico

Mal pronéstico

HOMBRES

(Extractado de "An Atlas of Schizophrenia“ Stefan y col.Parthenon ed. New York, 2002)

CUADRO 3 BIS. Funcionamiento social: a 2, 5 y 10 afios del 1er episodio esquizofrénico

Resultados A los 2 afios A los 5 afios A los 10 aiios
('81-'82) ('84-'85) ('89-'90)
n: 64 n: 65 n: 58
Buenos 34,4% 44,6% 36,2%
Pobres 24,4% 35,4% 35,5%
Internados 31,3% 20% 29,3%
Episodio tnico Paises desarrollados (n:604) 15,7%
con remision
completa Paises en desarrollo (n:474) 37,1%

(Extractado de Estudio transcultural: WHO, International Pilot Study of Shizophrenia)

La sintomatologia que se puede observas en nifios esquizofrénicos, antes de los
8 afios es la siguiente:

- Distonia de mano.
- Distonia de miembro superior izquierdo.
- Alteraciones en las huellas digitales (antes de los 8 aiios son faciles de

descubrir).

- El déficit cognitivo se acrecienta con la edad.

- Las alteraciones de la atencion, la memoria y la habilidad motriz em-
peoran con la edad.
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Los clasicos trastornos de la esquizofrenia, las alteraciones en el pensamiento
y otros sintomas psicoticos, son mas comunes a partir de los 15-20 afios de edad.

Los estudios transculturales, realizados por la Asociacioén Psiquiatrica Mundial
(WPA), mostraron que los indices de re-socializacion de los pacientes esquizo-
frénicos, luego de 2 a 10 anos, alcanzan apenas a un 30%. Los paises “en desa-
rrollo” tienen un bajo indice de remision de los brotes esquizofrénicos, lo cual
indicaria un aumento de la vulnerabilidad para este tipo de patologia. Sin embar-
g0, a largo plazo, la proporcion de pacientes que se han recuperado, presenta
también un indice de alrededor del 30% (cuadro 3 bis).

Los predictores de enfermedad esquizofrénica, revelan con suficiente certeza
estadistica, los siguientes factores:

1. Sexo masculino.

2. Comienzo insidioso Personalidad pre-morbida.
3. Aislamiento pre-morbido.

4. Bajo nivel educativo.

5. Bajo nivel social.

6. Sintomas negativos.

Déficit cognitivo

Para la Real Academia Espafola la cognicion es un conjunto de estructuras y
actividades psicologicas cuya funcion es el conocimiento, por oposicidon a los do-
minios de la afectividad. Las areas asociativas que integran la informacion soma-
tica y sensorial producen la planificaciéon del movimiento. De alli que se pueda
asociar, la esquizofrenia con las alteraciones del movimiento y distonias preco-
ces, en ninos de muy corta edad. Se producen pensamientos mas percepciones,
conectando de esta forma los denominados Anks on line (cuadro 4).

CUADRO 4. Cogniciones

freas asociativas: QO
Integran la informacién somatica y sensorial con la —X

planificacién del movimiento (produce pensamientos

. e Rata Gato
+ percepciones conectando "links"”)
« frea prefrontal
« Area parieto-témporo-occipital

« Area limhica >I
Son representaciones imaginadas que se recuerdan Mono lechuza Mono Rhesus

Real Academia Espaiiola: Conjunto de estructuras y actividades psicoldgicas, cuya funcion es el conocimiento, por oposicién a los

dominios de la afectividad.
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Como se observa en el cuadro 4, son los monos, dentro de los animales mami-
feros, los que cuentan con las mayores areas asociativas (areas prefrontal, parie-
to-témporo-occipital y limbica).

Son los sintomas negativos de la esquizofrenia, descriptos de manera ma-
gistral por Bleuler (1857-1939), son vigentes hasta el dia de hoy. Se pueden con-
fundir con los déficits cognitivos de la esquizofrenia como son:

0 Alogia: falta de espontaneidad y fluidez en el pensamiento y la con-

versacion.

0 Anhedonia: pérdida del placer y del contacto social.

0 Pérdida volitiva: pérdida de 1a habilidad para empezar y terminar las

tareas.

O Embotamiento afectivo: falta de lucidez para expresar emociones.

0 Déficit atencional.

En el estudio de la cognicion existen tres areas, que de forma predominante,
tienen alterados los pacientes esquizofrénicos (cuadro 5):

1. Area asociativa parietal y prefrontal: comprende a la memoria de traba-
jo 6 working memory: es una retencioén on-line, de 2 a 7 items, que no estan
presentes en la cercania, durante segundos a minutos. Su déficit conduce a
la alogia y a la pérdida volitiva. Se puede explorar este tipo de memoria ver-
bal/visual, con el test de Wisconsin (Wisconsin Card Starting Test, WCST).

2. Area asociativa prefrontal: expresa la fluidez verbal (“diga las palabras
que recuerda que empiezan con la letra...”).

3. Area témporo-limbica: esta area asociativa, con predominio en el hemis-
ferio cerebral izquierdo permite escuchar un cuento y contarlo con los ma-
yores detalles posibles; dibujar una figura luego de un tiempo; etc.

Los trastornos cognitivos fueron considerados, hasta hace pocos afios atras, co-
mo un epifenémeno de la esquizofrenia. En la actualidad, se los considera como

CUADRO 5. Areas cerebrales alteradas en la esquizofrenia

MEMORIA DE TRABAJO FLUIDEZ VERBAL MEMORIA VERBAL, VISUAL Y
(WORKING MEMORY) + firea asociativa prefrontal DE APRENDIZAJE
« Area asociativa en corteza « Area asociativa témporo-

« “...diga las palabras que

parietal y prefrontal. . limbica

. e recuerde que empiezan .\

« Retencién “on-line” de 2 N « Escuchar un cuento y con-

. . con la letra...

a 7 items (que no estén tarlo con el mayor detalle
presentes en la cercania), posible.
durante segundos a minu- « Dibujar una figura luego
tos (su falta conduce a de un tiempo (hemisferio
alogia y pérdida volitiva). izquierdo).

< Memoria verbal o visual.
« Wisconsin Card Starting
Test (WCST).




Capitulo 11 17

parte central del espectro esquizofrénico, atribuyéndole sus déficits, a las altera-

ciones del 16bulo frontal.

Los indices del coeficiente intelectual pueden ser considerados como un buen
marcador evolutivo del deterioro cognitivo, en los pacientes esquizofrénicos. Se
considera que una buena funcidén cognitiva predice la independencia en las fun-

ciones sociales.

¢Existen diferencias entre la cognicion y la motivacion?:

CUADRO 6. Diferencias entre cognicion y motivacion

COGNICION

<+ Habilidad para percibir, pensar y aprender.
< Capacidad de abstraccién.
< Tratamiento de la informacion recibida:
- Memoria
- Atencién
- Funcién ejecutiva
- Lenguaje
- Motricidad

MOTIVACION

< Refleja la integracién adecuada entre el
medio externo y el interno, “traduce la
motivacién para la accion”.

< Requiere de la integraciéon normal de las

vias y sistemas.

Sustancia gris

Area prefrontal, parieto-témporo-occipital,
limbica.

« Conexién adecuada prefrontal.
Sustancia blanca (mielinizacién adecuada de
la oligodendroglia)
Area prefrontal, limbica.

CUADRO 7. Alteraciones cognitivas

ATENCION

« Dificultad para sostener la atencién ante
una informacién (facil distractibilidad).

LENGUAJE

< Fonologia, semantica y sintaxis son nor-
males.

<« Dificultad para hacerse comprender por
otros

MEMORIA (alteraciones)

< EPISODICA: recordar lo ocurrido ayer.

< SEMANTICA: reconocer el significado de
las palabras.

< “WORKING MEMORY": retener breve-
mente una representacién (trabajar on
line) (ej. recordar un n. telefénico).

< “PROCEDURAL MEMORY”: recordar una
aptitud adquirida (ej., andar en bicicleta).

AV

ciones, priorizar y expresar ideas.

DISMETRIA COGNITIVA: dificultad en coordinar tiempo, espacio, realizar inferencias, percep-
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La cognicidn es la habilidad para percibir, pensar y aprender. Ello implica ca-
pacidad de abstraccion y el tratamiento adecuado de la informacidn recibida co-
mo son memoria, atencion, funcidn ejecutiva, lenguaje y motricidad.

La motivacion refleja la integracion adecuada entre el medio externo e inter-
no. Ello se traduce en la motivacion para la accion. Requiere de la integracioén
normal de las vias y sistemas con una conexién prefrontal adecuada.

La cognicion depende de la sustancia gris y la motivacion de la sustancia
blanca. Antes se consideraba a la sustancia blanca sélo “de relleno”. Hoy, se co-
noce que la mielinizacién adecuada de la oligodendroglia implica un largo pro-
ceso evolutivo. Es decir, que motivacidon y cognicién implican una adecuacion
entre los sistemas neuronales de la sustancia gris y blanca (cuadro 6).

Las alteraciones cognitivas mas estudiadas en la esquizofrenia son los trastor-
nos de la atencion, de la memoria y del lenguaje. A todas ellas se las deno-
mina, en conjunto, dismetria cognitiva, ya que abarca la dificultad para
coordinar el tiempo, el espacio, poder realizar inferencias, percibir, priorizar y ex-
presar ideas (cuadro 7).

La atencion esta alterada en la esquizofrenia. Existe una gran dificultad para
sostener la atencion ante cualquier tipo de informacién. El paciente esquizofré-
nico, siempre tiene un nivel de atencidén disminuido, con un aumento de la dis-
tractibilidad. El nivel de atencion, de cualquier individuo, se puede poner en
evidencia, a través de la medicioén del diametro de la pupila del ojo (cuadro 8).

La memoria episddica consiste en recordar lo ocurrido ayer. La memoria se-
mantica implica reconocer el significado de las palabras. Para reconocer la fun-
cién de la memoria de trabajo 6 working memory es necesario retener brevemente
una representacion. Por ejemplo, para poder recordar un numero telefénico se
debe usar la memoria en forma “on-line”. En cambio la memoria “procedural o
de procedimiento”, es la que se requiere para recordar una accion aprendida, por
ejemplo andar en bicicleta.

El test de Wisconsin (Wisconsin Card Sorting Test, WCST), es de suna utilidad
para evaluar la working memory. Consiste en una serie de cartas, que se entregan

CUADRO 8. Diferencias en la atencion de los pacientes esquizofrénicos, segin la medicion
del diametro pupilar

0,12 L1
0,1
0,08
0,06 ~a
0,04

0,02
0 D Controles normales

1 6 12 . Esquizofrénicos

(Extractado de Keefe)
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para ser ordenadas, de acuerdo al color o la forma. Puede realizarse con 64 o 128
cartas de diferente tipo, que deben ordenarse, de acuerdo a las consignas, por el
color o la forma, segun lo indique el entrevistador, a medida que transcurre el
test.

Dado que las mismas cambian de manera sucesiva, es necesario tener una
atencion constante, para poder ejecutar la ultima consigna indicada. Requiere te-
ner abstraccion y plasticidad, elaborar hipotesis, y responder de acuerdo al re-
fuerzo positivo o negativo que el entrevistador vaya realizando, segtin la forma de
actuar del sujeto. Los pacientes con disfuncion del 16bulo frontal no logran ali-
near las tarjetas y cometen errores, al seguir alineando las cartas, con la consig-
na inmediata anterior. La medicion de aciertos y errores determina el nivel, a
través de puntajes, del déficit encontrado en el sujeto (cuadro 9).

El lenguaje es la fonologia semantica y de sintaxis. En la mayoria de los pa-
cientes con trastornos esquizofrénicos es normal, ya que los mismos no presen-
tan dificultades para hacerse entender por otros.

Por descubrir la diferencia de las funciones cognitivas, entre los dos hemisfe-
rios cerebrales, se le otorgd a Roger Perry, en 1981, el premio Nobel de Medici-
na. Cada hemisferio puede aprender, independientemente del otro, y el
hemisferio derecho puede expresarse de manera no verbal (cuadro 10).

El cerebro de Einstein tenia una relacion mayor de glia-neuronas, en el area
asociativa parietal, que en la prefrontal, en comparaciéon con los controles. Ade-
mas, la diferente neuroanatomia parietal le permitia una integracioén de las vias
neuronales (Witelson, Neuroscience Exploring).

CUADRO 9. Test de Wisconsin para evaluar la atencion

Version con 64
A1 A
A A A Alineacion
por color

A Alineacion

por forma
Requiere abstraccion, hipétesis, plasticidad y responder de acuerdo al refuerzo positivo o
negativo del entrevistador.

Pacientes con disfunciones del I6bulo frontal no logran alinear y cometen errores
(siguen alineando tarjetas de la consigna anterior).

(Wisconsin Card Sorting Test, WCST)
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CUADRO 10. Diferencias entre los hemisferios cerebrales

Roger W. Perry
Premio Nobel 1981

< Descubre las diferencias de las funciones cognitivas entre
los dos hemisferios cerebrales.

« Cada hemisferio puede aprender independientemente del
otro.

< El hemisferio derecho no se expresa verbalmente y debe
hacerlo de una manera no-verbal.

CUADRO 11. Cantidad de desvios estandares anormales, a continuacion del 1er. episodio
esquizofrénico.
Comparacién con controles normales, en diferentes tests neuropsicolégicos

Lenguaje
Memoria
Atencion
Ejecucion
Motricidad

Visuoespacial

Sintomas premérhidos

-18 -16 -14 -12 -1 -08 -06 -04 -02 O

A las areas asociativas prefrontal y parieto-témporo-occipital-limbica se les
atribuye la construccion del lenguaje, la sensibilidad, el pensamiento matemati-
co y la viso-espacialidad.

El grado de deterioro cognitivo se puede determinar calculando el niumero de
los desvios estandares, para una poblacion determinada. Asi, por ejemplo, una
poblacién de pacientes esquizofrénicos, equivalente en edad y educacion con una
poblacion normal, evidencia un aumento notorio de los desvios, respecto de los
controles. Se puede medir la memoria, el lenguaje, la funcion ejecutiva, etc. Al-
gunas de estas funciones se deterioran, de manera muy precoz, con el desarrollo
de la enfermedad (cuadroll).

Tres o mas desvios estandares sefialan un deterioro severo, que en general se
puede manifestar por el aumento de la distractibilidad, el retardo para recordar,
la falta de destreza ejecutiva, las alteraciones en la funcidn ejecutiva, la memoria
de trabajo o working memory, la falta de fluidez verbal, etc. (cuadro 12)
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CUADRO 12. Deterioro cognitivo en la esquizofrenia

DETERIORO GRAVE DETERIORO SEVERO
(1-2 desvios estandar de la media) (1-2 desvios estandar de la media)
< Aprendizaje serial. <« Distractibilidad, confusion.
< Funciones ejecutivas (esencial para < Retardo para recordar.
resolver relac. interpersonales). « Destreza viso-motora.
< Vigilancia. % “Working memory” (esencial para recordar
« Rapidez motora. lo reciente, 2-3 min. antes).
« Fluidez verbal. < Fluidez verbal.

(Media es la referida a poblacién control para edad y educacidn)

CUADRO 13. Coeficiente Intelectual (CI), Atencién, Memoria y Funciones ejecutivas luego
de 10 afios en pacientes con esquizofrenia

Pacientes con Duracion de
esquizofrenia (n: 117) la enfermedad

DETERIORADOS

Cl previo normal vs. 51% 12,4

Cl actual = § CI) 87 puntos afios

COMPROMETIDOS

Cl previo bajo vs. 23% 9,4

Cl actual == Cl 80 puntos afos

PRESERVADOS ﬁ“’e'.'::’“

Cl previo normal vs. 25% 11,9 - BJec. : I
actual = Cl s/cambios 101 puntos afnos

(Extractado de Weickert, Archives G Psychiatry 2000, 56: 907-914)

CUADRO 14. Porcentajes de diferentes trastornos mentales en la descendencia

HIJOS Déficits
EQ Tr. afectivo  Otros Normales ::l:?g:sg:::;:zsgo
(n: 79) (n: 57) (Eje ) (n: 133) X R
con esquizofrenia
EQ 15,2% 35,4% 16,5% 32,9% (EW .
(Tests previos
Tr. afectivos 7%  45,6% 21,1%  26,3% DAL EDENTS
@ después)
(-4
= |Normales 08% 30,1% 27,8% 41,4%

(American J.Psychaitry. Erlenmeyer-Kimbling cols, 2000; 157: 1416-1422).
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CUADRO 15. Alteraciones cognitivas. Relacion con los sintomas negativos

Déficits sociales Sintomas negativos

< Déficit laboral. < Pérdida de interés.
« Déficit vocacional. Alteraciones < Apatia.

cognitivas ‘fo Enlentecimiento.
«+ Desesperanza.

Hipometabolismo Frontal
y Prefrontal (?) Hipometabolismo Frontal
y Prefrontal (?)

En el cuadro 13 se puede observar que el coeficiente intelectual, la atencidn,
la memoria y las funciones ejecutivas se deterioraron en el 75% de los esquizo-
frénicos, luego de 10 afios de enfermedad. Aun el 25% del grupo de los pacien-
tes, que no mostraron diferencias entre sus coeficientes intelectuales, antes y
luego de 10 anos de evolucion, tenian la atencidén y la funcidn ejecutiva dismi-
nuida, es decir, que presentaban alteraciones cognitivas.

Se pudo demostrar que existia un deterioro cognitivo antes y 30 afios después
de la presentacion de la enfermedad, en los hijos con padres que padecian de es-
quizofrenia. Ademas, la carga genética en la descendencia, que presento esquizo-
frenia fue del 15.2%, comparada con el 0.8% de los hijos cuyos padres no
presentaban el trastorno (cuadro 14).

Se puede afirmar que, las caracteristicas del deterioro cognitivo en la es-
quizofrenia, se caracterizan porque (cuadro 15):

1. Los déficits cognitivos estaban presentes antes del desarrollo de la

enfermedad esquizofrénica.

2. Existe una prevalencia mayor en desarrollar esquizofrenia en los hi-
jos de padres con esquizofrenia, cuando se los compara con una po-
blacion normal.

3. El deterioro cognitivo en la esquizofrenia persiste a través del tiempo.
Se pudo demostrar alteraciones en los tests de memoria visual, de
atencion y de funciones motoras, en los nifios, aunque la tendencia es
que aparezca en la adultez.

4. Las alteraciones cognitivas no son producidas por los sintomas psi-
coticos. Tienen una elevada correlacion con los sintomas negativos,
pero no son la causa del déficit cognitivo. No son producidas por la
medicacion antipsicotica. Empeoran con las medicaciones anticoli-
nérgicas, no asi por los antipsicoticos que actuan sobre el receptor
colinérgico, como la clozapina.

5. Los pacientes no tienen conocimiento de su propio déficit (cuanto
mas grave es el déficit mayor es la negacion de la enfermedad).

6. Existe una relacion directa entre el pensamiento normal y el déficit
cognitivo.
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7. El deterioro cognitivo empeora los tests y hace dificil la valoracion
de la memoria verbal, vigilancia, y las funciones ejecutivas en los pa-
cientes.

8. La pérdida del conocimiento no incluye solo la pérdida del conoci-
miento abstracto de percepcion, sino, ademas, las pérdidas de los
conceptos de espacio personal y memoria clasica (no se pueden co-
nocer los déficit propios que son desconocidos a uno mismo).

9. Es necesario tratar de interesar al paciente en su propia investiga-
cion farmaco-psicoterapéutica, porque es él el que debe interesarse
en mejorar su desempefio y ayudarlo a buscar alternativas para lo-
grarlo.

Neurodegeneracion

¢Puede atribuirse la neurodegeneracion a la recurrencia de la enfer-
medad esquizofrénica?,

Si la respuesta es afirmativa, no efectuar el tratamiento psicofarmacoldgico
adecuado, que brinda la posibilidad de evitar la recurrencia de la enfermedad,
mas que iatrogenia, por la posibilidad de incurrir en dafio por los efectos adver-
sos de la medicacién administrada, seria una mala praxis médica.

Diferentes estudios con neuroimagenes han demostrado la pérdida de sustan-
cia gris y blanca en la esquizofrenia (9, 8).

Se ha observado en sustancia gris:

0 Pérdida marcada cortical (5%/ano).

0 La pérdida neuronal es mayor en los mas jovenes.

0 La corteza parietal y motora sufre una pérdida temprana (20%).

0 Los cambios estructurales progresan, luego del comienzo de la psicosis.

CUADRO 16. Tratamiento discontinuo vs. permanente. Porcentaje de recurrencia
esquizofrénica tratada con antipsicoticos convencionales

60
% de 50 D Tratamiento
las tasas permanente
de recaidas
al aflo 40 M Tratamiento
30 discontinuo
20 Carpenter 1990
Hertz 1990
10 Jooley 1990
Pletzcker 1993
0 Schooler 1993

(Extractado de Kane APA, Annual Meeting S. Francisco,2003)
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La oligodendroglia de la sustancia blanca, prefrontal y limbica, sufre un proce-
so de desmielinizacion. Se requiere de la integracion normal de las vias y siste-
mas para una adecuada conexidn prefrontal (4)6)

Recurrencia

¢Es posible impedirla con el tratamiento antipsicotico?

Las recurrencias o los rebrotes esquizofrénicos disminuyen hasta un 5% cuan-
do se administran los antipsicdticos convencionales de manera “permanente”. Si
en cambio el tratamiento se realiza en forma discontinua la recurrencia puede al-
canzar hasta un 60%, segun los estudios que se analicen (cuadro 16).

A su vez, el indice de rebrote puede llegar hasta el 70%, cuando la discontinua-
cidon de la medicacion antipsicotica convencional, se efectia de manera abrupta,
frente al 30% cuando la misma se realiza de manera gradual (cuadro 17).

Realizado un tratamiento exitoso en el episodio agudo y suspendido el mismo,
el porcentaje de recaida al afio y medio alcanza un 80%. Sin embargo, la necesi-
dad de re-internacién posterior disminuye notablemente (cuadro 18).

Luego de 8 semanas de tratamiento exitoso la posibilidad de recaida varia se-
gun se considere el numero del episodio agudo y el tiempo de seguimiento que
se realice.

Si es el primer brote, la posibilidad de recaida aumenta en forma gradual, pa-
sando de un 0% a un 80%, en los 3 primeros afos, y alcanzando el 90% después
del 3er. ano.

Si en cambio es el 2do. 6 3er. brote, la posibilidad de recaida aumenta en for-
ma abrupta. El porcentaje pasa de un 40% 6 80%, segtn se trate del 2do. o 3er.
brote respectivamente, a casi mas del 90%, antes de los 3 anos, y rapidamente
supera esa cifra en los 2 afos siguientes, llegando a mas del 90% (cuadro 19).

La Asociacion Psiquiatrica Americana afirmaba, en 1999, que para el trata-
miento de la esquizofrenia que:

“...Un paciente que ha tenido solamente un episodio de sintomas positivos, y no ha
tenido sintomas durante el siguiente ario de terapia de mantenimiento, puede ser consi-
derado para un periodo de ensayo sin medicacion. La discontinuacion de los medica-
mentos también puede ser considerada para los pacientes de multiples episodios previos
que permanecieron estables durante 5 afios sin sintomas positivos y que cumplen con el
tratamiento. Se recomienda la continuacion indefinida de la medicacion antipsicotica
para los pacientes con una historia de severos intentos de suicidio o conducta violenta o
agresiva ....”

Sin embargo, los actuales estudios con meta-analisis no pueden poner en evi-
dencia que la discontinuacion del tratamiento con medicacion antipsicotica, des-
pués de un ano asintomatico, puede evitar la recaida en un futuro, con el flagelo
mas temible como es la neurodegeneracion.

Asi como la evidencia de los estudios con meta-analisis afirman que, para evi-
tar una muerte por cancer de mama, se debe solicitar 1.075 mamografias a suje-
tos normales, 6 para prevenir el infarto de miocardio a 33 individuos se debe
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CUADRO 17. Tratamiento discontinuo (suspension gradual o abrupta del tratamiento)
Porcentaje de recurrencia esquizofrénica luego de la suspension de 24 meses con antip-
sicoticos convencionales

% de 100
pacientes que 90
permanecen 80 } D Discontinuacion

estables gradual
70 (n:58)
60
50 . Discontinuacion
40 3 abrupta
30 (n:49)
20

0 4 8 12 16 20 24

(Extractado de Stefan, Travis & Murray: An Atlas of Schizophrenia Parthenon Ed. New York, 2002).

CUADRO 18. Tratamiento discontinuo.
Porcentaje de recurrencia esquizofrénica durante 1,5 afios después de la suspensién del
tratamiento con antipsicéticos en el ler. episodio (n: 53)

% de 0 % de 100 T
pacientes con pacientes con m
exacerbacion 20 y exacerbacion 80

psicética o psicética o

recaida recaida, que
40 requirieron  gg

internacion

60 &HI'R 40
80 e 20
i 0
0 12 24 36 48 60 72 0 12 24 36 48 60 72

100

Semanas (1,5 afios) Semanas (1,5 afios)

(Extractado de Gitlin y col., American J. Psychiatry 2001; 158: 1835-1842

indicar aspirina a otros 100, para prevenir la recurrencia de la esquizofrenia a 1
enfermo, es necesario indicar antipsicéticos a 2 pacientes con la enfermedad.
Ello significa que el tratamiento preventivo de la recurrencia esquizofrénica es-
t4 muy bien posicionado cuando se lo compara con otras especialidades médicas.
Sélo resta entonces, establecer el control de la medicacién en el largo plazo, que
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CUADRO 18. Tratamiento discontinuo.
Porcentajes de recurrencia esquizofrénica en el ler., 2do. y 3er. episodio, luego de 8
semanas de tratamiento efectivo con antipsicéticos.

Pacientes 120
en remision o

100 \D
80 \
60 —
40 \ D 1ra. recurrencia
20 2da. recurrencia
ﬂ\__.b =
0 = — B 3. recurrencia

0 1 2 3 4 5

Aiios después de la remision

(Extractado de Kane APA, Annual Meeting S. Francisco, 2003)

implica la evaluacion del los riesgos/beneficios en la relacion médico-paciente.
En resumen luego del ler. episodio de esquizofrenia existen ventajas del tra-
tamiento permanente sobre el discontinuo (31):

[0 Con el tratamiento discontinuo 96% de los pacientes presentaron re-
currencia al afio y medio.

0 Con la reinstauracion precoz del antipsicotico la re-internacion fue so6-
lo del 4%.

O La disyuntiva no es en la eleccion del antipsicotico, sino la precoci-
dad de reinstaurar el tratamiento farmacolégico y psico-social.

0O El tratamiento permanente implica la prevencion de la recurrencia
y NO la mejoria de la sintomatologia (como por ejemplo la mejoria
de los sintomas negativos, cognitivos o del funcionamiento social).

0 Los antipsicéticos atipicos han demostrado tener un bajo indice de dis-
quinesias o extrapiramidalismos, pero si otros efectos secundarios.

Diferencias entre antipsicéticos convencionales y atipicos

La escala de sintomas positivos y negativos (PANSS, Positive and Negative Syn-
drome Scale for Schizophrenia), es una de las mas utilizadas para “dirimir” las dife-
rencias estadisticas entre antipsicoticos atipicos. Fue creada para poder diferenciar
los sintomas generales, positivos y negativos de la esquizofrenia a través de un sen-
cillo cuestionario que el entrevistador debe evaluar de manera comparativa duran-
te el transcurso de la enfermedad, a través de un puntaje pre-establecido (cuadro
20).

En el exhaustivo estudio de Leucht, hecho por meta-analisis, donde se tuvieron
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CUADRO 20. Escala de sintomas positivos y negativos (PANSS, Positive and Negative

Syndrome Scale for Schizophrenia)

ITEMS: Valoracion
30 por:

Sintomas desde ausente a presencia severa
(1 a7) Clusters, agrupamiento por sintomas

Sintomas positivos

+ Delirios.

+ Desorg. conceptual.
< Alucinaciones.

< Excitacion.

« |deas de grandeza. apatia.
+ Desconfianza.
% Hostilidad.

Sintomas negativos

< Rapport pobre.

abstracto.

« Falta de espontaneidad
y fluidez en la conversacion.

< Embotamiento afectivo.
< Retraimiento afectivo.

« Retraimiento social, pasividad,

« Dificultad en el pensamiento

Psicopatologia gral.

< Preocupacién somatica.

< Ansiedad.

« Sentimientos de culpa.

« Tension motora.

< Amaneramiento y pos-
turas extravagantes.

< Depresion.

< Retardo motor.

« Falta de cooperacion.

« Pensamiento estereotipado.

(Extractado de Fiszbein, Kay, Opler Int. J. Neuroscience, 1986)

CUADRO 21. Comparacion entre antipsicoticos atipicos y convencionales (Haloperidol)

(Meta-analisis por la E. de Panss, n: 7.245)

Desventaja z Ventaja
de los atipicos de los atipicos
:I:I

Olanzapina Beasley et al (1996)
| Beasley et al (1997)
| Tollefson et al (1997)
Olanzapine pooled: r=0.07; n=2994
- pinep
E—— Quetiapina .
T Arvanitis et al (1997)
I — Link et al (1996)
 I— — Peuskens and Link (1997) (vs.chlorp.)
| Quetiapine pooled: r=-0.05; n=953
: [ | Risperidona Chouinard et al (1993)
: Marder and Meibach (1994)
_ Borison et al (1992)
Heo Peuskens et al (1995)
| —— Claus et al (1992)
— Ceskova and Svestka (1993)
e — WY
T Hoyberg et al (1993) (vs. perphenaz.)
;| Huttunen et al (1995) (vs. zuclopent.l)
[ | Risperidone pooled: r=0.06; n=2926
] Sertindole Zimbroff et al (1997)
— Sertindole: r=0.03; n=1218
04 -02 0 2 4 6

Extractado de Leucht y col. Schizophrenia Research 1999; 35: 51-68
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CUADRO 22. Comparacion entre antipsicéticos atipicos y convencionales (Haloperidol),

(Meta-analisis, n: 7.245)
Uso de z No uso de
antiparkinsonianos antiparkinsonianos

Beasley et al (1996) Olanzapina
Beasley et al (1997)

Tollefson et al (1997)

Olanzapine pooled: r=0.07; n=2994

Arvanitis et al (1997) Quetiapina
Link et al (1996)

Peuskens and Link (1997) (vs.chlorp.)

I —
I —
1
J
I —
Quetiapine pooled: r=-0.05; n=953 E— —
 — —

Chouinard et al (1993) L : | |
Marder and Meibach (1994) Risperidona i

Borison et al (1992)

Peuskens et al (1995)

Claus et al (1992)

Ceskova and Svestka (1993)

Min et al (1993)

Hoyberg et al (1993) (vs. perphenaz.)
Huttunen et al (1995) (vs. zuclopent.l)
Risperidone pooled: r=0.06; n=2926

Zimbroff et al (1997) Sertindole
Sertindole: r=0.03; n=1218

-0,3 -0,2 -0,1 0 01 02 03 04 05 06

Extractado de Leucht y col. chizophrenia Research 1999; 35: 51-68

CUADRO 23. Comparacion entre antipsicéticos atipicos (Zyprasidona) y convencionales

(Haloperidol)
Mejora 18 Zyprasidona
porcentual 16 D »
promedio |, :
respecto de . Haloperidol
est. basal 12
(LOCF) 10
8
6
4
2
0
PANSS PANSS BPRSd CGI-S MADRS
total negativo Puntos
basicos

Escala de Sintomas Positivos y Negativos (PANSS), Brief Psychartric Rating Scale (BPRS), Escala de Impresion Clinica
Global (CGI), Escala de Depresion de Montgomery-Asberg (MADRS). (Extractado de Meltzer, APA Meeting, 2001)
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CUADRO 24. Diferencias en la reduccion de las acciones suicidas, entre dos antipsicéticos
atipicos (Clozapina vs. Olanzapina)

Cantidad de 120

pacientes 100 p=0,05 17% 22%
80
p=0,03 11%
60
40 %
D Clozapina
20 — (n:490)
0 . Olanzapina
(n:490)
Intentos Internaciones preventivas

suicidas de suicidio

(Extractado de Meltezer y col., Archives G. Psychiatry 2003; 60: 82-91

en cuenta investigaciones controladas con la escala de PANSS y el uso de antipar-
kinsonianos, como medida de la gravedad de los extrapiramidalismos, se observo
una franca mejoria con el uso de los antipsicoticos atipicos (AA) (olanzapina, ris-
peridona y quetiapina) sobre los convencionales (haloperidol) (cuadros 21 y 22)

En otro estudio el AA, zyprasidona en comparacion con el haloperidol, mostrd
mejores resultados, en lo que se refiere a los sintomas negativos y al puntaje to-
tal de le escala PANSS (cuadro 23)

En un reciente estudio se pudo comprobar que también existen diferencias en-
tre los AA. En un estudio multicéntrico la clozapina fue mas eficaz que la olanza-
pina en la proteccion de los intentos y acciones preventivas suicidas (cuadro 24).

En un meta-analisis de 12.649 pacientes, Geedes, experto en medicina basada
en la evidencia y asesor al Ministerio de Salud del Reino Unido, dice que:

“... Los atipicos tienen una eficacia levemente superior a los convencionales. Son mejor
tolerados que los convencionales por sus menores efectos extrapiramidales... Dado que las
diferencias son debidas a las altas dosis que se usaron con los convencionales...., no exis-
ten razones suficientes para aconsejar antipsicoticos atipicos como de primera eleccion...”

En cambio, Davis con una meta-analisis de 21.000 pacientes disiente con Gee-
des cuando afirma que:

“... existe en una eficacia levemente superior a los convencionales sobre los sintomas
positivos y en los tratamientos de corta duracion... Los atipicos son moderadamente su-
periores sobre los sintomas negativos, cognitivos, afectivos, impulsivos. Geedes, se baso so-
lo en los abandonos, que pueden deberse a los efectos secundarios o a la falta de eficacia..”.
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CUADRO 25. Diferencias clinicas de los Antpsicoticos Atipicos (1)

Geedes

(British Medical Journal,
Inglaterra)

n: 12.649

Davis

(APA, San Francisco
Meeting, 2003, EE.UU.)
n: 21.020

Leucht

(American J. Psychiatry,
EE.UU.)

n: 7.245

« Los atipicos tienen una
eficacia levemente
superior a los conven-
cionales.

<+ Son mejor tolerados
que los convencionales

« Los atipicos tienen
una eficacia levemente
superior a los conven-
cionales sobre los sin-
tomas positivos y en
los tratamientos de
corta duracion.

« Los atipicos tienen
una eficacia levemente
superior a los conven-
cionales con menores
efectos extrapir.,
comparados con los
convencionales en

por sus menores efec- dosis bajas.
tos extrapiramidales.
CUADRO 26. Diferencias clinicas de los Antpsicéticos Atipicos (1I)
Geedes Davis Leucht
(British Medical Journal, (APA, San Franciso Meeting, (American J. Psychiatry
2000; 321: 1371-1376 2003, EE.UU.) 2002; 159: 180-190)
n: 12.649) n: 21.020 n: 7.245

¢ Las diferencias son
debidas a las altas
dosis que se usaron
con los convencionales.

< No hay razoén suficiente
para aconsejar AA
como de primera elec-
cion.

« LAA son moderamente
superiores sobre los sin-
tomas negativos, cogni-
tivos,afectivos, impul-
sivos.

« “...Geedes se basé sélo
en los abandonos” (que
se pueden deber a los
efectos secundarios o0 a
la falta de eficacia).

< Son moderamente
superiores sobre los
sintomas negativos.
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CUADRO 27. Protocolo de Investigacion, para diferenciar a los diferentes Antipscioticos

Atipicos
Los que discontinuan la fase | Los que discontinuan la
eligen randomizacion ® fase Il eligen alguno de
Clozapina o Ziprasidona los siguiente (abierto)
Olanzapina Clozapina (abierto) Clozapina
S L Ol ina, .
S En Quetiapina angaplna Flupenazina decanoate
: = quetiapina o
22 risperidona
< o .
:E‘ *g Risperidona Olanzapina
8 Ziprasidona
[ =2
o 8 Perf .
85 Ziprasidona erfenazina
-8 Olartlzapina,
quetiapina o ..
Perfenazina risperidona Quetiapina
Risperidona
Ziprasidona

(Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness, CATIE)

CUADRO 28. Déficit cognitivos tratados con Olanzapina, Haloperidol y Risperidona

ESTUDIO RESULTADOS
(n: 65)

En las escalas neurocognitivas:

Haloperidol 5-20 mg Olanzapina fue mas eficaz que el haloperidol y
la risperidona.
Olanzapina 5-20 mg

Risperidona 4-10 mg No hubo diferencias entre haloperidol y risperidona.

(Extractado de Purdon y col., Archives G. Psychiatry 2000; 57: 249-258)
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CUADRO 29. Mejoria de los déficit cognitivos tratados con clozapina

Scores Y [ ] Pre-
-0,5 tratamiento
-1 B Clozapina
(6 meses)
1,5
J 4\ Mejoria de
-2 — los scores
25 AN A N MDA
PANSS PANSS BPRSd CGI-S MADRS
total negativo Puntos
bésicos

(Extractado de McGurk y col., J Clinical Psychiatry 1999; 60 (S 12): 24-29)

CUADRO 30. Déficit cognitivos tratados con Quetiapina y Haloperidol

ESTUDIO RESULTADOS
(n: 58)

En la escalas neurocognitivas: fluencia verbal,
diferencias de colores, memoria verbal.

Haloperidol 12 mg/d
Quetiapina fue mas eficaz que el haloperidol.

Quetiapina
300 mg/d Las dosis de 600 mg/d fueron més eficaces.
600 mg/d

(Extractado de Velligan y col., Schizophrenia Research 2002; 53:239-248)

CUADRO 31. Déficit cognitivos tratados con Zyprasidona y Aripiprazole

ESTUDIO

RESULTADOS
(n: 19)
En la escalas neurocognitivas:
APs Conv. N - .
12 pac Ziprasidona y Aripiprazole mejoraron las
. escalas atencionales, los tiempos de reac-
Zyprasidona 9 i
cién y los de la memoria de llamada.
4 pac.
Aripiprazole
5 pac.

(Extractado de Segery col., CNS Spectrums 1997; 2: 56-59)
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CUADRO 32. Mejoria de algunos déficit cognitivos tratados con Antipsicoticos Atipicos en
un programa de rehabilitacion laboral

\%

Escala 2.5 * D Convencionales
PANSS ] ) (n:23)
* B Atipicos
1,5 ] (n56)
1 +% p>0.05
0,5
0
S. S. S. Agresividad Disconfort
Positivos ~ Negativos  Cognitivos emocional

(Extractado de Meyer y col., J Clinical Psychiatry 2002; 63: 108-116)

(Davis fue quién con sus investigaciones en 1975, recomendo el tratamiento a
largo plazo con carbonato de litio para los enfermos bipolares y con antipsicoti-
cos para los esquizofrénicos).

En otra investigacién que abarco 7.245 pacientes, Leucht, indica que:

“... Los atipicos tienen una eficacia levemente superior a los convencionales con meno-
res efectos extrapiramidales comparados con los convencionales en dosis bajas...”

Las diferencias clinicas entre investigadores de reconocido prestigio internacio-
nal, respecto a la utilidad y ventajas de los antipsicoticos atipicos sobre los con-
vencionales han trasvasado las fronteras de lo académico. La situacion se ha
convertido en un tema de la administracidén politica de la salud, ya que el con-
trol del gasto estaria en directa relacion si se recomendase de manera absoluta y
con suficiente evidencia, le necesidad de indicar medicacion antipsicotica, de por
vida, para este tipo de pacientes (cuadros 25 y 26).

Obviamente, ello significaria que los AA serian considerados, como de prime-
ra eleccion, para la esquizofrenia en general, ya sea ésta aguda o crdnica.

Existe en la actualidad un excelente proyecto subvencionado por entidades gu-
bernamentales y no- gubernamentales en los EE.UU. para poder establecer la
utilidad si los antipsicéticos atipicos (AA) fuesen de primera eleccion, para el tra-
tamiento de la esquizofrenia.

El protocolo de investigacion CATIE (Chnical Antipsychotic Trials of Intervencion
Effectiveness) se propone demostrar cual seria el AA mas efectivo para mejorar la
calidad de vida de pacientes esquizofrénicos. Se reclutaran 1.600 enfermos de
manera randomizada, segin el esquema del cuadro 27.

Ademas del proyecto de investigacion CATIE (www.catie.net), existen otros
protocolos de investigacion en algunos paises desarrollados similares, como por
ejemplo, el que pretende establecer la necesidad del uso precoz de los AA, en la
etapa prodréomica de la esquizofrenia (www.eufest.org.eu, www.pepp.org.ca,
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WWW.eppic.org.au).
Tratamiento del déficit cognitivo

Si bien se conoce que los agonistas del receptor NMDA (glicina, cicloserina,
ampakinas), mejoran las alteraciones cognitivas, por ahora, solo existen eviden-
cias del mejoramiento del deterioro cognitivo de la esquizofrenia con los antip-
sicoticos atipicos (aripiprazole, clozapina, olanzapina, quetiapina, risperidona,
zyprasidona) (ver cuadros 28-31 sobre las diferencias de los AA en el deterioro
cognitivo).

En las escalas de funcionamiento social se pudo comprobar que los AA mejo-
ran las conductas agresivas, los déficits cognitivos y la re-socializacion. En cam-
bio persisten los sintomas positivos, negativos y el disconfort (cuadro 32).

Conclusiones
Diferencias entre antipsicoticos atipicos (AA) y convencionales:

0 Los AA han demostrado tener un bajo indice de disquinesias o extra-
piramidalismos..Presentan diferencias entre los beneficios/riegos a
largo plazo.

0 En la eficacia a corto plazo, los convencionales (a dosis bajas), son
comparables a los AA.

0 Los AA son mas eficaces en los respondedores parciales, en los no-
respondedores y en los trastornos cognitivos y agresivos.

0 Ambos grupos de antipsicoticos presentan un indice de recaida de
hasta del 20% en el ler. aiio, luego del episodio agudo.

0 Los AA actian sobre los sintomas negativos primarios, a diferencia
de los convencionales, que actian sobre los sintomas negativos se-
cundarios (que son los que aparecen con los positivos).

0 Los sintomas negativos y cognitivos pueden mejorar cuando se ad-
ministran AA por afos.

O A diferencia de los convencionales los AA, pueden usarse en un es-
pectro mayor de indicaciones.

0 Faltan dilucidar, para los AA, los efectos sobre la sexualidad, el au-
mento de peso, la diabetes, y los anticolinérgicos (hipotension, seda-
cion y cardiovasculares).

Ventajas y desventajas del tratamiento discontinuo en la esquizofrenia:

O Se necesita de un control mas cercano con el paciente.

O Tiene una recurrencia del 96% a los 2 aiios de la suspension.

0 Aumenta la sensibilidad de porque reinstaurar la medicacion, mejo-
ra la comorbilidad de la enfermedad y disminuye los efectos secun-
darios a largo plazo.

O Tiene menores costos.
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0 Existe la posibilidad de usar los antipsicoticos convencionales.

0 Es dificil de predecir en este tratamiento los sintomas prodromicos
no-psicoticos de la recaida o la recurrencia.

0 Es necesario encontrar otro antipsicotico convencional, si existe re-
sistencia al utilizado con anterioridad.

Ventajas y desventajas del tratamiento permanente en la esquizofrenia:

0 El tratamiento permanente implica la prevencion de la recurrencia
y NO la mejoria de la sintomatologia (como por ejemplo la mejoria
de los sintomas negativos, cognitivos o del funcionamiento social).

0 Requiere de una dosificacion mayor por dia, que el tratamiento dis-

continuo.

0 Necesita menor control en el seguimiento.

00 Se debe buscar el AA adecuado para el tratamiento a largo plazo

0 Permite con los AA un mayor control de los sintomas positivos, ne-
gativos y cognitivos.

0 Disminuye la recurrencia, la suicidabilidad y la agresividad.

0 Los AA presentan efectos secundarios a largo plazo que requieren
monitoreo: obesidad, diabetes, hiperlipidemias, trastornos cardio-
vasculares.

-Tratamiento del deterioro cognitivo de la esquizofrenia:
diferencias entre antipsicéticos atipicos y convencionales:

0 Los atipicos son mas efectivos que los convencionales.

0 No hay aun evidencias de diferencias entre los atipicos.

0 La clozapina presenta algunas ventajas sobre los demas atipicos en la
working memory y el procesamiento verbal.

0O La risperidona, olanzapina, quetiapina, zyprasidona y aripiprazole
aparecen con diversas ventajas segun los tests neurocognitivos estu-
diados.
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c2.

Diferencias clinicas, de neuroimagenes
y de tratamiento entre los trastornos
cerebrales degenerativos y vasculares

ConRrRADO EsTOL

Relacion entre demencia vascular (DV) y enfermedad de Alzheimer (EA)

¢Existen diferencias entre los trastornos cerebrales degenerativos y vasculares?

Kandell (premio Nobel de Medicina 2000, afirmé que “... somos quienes somos
en gran medida por lo que hemos aprendido y somos capaces de recordar...”

Existe evidencia clinica que demuestra que a partir de los 40 aflos empiezan a
aparecer algunos olvidos, considerados intrascendentes:

La demencia vascular (DV) presenta diferentes categorias segun se trate de:

O Infartos lacunares (2 o 3 mm)

O Infartos multiples (vasos grandes)

0 Infartos de sustancia blanca

O Hiperintensidades que aparece en la resonancia magnética nuclear cerebral
0 Enfermedad Binswanger

0 CADASIL (en gente joven)

O Infartos de lesion tnica (con amnesia, agnosia, etc).

(Con dos o mas déficits cognitivos se puede afirmar la demencia vascular)

O Forma mixtas de demencia vascular y enfermedad de Alzheimer

Demencia vascular
Es un sindrome clinico causado por enfermedad cerebrovascular.

El stroke es la segunda causa de demencia. En el 20% de los pacientes el szroke
se asocia con DV
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La naturaleza pleomorfica depende del tipo de infarto y la ubicacion del szroke.

Es inusual que los estudios anatamo-patologicos revelen en la actualidad, alte-
raciones vasculares de manera tnica. En la mayoria de la casuistica se detecta una
coexistencia de hallazgos vasculares y con las lesione tipicas de la enfermedad de
Alzheimer.

En los EE.UU. estan afectadas mas de 8 millones de personas. Las alteracio-
nes cognitivas minimas (Minimal Cognitive Impairment, MCI) o la alteracion cog-
nitiva sin demencia, representa una cantidad significativa de pacientes con
alteraciones cognitivas estaticas que no progresan (o por lo menos no lo hacen
significativamente).

De todas formas, no es un diagndstico tan benigno, ya que el 15% de estos
trastornos cognitivos “minimos” se transforman en EA cada afio. Lo cual signi-
fica que:

1) En 10 anos habra 77 millones de baby boomers (tendran aproximadamente
50 afios).

2) El 25% desarrollara alguna forma de demencia.

3) El 75% de los mayores de 50 afios tendran problemas de memoria.

4) A los 20 anos el cerebro llega a su peso maximo. Desde esa edad comienza
a perder su volumen (10%) con el correr de los anos.

5) 20 millones de americanos, mayores de 60 afios, tienen deterioro de memoria

6) 4,5 millones tienen EA.

7) E1 50 % de las personas mayores de 85 afios padecen EA.

8) La expectativa para el aiio 2050, sera que el 20% de la poblacion de EE.UU.
padecera de la EA y existiran 70 millones de americanos, mayores de 65
afnos, con EA.

9) La prevalencia de demencia aumenta con la edad en forma importante, en
una proporcién un poco mayor en mujeres que varones.

10) En el ano 2050 mas del 20% de la poblacion tendra EA.

11) Estos indices crecen y se calcula que de 100.000 casos al afio que se regis-

traban en el ano 2000 aumentara a un milléon de casos anuales de EA en
el afio 2050.

Trastornos cognitivos

Se efectuaron analisis de prevalencia de la demencia con resonancia magnéti-
ca nuclear cerebral con seguimientos de 4000 pacientes entre 1997 y 1999 com-
probandose que:

Existen diferentes criterios para diagnosticar la DV:

El criterio de California no es muy especifico, engloba a las enfermedades
vasculares y a la enfermedad de Alzheimer y determina como factores de riesgo
como son los siguientes:

0 Raza no blanca
0 Diabetes
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0 Hipertension

O Cigarrillo

0 Falta de educacion temprana
OApo E 4

El criterio Ninds-Airen es mucho mas especifico y diferencia lo estrictamen-
te vascular (pequenos vasos, microangiopatias del cerebro, causantes de DV) y
determina otros factores de riesgo:

O Aumenta el de cigarrillo

0 Apo E 4 decae dramaticamente

0 Raza no blanca

0 Es exclusivo de demencias vasculares.

0 Hay un predominio de stroke y enfermedades subclinicas (estenosis caroti-
dea).

O Tiene en cuenta el indice de presion pierna — brazo.

0 Los predictores de muerte de “Ninds Airen” tienen que ver con la estenosis
de carotida. Aumentando ésta, aumenta también el indice de diferencia de
presion tobillo — brazo, y la incidencia de DV.

0 El aumento en el numero de infartos, enfermedades de sustancia blanca, y
atrofia ventricular son factores importantes en la prediccion de DV

O Los pacientes de mayor riesgo para desarrollar DV son los que presentan Apo
E 4, un mayor compromiso de sustancia blanca y un grado de tamafo ven-
tricular mayor van a desarrollar DV.

0 Este grupo destaca el riesgo hipertensivo: una de cada dos mujeres a partir
de los 50 afios es hipertensa. El 90% de la poblacion desarrolla hipertension
con la edad (tomando como ideal la presiéon menor a 120-80). Diversos es-
tudios de seguimiento longitudinal muestran una relacion clara entre hiper-
tension (aun leve) en la 4ta. década y el desarrollo posterior de enfermedades
cognitivas en ese grupo.

0 Los infartos silenciosos: aumentan el riesgo de DV en forma significativa y
tienen relacion con la edad, el sexo femenino, la hipertension y la diabetes.
0 Los infartos sintomaticos estan relacionados con: el tabaquismo (factor de
alto riesgo en esta categoria, edad, sexo femenino diabetes e hipertension

Es de vital importancia la presion sistdlica que aun en valores inferiores que
120 se asocia con un aumento del riesgo vascular. Por esto, se puede considerar
como pregunta apropiada: ¢Hay alguna “presion sana” que no cause aumento del
riesgo vascular?

Es preferible en este punto ser obsesivo en el control de la presion arterial de
los pacientes.

Es posible que la hipertension, el estrés oxidativo, la diabetes y el sobrepeso
puedan tener algo en comun cuyo resultado final es el sindrome demencial (co-
mo son las enfermedades de la sustancia blanca, la hipertension, la enfermedad
de Alzheimer y el stroke)
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Conclusiones

0 La incidencia y prevalencia de DV dependen de los criterios usados para de-
finir el sindrome.

0 Los factores de riesgo de DV pueden variar de acuerdo al criterio de diag-
nostico.

0 Las imagenes son esenciales para el diagndstico de DV, para predecir la ocu-
rrencia de DV y para realizar estudios epidemioldgicos:

- Enfermedad de la sustancia blanca

- Infartos corticales y sub-corticales.

- Pérdida de volumen cerebral

- Atrofia ventricular

Teoria Hemodinamica de la enfermedad de Alzheimer

¢Puede la EA tener un origen vascular secundario o déficit de perfusion cerebral?
Existe una clasificaciéon de Roth (1955) de la EA versus la DV (causada por
patologias vasculares)

0 El compromiso de estructuras cerebrales distintas explicaria patrones neuro-
logicos distintos entre ambas enfermedades. Si bien las caracteristicas clinico-pa-

tologicas pueden ser comunes a ambas existen diferentes factores de riesgo
(cuadro 1)

Estudios Epidemioldgicos

Estenosis carotidea

La oclusion de la arteria cardtida en humanos se correlaciona con declinacion
cognitiva proporcional a disminucion del flujo sanguineo cerebral. Cuando se re-
cupera el flujo sanguineo, se logra una mejoria cognitiva. La endarterectomia ca-

CUADRO 1. Diferencias entre los factores de riesgo para la Enfermedad de Alzheimer y la

Demencia Vascular

Enfermedad de Alzheimer
Edad

Aterosclerosis

Stroke

DM (diabetes)
Tabaquismo
Alcoholismo

HDL elevado
Enfermedad cardiaca
Migrafa

Factores trombogénicos
Ingesta de grasas
Depresion

Demencia Vascular
Apo E4
Homocisteina elevada
Hipertension
Fibrinégeno elevado
Traumatismo craneal
Hipotension
Menopausia

Bajo nivel educativo
TIA

Microangiopatia
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rotidea se asocia con una mejora cognitiva si no ocurre embolizacion cerebral del
procedimiento. El 50% de las cirugias de by-pass coronario se asocian con dete-
rioro cognitivo progresivo, hasta cinco afnos después de la cirugia.

Infarto Silencioso

Lo padecen un millén de argentinos por afo. En esto infartos se observa una
disminucion de la perfusidén en un area del cerebro y aumento de la extraccion
de oxigeno (perfusion de “miseria”). Estos son los mismos cambios que ocurren
en el metabolismo cerebral de las personas afectadas por EA

Hipertension y Demencia

Japoneses y Americanos de edad media con hipertension tuvieron mayor ries-
go de demencia en 25 afios de seguimiento longitudinal que los controles sin hi-
pertension. Esto se debid a que la probabilidad de desarrollar EA aumenté. La
hipertension aumenta el riesgo de alteracidon cognitiva minima con la misma
magnitud que lo aumenta tener el marcador Apo E4 en la sangre.

La hipertension de adultos jovenes se asocia con el alto numero de ovillos en
el hipocampo en un seguimiento de 35 afios comparado con la poblaciéon nor-
motensa.

El estudio epidemioldégico FINMONICA mostré que la hipertensién en la
edad media (a partir de 45 anos) y colesterol elevado (mayor a 190) se relaciona
con un aumento significativo en el riesgo de desarrollar EA y alteracion cogniti-
va minima. En otras palabras, el colesterol moderadamente elevado es marcador
de enfermedad vascular:

030% de cerebros con EA tienen enfermedad cerebrovascular.

00100 % de cerebros con EA tienen alteracion en sustancia blanca periventri-
cular, microangiopatia y amiloide.

040% de cerebros con DV desarrollan placas seniles y ovillos.

0 Esta neuropatologia y similitudes clinicas sostienen una patofisiologia co-
mun.

0 Estos hallazgos de EA y DV reflejan una coincidencia de entidades diferen-
tes. Sin embargo, comparten factores de riesgo y la evidencia no sostiene que
esa coincidencia se deba al azar.

Degeneracion Capilar en la EA

0 En todos los casos de autopsia y biopsia en EA, donde se detecta enferme-
dad capilar, hay un problema de perfusion.

0 Patologia capilar: engrosamiento de membrana basal, compresion endotelial,
reduccion luminal, degeneracidon de pericitos.

0 La degeneracion capilar en la EA produce prevalencia de cambios capilares
de vasos sanguineos en el hipocampo.

0 La independencia entre la patologia capilar y severidad de la demencia im-
plica que los cambios capilares NO son secundarios a la patologia de EA. Los
pacientes desarrollan estos cambios mucho antes de tener EA.

0 La hipoperfusion cronica causada con oclusion carotidea en roedores produ-
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ce degeneraciones capilares idénticas a la EA con mayor severidad en el hi-
pocampo. Estudios experimentales sobre la clinica de la alteracidén cognitiva
minima en animales muestran un trastorno de orientacion y de la memoria
visuo-espacial.

0 En estos mismos estudios los cambios ocurrieron meses antes de la lesion
neuronal o de los trastornos cognitivos lo que sostiene que la hipoperfusion
causaria los cambios metabdlicos que inducen al MCI.

0 No se observaron enfermedades cerebrovasculares en estos animales pero el
flujo sanguineo cerebral estaba disminuido al 30%.

O El amiloide se deposita en células musculares lisas aunque constituye un pro-
ceso independiente de esta patologia capilar que causa disminucion del FSC.

Correlatos entre EA y DV

El estudio de monjas en curso en los EE.UU. mostré que es necesario un au-
mento de 8 veces en el numero de ovillos cuando estan ausentes infartos cere-
brales estratégicamente ubicados. Esto implica que los pacientes con stroke
necesitan menor patologia de EA para desarrollar demencia. Parece razonable
sostener que la industria farmacéutica tendria que apuntar a un objetivo terapéu-
tico comun a ambos procesos patologicos.

En resumen, distintos focos de evidencia sostienen que la EA y la DV son dos
enfermedades que NO son mutuamente excluyentes.

Hipoperfusion e Hipometabolismo
¢Es la hipoperfusion al cerebro lo que causa la muerte de las neuronas? 6 ¢ las
neuronas empiezan a morir y por eso disminuye el flujo sanguineo en forma se-
cundaria?
Seria mas razonable pensar que la hipoperfusion crénica es la causa del hipo-
metabolismo. Algunas evidencias sostienen esta posibilidad:
0 La degeneracion microvascular es independiente del estadio de EA, eso su-
giere que los cambios vasculares NO son secundarios al EA.
0 El hipometabolismo regional esta presente antes de que ocurran cambios de-
generativos (placas y ovillos).
0 La neuropatologia tipica de EA se ve en cerebros de ancianos cognitivamen-
te normales.
0 Entonces las alteraciones tipicas no son suficientes para causar demencia
cuando “falta” el componente vascular.

¢El Huevo o la Gallina?

0 Los cambios microvasculares de EA se han visto en cerebros jovenes con sin-
drome de Down sin hallazgos de placas u ovillos.

0 Existen déficits de perfusidén cerebral en pacientes con sindrome de Down,
que ocurren antes de que se detecten placas, ovillos o demencia.

0 El estrés oxidativo (precipitado por cambios vasculares) precede en afios al
depdsito de beta-amiloide en los pacientes Down o con muerte juvenil.

0 El estrés oxidativo es el que dafa esas neuronas y es el que inicia la cascada
de EA.
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0 Hipoperfusion cerebral crénica: puede causar estrés oxidativo, déficits meta-
bélicos de energia y pérdida de la memoria antes de la apariciéon de cambios
patologicos.

0 No existe evidencia de lo opuesto (trastorno metabdlico causando déficit de
perfusion)

0 Neuroglobina: es la mioglobina miocardica de las neuronas (lo que transpor-
ta el oxigeno en las neuronas). La sensibilidad de las neuronas hipocampicas
en el sector CA1 (el mas afectado en EA) al hipometabolismo e hipoperfu-
sion, es porque la menor expresion de neuroglobina del cerebro esta en CAl.

Tratamiento con relacion a la teoria capilar

El mecanismo colinérgico central esta alterado en pacientes con EA o DV.

Tratamiento que se usan en pacientes con demencia.

O Inhibidores de acetilcolinesterasa: creemos que aumenta el FSC y por eso
mejora la memoria.

0 La evidencia nos dice que a través de inervacion vasodilatadora mediada por
el nucleo basalis de Meynert podrian ejercer un efecto vascular y de flujo san-
guineo en el cerebro.

0 Hay tres o cuatro drogas que se usan habitualmente. No todas tienen efecto
neuroprotector, pero todas aumentan la perfusion cerebral.

La enfermedad de Alzheimer puede atribuirse a su origen vascular por:

0 Datos epidemiologicos muestran que factores de riesgo de EA tienen origen
vascular.

0 La mayoria de los factores de riesgo para EA se asocian con DV.

0 La mayor parte de las drogas que mejoran EA, también mejoran o aumen-
tan la perfusion cerebral.

0 La EA se puede detectar en estadio pre-clinico con estudios que miden dé-
ficits de perfusion cerebral.

0 Hay evidencia clinica de que los sintomas de EA se relacionan con patologia
microvascular.

0 La clinica es similar en ambas enfermedades (EA y DV)

0 Las lesiones cerebrovasculares coexisten en ambas.

0 La hipoperfusion precede a al patologia hipometabolica neuronal, a la clini-
ca con déficit cognitivo y a trastornos degenerativos.

0 El amplio espectro de patologia vascular que podrian causar EA explica la na-
turaleza multifactorial y heterogénea de esta enfermedad La clinica de DV y
EA es similar y comparten muchos sintomas. Se puede decir que son dos en-
fermedades que terminan en un mismo punto comun: Trastorno Cognitivo.

Conclusiones

Einstein afirmé que “Es mas facil lograr la fusion de un atomo que romper un pre-
concepto”

La idea de un origen vascular (hipoperfusion cronica) para la EA es una teo-
ria provocativa, nueva, pero sostenida por investigaciones solidas. Quizas ha lle-
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gado el momento de tomar el camino de pensamiento lateral para lograr avan-
ces en la EA.

Tratamiento farmacoldgico en EA

Las drogas estimulantes de la memoria que se usan para tratar la EA, mues-
tran que hace mas lenta la evolucion de la enfermedad y mejoraria aspectos neu-
ropsiquiatricos, pero los efectos son muy modestos.

Con antinflamatorios (aspirina, ibuprofeno, etc) se trata de aliviar la inflama-
cion de microglia activada alrededor de una placa senil. Lamentablemente, se sa-
be que no es posible solucionar demasiado desde el punto de vista del deterioro
clinico disminuyendo esa inflamacidn. Asi por ejemplo el memantine, no es efec-
tivo en estadios tempranos de EA, acta sobre receptor celular de glutamato.

Basado en ensayos clinicos que muestran que pacientes con enfermedad seve-
ra pueden ser independientes, de medio a un aflo mas se justifica usarla.

El Ginkgo Biloba, tiene estudios negativos y sin embargo en EE.UU. se ven-
den U$500 millones de ddlares anuales a pesar de estos ensayos clinicos son ne-
gativos.

El curry aparece sin evidencia, porque la India tiene la menor incidencia de
Alzheimer del mundo.

El donepecilo, la rivastigmina y la galantamina son las mas usadas hasta aho-
ra. Se venden caro pese al efecto moderado que se obtiene, pero igualmente se
utiliza por la posibilidad de que estas drogas pudieran mejorar en “algo” la cali-
dad de vida. De todas formas es frecuente que aparezcan efectos colaterales que
obligan a suspender la medicacion. Se ha reportado el caso de un paciente de 80
anos tratado durante 8 semanas con donepecilo en el que se detecté aumento en
la actividad cortical (no subcortical). De todas formas, este efecto terapéutico
NO es suficiente para que el paciente mejore en forma detectable su funcion cog-
nitiva.

Las ampakinas que aumentan la actividad del glutamato.

Drogas que bloquean la degradacion de CAMP (sustancia que modula la ac-
tividad del CREB, que es una proteina que modula genes que activan la neuro-
transmision sinaptica).

Drogas que estimulan la actividad del CREB y bloquean el GABA, el CX516:
mejora de memoria en ancianos sanos y estudiantes de medicina que mejoraron
la memoria dos veces mas que con placebos y las estatinas el colesterol debe
mantenerse en los minimos niveles posibles.

Seguramente, la primera década del siglo XXI traera cambios dramaticos en el
conocimiento de la demencia vascular y enfermedad de Alzheimer. En los méto-
dos diagnosticos se han desarrollado técnicas volumétricas que permiten detectar
la regresion de volumen cerebral con imagenes obtenidas con pocos meses de di-
ferencia, usando imagenes de PET promediadas, se ha identificado que la circun-
volucion del cingulo es el area mas tempranamente afectada en la enfermedad de
Alzheimer, una colaboracion entre investigadores de Suecia y de la Universidad
de Pittsburgh desarrollé un marcador cerebral que identifica pacientes con EA.
En el campo terapéutico se esta re-evaluando una vacuna que mostro efectividad
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en animales en frenar la progresion y evitar el desarrollo de la EA. El futuro cer-
cano nos revelara las respuestas a estos importantes interrogantes.
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c3.

Profilaxis y repercusiones en la presion arterial y en
el sistema cardiovascular por el uso de antidepresivos
de ultima generacion. ;jRiesgos o heneficios para los
pacientes depresivos en el tratamiento de largo plazo?

CaroL KOTLIAR

Asociacion entre Depresion y Riesgo Cardiovascular

La enfermedad cardiovascular es una importante causa de incapacidad y de
muerte. Su asociacion con el sindrome depresivo ha sido descripta en numero-
sos estudios clinicos prospectivos y retrospectivos.

Los primeros reportes de esta asociacién datan del estudio de Framingham, en
1950. El mismo incluyé el seguimiento longitudinal de una poblacion en Esta-
dos Unidos, donde observo una intima asociacion entre la personalidad tipo A,
el sindrome depresivo y la muerte de origen cardiovascular.

Recientemente, en la década del ’90 se publicaron varios reportes acerca de es-
ta asociacion, fundamentados con resultados de estudios clinicos prospectivos y
de meta-analisis. Por ejemplo, en un estudio se evaluaron pacientes con enferme-
dad coronaria que fueron sometidos a estrés mental utilizandose problemas arit-
méticos complejos y sin resolucidn logica. A todos los pacientes se les colocd un
holter de electrocardiograma y se detectd la aparicidon de signos electrocardiogra-
ficos de isquemia silente (sin angor) en el momento del estrés.

En otro estudio llevado a cabo en 1998 se pudo demostrar que el 66% de los
pacientes que habian sufrido un infarto al miocardio presentaron posteriormen-
te desordenes del animo, depresidon mayor o ansiedad. Actualmente se reconoce
que la depresion es un factor de riesgo con valor predictivo independiente de en-
fermedad cardiovascular y de muerte.

El riesgo de muerte se halla duplicado en los pacientes que presentan
estigmas depresivos durante el periodo peri-operatorio (6 meses pre o
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post) de la cirugia de revascularizacion miocardica.

Recientemente se han podido detectar factores neurohumorales inflamatorios
y protrombdticos que son liberados desde la lesion de placa ateroesclerotica y
que se asociarian a la presencia de depresion o a la mayor vulnerabilidad del pa-
ciente a padecerla.

En un estudio de 590 pacientes con enfermedad coronaria, los enfermos fue-
ron asignados a un tratamiento activo con estatinas versus placebo, y se obser-
vé una mayor aparicion de depresion en el grupo que fue tratado sin
estatinas.

Son fuertes las sospechas de que el sindrome depresivo y la enfermedad car-
diovascular compartirian factores neurohumorales predisponentes similares para
ambas situaciones.

En el estudio Pogress, en el que pacientes con antecedentes previos de enferme-
dad cerebrovascular fueron randomizados para recibir un tratamiento activo, con
un inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina II o con placebo, se
demostrd luego de cuatro anos de seguimiento que el descenso de presion arte-
rial fue similar en todos los grupos de pacientes tratados en forma activa con el
inhibidor de la angiotensina o con el placebo.

Sin embargo, en los pacientes con tratamiento activo se halld una significativa me-
nor recurrencia de accidentes cerebrovasculares y de aparicion de déficit cognitivos.

Estos resultados no serian atribuibles al efecto antihipertensivo de la inhibicién
del sistema renina- angiotensina sino a un efecto antiateroesclerotico. Parece
existir, entonces, una estrecha relacion entre esta accion y el deterioro cognitivo.

Se ha generalizado el concepto que atribuye al binomio estrés-hipertension ar-
terial una relacidn causa-efecto. Sin embargo, no existen fundamentos que lo
avalen. Se puede decir que “no tiene hipertension arterial el que quiere sino el
que puede”.

Debera existir una base predisponente de alteracion vascular para que
el estrés desencadene respuestas cronicas hipertensivas.

El estrés, aceptado en su concepcion como falta de adaptacion al cambio, pue-
de asociarse a efectos hemodinamicos caracteristicos de la elevacion del tono
adrenérgico. Esto seria evidenciable en un fenémeno de alerta similar al efecto
que provoca en la presion arterial el “sindrome del guardapolvo blanco”. Sin em-
bargo, dista de tratarse de enfermedad hipertensiva definida como la elevacion
sostenida de la presidn arterial sistolica y/o diastodlica.

Un estudio prospectivo realizado en Inglaterra compard la relacion entre el es-
trés percibido, la reactividad cardiovascular al estrés y la presion arterial en el tra-
bajo. Ademas, en cada paciente se analizd, a través de un cuestionario de origen
francés, la carga que percibio en el trabajo y por otro lado la demanda real de su
actividad. Se utilizé un dispositivo tipo Finapres para monitorear la presion arte-
rial, a través de la medicidn en el dedo durante las 24 horas, que permite medir
la presion arterial y la frecuencia cardiaca latido por latido.

La percepcion de la carga de trabajo no estuvo asociada con la real car-
ga. La frecuencia cardiaca fue igual en todos. La reactividad al episodio agudo
de estrés no influyo en la presion arterial, en la frecuencia cardiaca ambulatoria,
durante las 24 horas ni aun durante el trabajo.
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El mayor grado de estrés se asociéo con trabajos con demanda alta y
control reducido, situaciones en las que el individuo esta muy exigido y
no tiene poder de decision.

La reactividad aguda al estrés fue estudiada en una interesante experiencia rea-
lizada midiendo la presidén arterial antes y después de la entrada del médico en
el consultorio.

En el cuadro 1 se puede observar como la presion arterial se modifica con rela-
cion a la entrada del médico. Se estabiliza amesetandose a los 10 minutos de la
consulta y se reduce 10 minutos después de la salida del paciente del consultorio.

Los episodios de hipertension arterial severa (=180 y/o 110 mm Hg) han per-
mitido también evaluar el rol del reposo (y del estrés).

En una evaluacion realizada en 121 pacientes con hipertension arterial severa,
a quienes se les indic6:

- Reposo durante 30 minutos.

- En caso de fracaso del descenso de la presion arterial media, definido como
de un 30% menor que los valores basales, un tratamiento con placebo.

- Reposo adicional de 30 minutos.

- En caso de fracaso del descenso de la presion arterial media, definido como
de un 30% menor que los valores basales, un tratamiento activo con placebo.

el 52% de los pacientes respondio favorablemente sdélo a reposo y pla-
cebo sin requerir drogas.

Se detectaron factores con valor predictivo de respuesta al reposo o de reque-
rimiento de farmacos. Asi la taquicardia y los valores elevados de presion arterial
diastolica identificaron a los que responderian a reposo, y probablemente presen-
taban un importante fenémeno de alerta.

CUADRO 1. Variaciones en la medicion de la presion arterial sistolica y diastdlica, durante
la visita médica
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Bases fisiopatoldgicas del incremento del riesgo cardiovascular en la depresion
Los mecanismos fisiopatologicos propuestos hasta la actualidad son:

a) Disfuncion endotelial mediada por factores neurohumorales.
b) Incremento del tono vasoconstrictor coronario.

¢) Reduccién de la variabilidad de la frecuencia cardiaca.

d) Desregulacion del eje hipotalamo-hipofiso-suprarrenal.

La variabilidad de la frecuencia cardiaca es la variacion que tiene el in-
tervalo R-R durante el ciclo cardiaco.

La disminucién de la variabilidad de la frecuencia cardiaca es la hipotesis mas
aceptada y factible.

La interaccion del tono simpatico y el parasimpatico modulan este valor de for-
ma tal que existe una dispersion de la variabilidad durante todo el dia y la noche.

Se ha demostrado que a medida que la variabilidad disminuye, el tono simpa-
tico aumenta y, por consiguiente, la incidencia de eventos cardiovasculares fata-
les y no fatales también.

En la depresion grave también se ha demostrado que la variabilidad se
encuentra disminuida.

Por otro lado Frase-Smith ha demostrado que los pacientes que han tenido un
infarto de miocardio y tienen un puntaje alto en la escala de autoevaluacion de
la depresion de Beck presentan una elevada incidencia de eventos cardiovascula-
res fatales.

Es conocido el rol del sistema simpatico en el pronostico de la patologia car-
diovascular. Esta demostrado, en pacientes con insuficiencia cardiaca, que los ni-
veles de catecolaminas plasmaticas son determinantes en el pronostico,
morbilidad y mortalidad del trastorno.

En los ultimos afios se ha demostrado que el incremento del tono simpatico se
puede objetivar de manera incruenta mediante la determinacién de la variabili-
dad de la frecuencia cardiaca.

Hipertension arterial: conceptos actuales

Existen varias clasificaciones actuales de los valores de presion arterial que
son elaboradas periddicamente por diferentes sociedades internacionales espe-
cializadas.

En el cuadro 2 se puede observar la manera correcta de la medicion de la pre-
sion arterial.

Existe consenso en definir hipertension arterial como los valores de presion ar-
terial sistolica 2140 mm Hg y/o presion arterial diastdlica 290 mm Hg, medidos
segun las recomendaciones de la Sociedad Europea de Hipertension Arterial y
del Consenso Latinoamericano (cuadro 3).

El Consenso Latinoamericano de Hipertension Arterial o el VII JNC identifi-
can a un grupo de pre-hipertensos como aquellos en riesgo de presentar lesion
vascular e hipertension.
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CUADRO 2. Forma de determinar la medicion de la presion arterial

i Silla con respaldo

Colocar el manguito a nivel del corazén

L el — Brazo con reposo apoyado

s :% - '-:‘:" i Apoyo sobre un piso plano

CUADRO 3. Clasificacion de la presion arterial en adultos mayores de 18 afios (en mm Hg)

Categoria Sistolica Diastolica
Normal <120 <80
Prehipertension 120-139 80-89
Hipertension

Estadio 1 140-159 90-99
Estadio 2 :1607 ;1007

Epidemiologicamente, el 60% de la poblacidon americana estaria en ese grupo
y se le recomiendan pautas de estilo de vida como dieta hiposodica, actividad fi-
sica y manejo adecuado del estrés.

La clasificacion de la Sociedad Europea de Hipertension Arterial se diferencia
de la clasificacion anterior en que mantiene pautas de la del VI JNC, identifican-
do a un grupo de presion normal alta, hipertension limitrofe y otros tres estadios
de severidad de hipertension.

En Argentina el 30% de la poblacion tiene hipertension arterial y de ellos so6lo
el 14% alcanza valores normales de presion arterial con el tratamiento. Estos re-
sultados son similares a los que se reportan en el resto del mundo.

En EE.UU. el control de la presion arterial alcanza el 27,4%; en Francia el
27% y en Zaire el 2,5% de la poblacién.

La hipertension arterial es silente en cuanto a su sintomatologia pero se mani-
fiesta a través de sus complicaciones como el accidente cerebrovascular y el in-
farto de miocardio.

En la ultima década, la seguridad para presentar riesgo de accidente cerebro-
vascular mejoro de un 34 a 44% y la seguridad para el infarto de miocardio pa-
s6 de un 50 a un 56%.
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Sin embargo, la reduccion en la mortalidad del infarto de miocardio no se atri-
buiria a su prevencion, ni al mejor control de los factores de riesgo como es la hi-
pertension, sino a que se han instrumentado tratamientos sistematicos eficaces
de manejo del infarto y de las arritmias ventriculares en las unidades pre-hospi-
talarias y en los servicios de emergencia.

La sobrevida y la longevidad aumentada se reflejan en la mayor prevalencia de
insuficiencia cardiaca y renal en los individuos longevos.

El control de la presion arterial es esencial para evitar la progresion de la en-
fermedad cardiovascular. Actualmente se estratifica el riesgo del paciente si pre-
senta o no-lesion de organos blancos (cerebro, corazon, rifiones, arterias). El
manejo del paciente requiere y asi poder individualizar el tratamiento. Su objeti-
vo sera la proteccidén de los 6rganos blanco mas alla de la reduccion de la pre-
sidn arterial.

La hipertension arterial comparte mecanismos en comun con el sindrome de-
presivo: el primero a describir es el de la disfuncidén endotelial.

Hasta hace veinte afios, se consideraba la capa endotelial de la pared vascular
como una lamina de celofan. Actualmente se le atribuyen funciones de equilibrio
y homeostasis, tanto en la funcién como en la estructura de la pared arterial y en
la formacién de placas. Su lesidn se asocia a efectos pro-ateroescleroticos, y de
regulacion en el tono vasomotor.

El endotelio activado (lesionado) favoreceria el incremento de los niveles de P-
selectina. La P-selectina estd activada en la depresion y la esquizofrenia. En el
analisis de biopsias de arterias radiales se observo que en las células endoteliales
de pacientes con diagnostico de esquizofrenia o de sindromes depresivos mayo-
res los receptores de P-selectina estaban activados y ello favorecia la ateroescle-
rosis (cuadro 4).

La activacion neurohumoral es otro mecanismo que a través de la estimulacion
del sistema renina-angiotensina-aldosterona, y del sistema simpatico, favorece la

CUADRO 4. Respuesta inflamatoria endotelial en la lesion ateroesclerotica
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hipertrofia vascular y miocardica. El concepto de continuidad cardiovascular es
ampliamente aceptado y se basa en que los factores de riesgo lesionan la célula
endotelial favoreciendo la ateroesclerosis y la activacion de dichos mecanismos
neurohumorales.

A partir de ello se origina un circuito continuo de enfermedad cardiovascular
que puede terminar en la muerte. Los factores de riesgo cardiovascular recono-
cidos mas generalizados son:

- Hipertension. - Antecedentes familiares

- Obesidad. de enfermedad coronaria.

- Diabetes. - Tabaquismo.

- Colesterol. - Hiperuricemia.

- Triglicéridos. - Hiper-homocisteinemia.

- Sedentarismo. - Hipertrofia ventricular izquierda.
- Estrés. - Depresion.

- Antecedentes familiares de enfermedad coronaria.
Manejo del riesgo cardiovascular en el paciente con sindrome depresivo

Las drogas antidepresivas actuales podrian reducir el incremento de riesgo cardio-
vascular en los pacientes enfermos. La reduccion de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca podria ser revertida a través del manejo farmacoldgico de la depresion.

Sin embargo, no existen aun suficientes evidencias de estudios clinicos que eva-
Iten la modificacion del riesgo cardiovascular en los pacientes depresivos tratados.
Por el contrario mas alla del potencial beneficio sobre la morbi-mortalidad cardio-
vascular, la perspectiva actual no ha incluido en sus indicaciones este efecto.

Por otro lado, las drogas modernas como los inhibidores de la recaptacion dual de
serotonina y noradrenalina han sido asociadas a elevacion de la presion arterial. En
estudios realizados con venlafaxina comparada con placebo no se observd incre-
mento de la frecuencia cardiaca ni de la presion arterial sistolica en los pacientes
con tratamiento activo. Por el contrario se ha reportado reduccion de la misma. La
presion arterial diastolica puede incrementarse en 1 a 4% de los individuos.

La situacion previa del paciente (normotenso o hipertenso) debe ser evaluada al
iniciar el tratamiento con estas drogas. Meta-analisis y estudios en fase IV con ven-
lafaxina han demostrado que la droga no produciria elevacion significativa de la pre-
sion arterial en el paciente que no tiene antecedentes de hipertension arterial. En los
pacientes con historia de hipertension arterial se ha observado en el 2,7 a 3% de los
casos, elevacion de la presion arterial diastolica. En un estudio clinico, randomiza-
do, prospectivo y doble ciego, donde se utilizé imipramina 200 mg comparado con
venlafaxina 375 mg/dia, se analizd a través de un monitoreo ambulatorio de 24 ho-
ras de presion arterial. Se realizd una presurometria basal y otra al mes de tratamien-
to. No se detectaron diferencias entre ambas drogas en su efecto sobre la presion
arterial diastolica, y ambas mostraron una reduccion del 5% de la presion arterial
sistolica.

Con respecto a la cardiopatia isquémica se llevo a cabo un estudio clinico retros-
pectivo correlacionando el uso de los antidepresivos mas comunes con la presencia
de enfermedad coronaria. Se incluyeron 933 pacientes y se observo que el riesgo co-
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ronario estaba incrementado en aquellos que habian recibido antidepresivos trici-
clicos o doxepina. No se incrementaba el riesgo si habian recibido amitriptilina o lo-
fepramina.Y podia hallarse reducido si habian recibido IRSS.

Otros estudios han sefalado que los IRSS se asociarian a largo plazo con un in-
cremento de los niveles de colesterol LDL y reduccion de la actividad de la oxido-
nitrico-sintetasa. La disfuncion endotelial se manifestaria a través del incremento del
tono vasoconstrictor y pérdida del equilibrio regulado por el 6xido nitrico.

Los efectos cardiovasculares de los antidepresivos de ultima generacion se pueden
resumir como sigue:

1. Reducen la presion arterial sistolica (IRSS e IRSSN).

2. Incrementan de la presion arterial diastolica en 5.5% de los pacientes hiperten-
sos mal controlados. basalmente y en 3% de los normotensos e hipertensos bien
controlados al inicio IRSSN).

3. Producen hipotension ortostatica y post-prandial (mas acentuado en mayores
de 65 afos).

4. Incrementan le indice de la variabilidad del intervalo RR.

5. ¢Previenen la accidn sobre el estrés?.

Los efectos a largo plazo del tratamiento antidepresivo pueden producir:

1. Estabilizacion del tono simpatico y parasimpatico.
2. Reduccion dela presion de pulso.

3. Regresion de la injuria endotelial.

4. Incremento de la variabilidad del RR.

5. Estabilizacion de la placa ateroesclerdtica.

CUADRO 5. Prevalencia, conocimiento, tratamiento y control de la hipertension arterial en
Latinoamérica.
En porcentajes

Pais Prevalencia Conoc. Trat. Control
Argentina 28,1 54 42 14.3
Brasil 26.8 50 30 10
Chile 22.8 43 26.1 8.2
Ecuador 28.7 41 23 6.7
México 26.5 28 38 22
Paraguay 30,5 33.5 18.3 7.8
Pert 22 40 20 10
Uruguay 33 68 42 11
Venezuela 32.4 47 37 8.5

Consenso Latinoamericano de Hipertension Arterial)
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c4.

Diferencias del Trastorno por Déficit de Atencidn
en el nifio y el adulto.

Consideraciones diagndsticas y terapéuticas

CLAUDIO MICHANIE

El déficit de atencion con hiperactividad es un trastorno psiquidatrico que afecta a una
gran cantidad de personas de ambos sexos, que posee bases neurobiologicas y un fuerte
componente genético, que se acomparnia de altas tasas de comorbilidad psiquiatrica, que
persiste hasta la adultez en un gran porcentaje de casos y suele tiene un impacto muy ne-
gativo sobre multiples areas de funcionamiento.

La sensacion subjetiva de estas personas va mucho mas alla de un conjunto de sinto-
mas. Es una sensacion de malestar acompaiiada de suposiciones silenciosas de fracaso e
incompetencia.

A pesar de que el TDAH tiene una muy alta respuesta al tratamiento, su diagnostico
suele pasar inadvertido, operando entonces a modo de disfuncion invisible en la vida de
los individuos que lo sufren.

El Trastorno por Déficit de Atencién con Hiperactividad (TDAH) es uno de
los problemas psiquiatricos mas comunes de la infancia. Estudios realizados en
varios paises pertenecientes a diferentes culturas muestran cifras de prevalencia
en la poblacion infantil que oscilan entre el 5-7% con una relaciéon masculina —fe-
menina de 3 a 1. Constituye el 20 a 40 % de las consultas, en los servicios de psi-
quiatria infanto-juvenil, con una preponderancia de varones de 7 a 1, respecto
de las mujeres, ya sea como cuadro unico o acompafiado por otros trastornos.

Las ninas son derivadas cuando el trastorno es muy grave. Esto podria impli-
car que muchas de ellas no son evaluadas o diagnosticadas correctamente, por lo
tanto, no reciben tratamiento para este trastorno.

En un estudio llevado a cabo en 1993, sobre 2.500 nifios de escuelas prima-
rias en Capital Federal, con una escala (Conners abreviada o Indice de Hiperac-
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tividad), se demostré que el 7,5% tenia puntajes patologicos en los items que mi-
den hiperactividad, problemas de conducta y atencién (cuadro 1).

Las diferentes denominaciones, a través de las distintas épocas, que tuvo este
trastorno suscitd confusion cuando se lo catalogd al niflo de como “hiperactivo,
hiperquinético, o con trastornos de atencion o concentracién (cuadro 2).

Hasta fines de los ‘50 se lo llamo6 Dafio Cerebral Minimo, debido a que muchos
nifos que habian sido victimas de la pandemia de encefalitis de 1917 presenta-
ron, entre otras secuelas, hiperactividad, impulsividad y alteraciones en la concen-
tracion. Se atribuyo a estas caracteristicas la expresion de una injuria cerebral.

CUADRO 1. Hiperactividad, trastornos de atencion y de conducta en una poblacién escolar
de la ciudad de Buenos Aires
E. Conners + 7.5%

E. Conners -

Poblacidn: 2.500 nifios de escuelas
de capital Federal

Instrumento: Escala de Conners abreviada
(Hiperactivity Index)

(Michanie)

CUADRO 2. Diferentes denominaciones del T. por Déficit deAtencion

| Enfasis en la Atencion |

Se definen los subtipos

Disfuncién DSM 111 DSM IV

cerebral ADD |+H AD/HD

minima N |—H N At. -Com. - Hip.

1920 1950 1960 1970 1980 1990
Dafo R DSM I DSM I1I-R
cerebral Sindrome Tr. por déficit
minimo Hiperquiético de Atencién con

Hiperactividad

| Enfasis en la Hiperactividad |

(Michanie)
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A partir de los ‘60, ante la falta de evidencia del dafno cerebral en la gran ma-
yoria de los casos, se lo comienza a llamar Disfuncién Cerebral Minima o Sin-
drome Hiperquinético. En esa época se le daba mayor importancia al
electroencefalograma y a los trastornos del desarrollo motor y del aprendizaje,
como parte principal en el diagndstico de esta patologia.

Esta denominacion fue cayendo en desuso por su vaguedad ya que incluia di-
ferentes patologias no relacionadas entre si (hiperactividad, dislexia, disfasias,
trastornos de la coordinacién motora etc.)

En la década del ‘70, los estudios realizados por Virginia Douglas, en la Uni-
versidad McGill en Canada demostraron que los déficit para sostener la atencion
y para el control de los impulsos eran evidenciables aun en ausencia de hiperac-
tividad.

Esto motivé que el énfasis se comenzara a colocar en la atencidn, de tal mane-
ra que en los ‘80 el DSM III da preeminencia a los trastornos atencionales con
la denominacién de “Trastorno por Déficit de Atencidn, con o sin hiperactivi-
dad. En el DSM III-R se equipararon las dos dimensiones, tanto la atencional
como la hiperactividad e impulsividad, y a partir de mediados de los ‘90 en la cla-
sificacion DSM IV se definen los sub-tipos con diferentes predominancias: Aten-
cional, de Tipo combinado y con predominancia de Hiperactividad e
Impulsividad.

Los sintomas principales que se describen en el DSM 1V, tienen basicamente
9 criterios de inatencidn y 9 de hiperactividad e impulsividad. El paciente debe
reunir por lo menos 6, de estos 9 criterios, para afirmar el diagnostico y los sin-
tomas tienen que estar presentes en mas de un contexto y haber comenzado an-
tes de los 7 afnos de edad. No se puede diagnosticar déficit de atencion con
hiperactividad si los sintomas comenzaron en la adolescencia o la vida adulta ya
que ésta es siempre una patologia de inicio en la infancia.

El subtipo mas comun de la enfermedad es el que combina a los trastornos de
la atencion con los de hiperactividad e impulsividad (60%). Los subtipos puros
son menos frecuentes (déficits atencionales, 30% y hiperactividad e impulsivi-
dad, 10%) (cuadro 3).

CUADRO 3. Subtipos del Trastorno por Déficit de Atencion (DSM-IV)

Tr. Atencién
(Desatento)

30%

Tr. Atencional

con Hiperactividad-
Impulsividad
(Combinado)

Hiperactividad- 60%

Impulsividad

10%
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Es importante tener en cuenta el impacto en la calidad de vida que producen
los sintomas para poder considerarlos como tales, ya que son comunes en algan
momento de la vida la distraccion, la inquietud motora o las conductas impulsi-
vas.

Para poder hacer el diagndstico es necesario que los sintomas estén presentes,
con una intensidad que produce una perturbacién significativa, en areas de la vi-
da que son importantes para la persona, como son las relaciones familiares, las
académicas, las laborales y las recreativas (cuadro 4).

Los nifios, que tienen estos sintomas, tienen un alto nivel de conflicto con los
padres y en las relaciones con sus hermanos. Ademas, padecen de mayor canti-
dad de castigos y de rechazo social en comparacion con aquellos nifios que no
tienen estas alteraciones. Suelen tener muchas dificultades en el nivel escolar con
un rendimiento muy por debajo de su capacidad intelectual asociados a proble-
mas de conducta. En su vida social poseen problemas para mantener relaciones
duraderas

Es poco probable que puedan conseguir lograr una amigo intimo antes de los
12 anos de edad. Viven experiencias de franco rechazo, sobre todo cuando pre-
sentan conductas oposicionistas o agresivas, las que se encuentran en patologias
que acompafian muchas veces a este trastorno.

Algunas caracteristicas que no forman parte de los criterios diagnosticos pero
se encuentran habitualmente en esta poblacién son, baja tolerancia a la frustra-
cion e es comun que tengan rabietas y que dejen las cosas sin hacer ante la pri-
mer dificultad. Tienen el doble de accidentes caseros que otros nifios de edad
escolar. Su autoestima es baja a partir de los 8 afios de edad y presenta una gran
labilidad emocional. Esta ultima se manifiesta como reactividad emocional exce-
siva frente a los estimulos externos, a diferencia de los cambios severos del esta-
do de animo, que presentan los pacientes del espectro bipolar.

Por ejemplo, un chico con TDHA, se sentia tan contento porque otro jugaba
con él, que intentaba regarlarle todos su juguetes, sin poder pensar, que luego no
tendria sus propios juguetes.

Existe una marcada diferencia de género en la manifestacién de los sintomas
clinicos: los varones son mds impulsivos, hiperactivos y tienen también una aso-
ciacidon mas frecuente con trastornos de conducta, que las ninas (cuadro 4).

Las mujeres con este trastorno son menos disruptivas y posiblemente esto ex-
plique por qué se las deriva menos a la consulta.

CUADRO 4. Trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad: impacto en la calidad de

vida
Vida familiar fimbito escolar Vida social
< Alto nivel de conflicto con < Bajo rendimiento (por < Dificultad para mantener
padres y hermanos debajo de su capacidad) relaciones duraderas
« Castigos fisicos < Problemas de conducta % Rechazo (cuando es

“ Alta tasa de accidentes oposicionista o agresivo)
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Entre los factores causales involucrados en este trastorno deben tenerse en
cuenta:

1. factores genéticos,

2. factores neuroanatomicos,

3. factores neuroquimicos,

4. Factores ambientales.

Las injurias al sistema nervioso central, (traumatismos, hipoxia, intoxicaciones,
infecciones) son responsables solamente del 5% de los TDAH.

Para determinar la presencia de factores genéticos se llevaron a cabo estudios
heredo-familiares, como por ejemplo los estudios de concordancia del diagnos-
tico en gemelos. En estos estudios se ha encontrado que entre el 25% y el 40%
de los gemelos heterocigotos de los ninos afectados tienen el mismo trastorno.
Cuando se considera en cambio al gemelo homocigoto este porcentaje aumenta
hasta el 80%.

También se han llevado a cabo estudios de adopcion, para intentar determinar
la contribucidn relativa del ambiente y de los genes, ya que los nifios adoptados
comparten el mismo pool genético que sus padres bioldgicos pero no el mismo
ambiente, el que es compartido con sus padres adoptivos.

En el cuadro se puede observar claramente que la presencia de TDAH en los
parientes biologicos de nifos afectados por el trastorno es mucho mayor que en
los parientes adoptivos.

Los distintos estudios familiares le asignan al TDAH una heredabilidad de ca-
si el 80%, esto lo ubica aproximadamente, en relacion con este aspecto de la car-
ga hereditaria, entre la esquizofrenia y la estatura.

En cuanto a los genes que estan involucrados, hace 10 afios atrds se pensaba
que este trastorno tenia que ver con un gen unico autonoémico dominante con
penetrancia variable, sin embargo, en afos recientes se han ido identificando dis-
tintos genes que parecen estar relacionados, como el que codifica el receptor do-
paminérgico D4 en Cl11, transportador de dopamina (DAT) en C5, el D2 y el
que codifica la Dopa-beta-hidroxilasa, entre otros.

Pareciera que varios genes intervienen en este trastorno y que los efectos de los
mismos son acumulativos.

Los factores ambientales también juegan un papel en este trastorno, algunos
ya se han descartado como los dietéticos, referidos a la influencia sobre la con-
ducta del azucar refinado o de los conservantes de los alimentos, que estuvieron
muy en boga en los '60 y "70. A las complicaciones perinatales no se les asigna
tanta importancia como hace unas décadas, aunque existe una asociacion esta-
distica entre los recién nacidos de bajo peso y el déficit de atencidon con hiperac-
tividad.

Tienen en cambio marcada importancia la severa adversidad psicosocial y tam-
bién la exposicion en utero a la nicotina. La madre que fuma durante el emba-
razo tiene una chance casi tres veces mayor que el resto de la poblacion de tener
un hijo con TDAH.

La exposicion a estrés severo también influye. Hay hipdtesis que plantean que
el estrés severo destruye receptores noradrenérgicos, de hecho, se pueden ver pa-
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cientes que han pasado por situaciones traumaticas muy importantes y desarro-
llan sintomas del TDAH que persisten por muchos afos, a pesar de haber remi-
tido el cuadro de estrés postraumatico.

Entre los factores neuroquimicos hay que tener basicamente en cuenta dos
neurotransmisores en esta patologia, la dopamina y la noradrenalina. Por esta ra-
z6n los farmacos que se utilizan para el tratamiento son noradrenérgicos o dopa-
minérgicos. Sin embargo, se postula también que los receptores nicotinicos
pueden tener algtn tipo de relacion, de hecho existen algunas drogas que actual-
mente se estan investigando en funcién de esta teoria.

La noradrenalina actia sobre los sistemas atencionales posteriores que son los
que permiten cambiar el foco de un estimulo a otro, y la noradrenalina y la dopa-
mina sobre los sistemas atencionales anteriores, relacionados normalmente con
funciones ejecutivas, analisis de datos y preparacién o planificacion de la respuesta.

En cuanto a los hallazgos neuroanatomicos, se han encontrado menor volumen
cerebral en areas prefrontales y premotoras, asi como también en el vermis cerebe-
loso en pacientes que tienen déficit de atencion con hiperactividad vs. controles.

Estos hallazgos son altamente significativos cuando se comparan poblaciones
con y sin TDAH pero carecen de la sensibilidad y especificidad suficientes para
ser usados en un paciente Unico como herramienta para hacer el diagndstico.

Se estan llevando a cabo actualmente estudios muy interesantes sobre funcio-
namiento cerebral utilizando resonancia magnética funcional durante la realiza-
cion de pruebas que requieren un esfuerzo cognitivo para la persona que esta
realizando el test. En estos estudios se ha observado que en los sujetos normales
se activa la corteza cingulada-dorsal-anterior, mientras que frente a la misma exi-
gencia los que tienen déficit de atencion con hiperactividad activan zonas secun-
darias fronto-estriadas.

Un aspecto muy importante de este trastorno es la comorbilidad que muchas
veces presenta, tan importante es este fendmeno, que diagnosticar esta patologia
sin tener en cuenta la presencia o no de trastornos psiquiatricos asociados o “co-
morbidos” puede complicar seriamente el tratamiento (cuadro 5).

En un estudio realizado en Buenos Aires en el afio '93, sobre 51 pacientes con
TDAH se evalué que alrededor del 60% presentaban trastornos comorbidos, y
no solamente trastornos de aprendizaje sino también cuadros de depresiéon ma-
yor, trastornos severos de ansiedad, y trastornos de conducta.

Estudios realizados en el exterior sobre gran cantidad de pacientes que consul-
tan a servicios de psiquiatria infanto-juvenil, asi como también estudios epide-
miologicos sobre poblacion general, muestran que la comorbilidad en el TDAH
constituye un fendémeno altamente frecuente.

El trastorno de conducta severo, que es la denominacion que define a un tipo
de comportamiento francamente cruel y antisocial, se ha encontrado en alrede-
dor del 20% de los varones con TDAH, mientras que en las nenas esta asocia-
cion no llega al 10%.

Como se mencioné anteriormente existe, recuerden que dijimos que existe una
diferencia de género en la presentacion del TDAH, siendo las nifias menos agre-
sivas que los varones.

La mitad de estos chicos tienen problemas con la ley y muchos terminan pre-
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sos cuando llegan a la adolescencia tardia, a su vez tienen una tasa 5 veces ma-
yor de abuso de drogas y alcohol que la poblacion que no tiene esta combinacion
de trastornos.

El trastorno de conducta oposicionista y desafiante constituye una versidon mas
leve que el cuadro anterior. Estos nifios son muy dificiles de manejar para los pa-
dres y maestros, suelen ponerse facilmente de mal humor, se ofenden por cual-
quier motivo, discuten absolutamente todas las 6rdenes, y no porque tengan una
depresion o distimia que los haya vuelto irritables, sino porque se oponen siste-
maticamente a cada pauta que le pone el adulto. Son muy rechazados porque
molestan intencionalmente a los demas y es muy dificil relacionarse con ellos, la
magnitud con la que este cuadro se presenta es de aproximadamente el 60% en
varones y 30% en niflas con TDAH, mientras que en los controles es de 10 a 12%
contra menos de un 5% en nenas (cuadro 6).

CUADRO 5. T. por Déficit Atencional con Hiperactividad (TDAH). Diferencias
de comomorhilidad

~
C

[ex}
o

eyl
[oNe]

w
o

N
o

D Varones
. Mujeres

Controles
Controles
Controles
Controles

oo
Controles F
TDAH/Antisocial

TDAH/Oposicionista
TDAH/Bipolar

TDAH/Depresién M
TDAH/Ansiedad

(Biederman)

CUADRO 6. Prevalencia de la repeticion de grados escolares en pacientes con
T. por Déficit de Atencion con Hiperactividad (TDAH)

Controles 7.3% Pacientes con TDAH
L

30%
D No repetidores
de grado
. Repetidores
de grado

(Michanie)
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El trastorno depresivo mayor se encuentra en el 25% al 30% de varones y en
alrededor del 20% de las nifias con TDAH, mientras que en el grupo control se
observa en el 2,5% al 4%, cifras similares a la prevalencia poblacional de la de-
presion infantil.

Hay que tener en cuenta que el trastorno depresivo mayor es una patologia en
si misma, que cuando esta asociada al TDAH complica fuertemente su evolucion
y pronostico. La misma no es meramente una expresion de desmoralizacion del
sujeto porque le fue mal en la escuela o porque lo rechazaron los companeros, o
porque fue castigado en la casa, estas cosas las padecen la mayoria de los niflos
con TDAH sin desarrollar por eso una depresion.

Cuando de ésta se trata el nifio tiene problemas para dormir, problemas con el
apetito, se siente cansado, se queja de dolores, esta permanentemente aburrido y
con un grado de irritabilidad persistente que hace que a los padres les resulte
muy dificil acercarse a él, ademas, suelen ser rechazados por sus pares debido a
su hostilidad. Cuando se desencadena un trastorno depresivo el paciente suele
experimentar por lo general una muy fuerte caida en su rendimiento académico,
deportivo o social.

Es interesante destacar que ambos trastornos, el TDAH y la depresién, no
muestran una correlacién en su curso evolutivo, o sea, que la aparicion del tras-
torno animico no ocurre necesariamente cuando los sintomas del TDAH son
mas intensos o traen mas dificultades, de hecho pacientes que remitieron de su
TDAH siguen teniendo cuadros depresivos en su evolucion.

Parece ser que los nifios y los adultos con TDAH tienen una mayor vulnerabi-
lidad bioldgica para tener trastornos del estado de animo, siendo los mismos ver-
daderos cuadros depresivos y no meramente epifenomenos del TDAH.

Los trastornos de ansiedad severos, que se observan en nifios son el trastorno
por ansiedad de separacion, la ansiedad generalizada o excesiva, y la fobia social.
En su conjunto se encuentran presentes en aproximadamente el 30% de los ni-
nios con TDAH versus el 10% de prevalencia en la poblacion infantil.

El trastorno bipolar existe en la infancia pero se presenta con caracteristicas es-
peciales, es por lo general mixto y tiende a seguir un curso cronico, con ciclacion
ultra rapida. Muchas veces se lo confunde con el déficit de atencidn, sobre todo
por la hiperactividad, la distractibilidad y los berrinches. Lo que hay que tener
en cuenta es que los nifios con trastorno bipolar tienen un nivel de irritabilidad
que va mas alla de todo lo imaginable, el paciente mas severo por el que me con-
sultaron con este diagnostico, era un chico adoptado y los padres me plantearon
que me daban un plazo de un mes para tratarlo debido a que tenian audiencia
con el juez en cuarenta dias porque lo pensaban devolver. Era un chico de 11
afios que cuando se enfurecia, cosa que ocurria varias veces por dia, corria con
un cuchillo a la hermana de 5 anos por la casa, son pacientes muy complicados.
Hay que tener en cuenta que el TDAH no es en si mismo un problema en el es-
tado de animo y si bien es comun que los nifios que lo padecen tengan berrin-
ches debido a su baja tolerancia a la frustracion, los mismos no son severos y se
pasan rapidamente. En cambio en los niflos bipolares la irritabilidad es persisten-
te, y los berrinches constituyen verdaderos ataques de furia que pueden durar va-
rias horas y tienen una intensidad que los vuelve peligrosos.
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Hay estudios que muestran que aproximadamente el 10% de los TDAH tienen
esta comorbilidad tan severa.

Es importante destacar que el diagnostico del déficit de atencidn es basicamen-
te clinico, y siempre se debe evaluar la posible comorbilidad (cuadros 7, 8, 9).

Existen distintas herramientas disponibles para el diagnostico como las entre-
vistas estructuradas o semi-estructuradas en base a los criterios del DSM, y las
escalas de sintomas para padres y maestros. Estas ultimas son dimensionales y
sus puntajes miden el grado de desviacion de las conductas del niflo en compa-
racion con los valores esperables para su edad y sexo.

Hay infinidad de escalas para TDAH, L, La escala no debe ser de tipo catego-
rial, con formato de respuesta SI — NO, porque es normal en ocasiones estar in-
quieto, actuar impulsivamente o distraerse frente a una tarea, el problema es que
esto sea un patron de conducta consistente y persistente.

CUADRO 7. T. por Déficit de Atencion: diferencias sintomatoldgicas entre el nifio y el adulto

enel (1)
HIPERACTIVIDAD 9 SENCACION DE INQUIETUD
En el nifio En el adulto
O Es inquieto 0 Es adicto al trabajo
0O Le cuesta estar sentado O Siempre sobrecargado
o Corre, trepa sin parar 9 O Eligen trabajos muy activos
0 No puede jugar tranquilo O La actividad constante genera
O Siempre en movimiento tensién familiar
O Habla excesivamente O Habla excesivamente

(Weis)

CUADRO 8. T. por Déficit de Atencion: diferencias sintomatoldgicas entre el nifio y el adulto

en el (1)
LA IMPULSIVIDAD TRAE CONSECUENCIAS MAS SERIAS
En el nifio En el adulto
0 Responde de forma atolondrada Baja tolerancia a la frustracion
0 No puede esperar su turno 9 O Pierden el control
O Interrumpe a los demas 0 Dejan los trabajos

O Terminan relaciones
0 Manejan muy rapido
O Personalidad adictiva

(Weis)
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CUADRO 9. T. por Déficit de Atencion: diferencias sintomatoldgicas entre el nifio y el adulto

en el (1)
En el nifio En el adulto
O Le cuesta mantener su atencién O Le cuesta mantener la atencion:
0 Parece no escuchar - en reuniones
0O Deja las tareas incompletas - en la lectura
O Pierde sus dtiles 9 - ordenando papeles o

O Se distrae facilmente al seguir instrucciones
0 Posterga las tareas
O Es lento e ineficiente
O Es desorganizado
0 Maneja mal el tiempo

(Weis)

CUADRO 10. Evaluacion del T. por Déficit de Atencion en el adulto

.. Nivel de
Inicio en . .
. . funcionamiento
la infancia
global
Sintomas Cormobilidad
Actuales
Antecedentes Test Ex.
familiares cognitivos Clinico

Los tests psicométricos y neuropsicoldgicos son de mucha utilidad para eva-
luar el cociente intelectual y los trastornos de aprendizaje, pero no hacen diag-
nostico, con los estudios neuropsicoldgicos no se puede diagnosticar o descartar
la presencia del TDAH.

No tienen ninguna utilidad para el diagnéstico, por el momento, las neuroima-
genes, el electroencefalograma o el mapeo cerebral computarizado y los estudios
de laboratorio. Por el momento, éstas son herramientas utilizadas solamente pa-
ra investigacion y sin valor clinico (cuadro 10).

Con respecto a la evolucién del TDAH, hace unas décadas, cuando se consi-
deraba a la hiperactividad como el sintoma principal, se creia que el mismo de-
saparecia en la adolescencia. Hoy en cambio los estudios de seguimiento a largo
plazo de grandes grupos de pacientes muestran que entre el 60% y el 75% sigue
presentando el trastorno hasta la vida adulta (cuadro 11).

La adolescencia siempre es una etapa complicada, pero ¢por qué es tan con-
flictiva en este trastorno?. Los adolescentes con TDAH suelen tener mas proble-
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CUADRO 11. Tasas de remision del T. por Déficit de Atencion segin las edades

100 Funcional

90 D (GAF > 65)
= ?8 Sintomética
2 (< de 5 sintomas)
2 60
E 50 /./. Il Sindromatica
2 40 (< de 8 sintomas)
2 30

20

/
18 —— —
<de 6 6a8 9all 12al4 15al7 18a20
Edades
(Biederman, 13)

mas para organizarse, postergan indefinidamente sus obligaciones y son mucho
mas vulnerables a la presion de los pares, por eso fuman y beben alcohol, de ma-
nera precoz.

Por estas razones necesitan que los padres los sigan supervisando, actitud que
los adolescentes por su edad rechazan. Ello explica por qué el nivel de conflicto
es tan grande entre estos chicos y sus padres y por qué en estos casos se elige la
terapia familiar como abordaje psicoterapéutico.

En la poblacion adulta la prevalencia estimada es de aproximadamen-
te el 4% (cuadros 12, 13, 14, 15).

Al observar la evolucion de los sintomas a través del tiempo se ve que lo pri-
mero que decaen son los sintomas de la hiperactividad. El 80% de los pacientes
no son hiperactivos al llegar a los 12 o 14 afnos. Esa fue la causa que los pedia-
tras, afirmaban en épocas pasada, “que habia que esperar hasta la pubertad, ya
que después se le iba a pasar”.

La impulsividad habitualmente persiste mas tiempo, aunque algo disminuye
con el correr de los afios. En cambio la inatencidn suele ser muy persistente.

Los sintomas se expresan de diferente manera en las distintas etapas evoluti-
vas.

En el nifio es muy evidenciable la hiperactividad ya que se mueve de un lado
a otro y le cuesta quedarse quieto. En cambio en el adulto ésta se traduce mu-
chas veces en una sensacion subjetiva de inquietud “tengo como un motor aden-
tro”. Por otra parte, muchos pacientes se han adaptado a convivir con estos
rasgos.

Por ejemplo, un equivalente de la hiperactividad en el adulto es la adiccion al
trabajo, estar siempre sobrecargado y sobresaturado de cosas, habitualmente eli-
gen trabajos muy activos. Por ejemplo, un paciente que tenia criadero de cerdos
se ocupaba de recorre comprando o vendiendo los animales, mientras tenia una
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CUADRO 12. Trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad: estudios de seguimiento
a largo plazo (1)

TDAH no tratados vs. controles

Mayor tasa de abandono escolar (32% vs. 0%)
Mayor repeticion de grados (42% vs. 13%)
Mayor grado de suspensiones (60% vs. 19%) Menores logros
Mayor grado de expulsiones (14% vs. 6%) educacionales

Menor grado de estudios de nivel terciario (5% vs. 35%)

CUADRO 13. Trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad: estudios de seguimiento
a largo plazo (Il)

TDAH no tratados vs. controles

Mayor indice de despidos (55% vs. 23%)
Menor nivel socioeconémico
Los empleadores reportan:

« menor rendimiento

< mas tareas incompletas

< mayor necesidad de supervision
% problemas para trabajar en equipo Menores logros
% mas conflictos con los supervisores laborales

CUADRO 14. Trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad: estudios de seguimiento
a largo plazo (Ill)

TDAH no tratados vs. controles

Comienzan antes la actividad sexual (15% vs. 16%)
Mayor cantidad de parejas sexuales (18% vs. 6%)
Menor uso de anticonceptivos

Mas embarazos en adolescentes (38% vs. 4%)
Mayor riesgo de enf. de tr. sexual (16% vs. 4%)
Alta incidencia de separaciones y divorcios
Menores logros
sociales
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CUADRO 15. Trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad: estudios de seguimiento
a largo plazo (IV)

TDAH no tratados vs. controles

Manejan frecuentemente sin registro

Suspension frecuente de la licencia para conducir

Recibieron el triple de multas por exceso de velocidad

Mayor frecuencia de accidentes (doble que los controles)

Mayor frecuencia de accidentes graves (con heridas: 40% vs. 4%)

Mayor
peligrosidad

persona que se ocupaba de todo el trabajo administrativo, porque él no podia
sentarse mas de dos minutos en el escritorio a ver ningin papel, aunque fuera
imprescindible.

La actividad constante genera en muchos casos tension familiar, a veces lleva
a que la persona no pueda relajarse o estar tranquila.

La impulsividad en la vida adulta, a diferencia de la nifiez, constituye
un problema mas serio debido a las multiples decisiones que el individuo
debe tomar acerca de su propia vida. En los chicos se observa que son ato-
londrados, que les cuesta esperar el turno, que interrumpen a los demas. El pa-
dre de un paciente decia que tenia que estacionare el auto lejos de un poste de
alumbrado, porque cuando llegaban a la plaza el chico abria la puerta y salia co-
rriendo y se llevaba el poste por delante,

En los adultos es notable la baja tolerancia a la frustracidn, “se salen de las ca-
sillas y pierden el control con facilidad”. Abandonan los trabajos y terminan re-
laciones afectivas sin meditar previamente en las consecuencias.

También es interesante la observacién de que conducen a mucha velocidad,
muchos pacientes adultos refieren que cuando van por la autopista manejan a
150 km/h diciendo que mas despacio no se pueden concentrar, necesitan un plus
de adrenalina para estar atentos.

La inatencion en los nifnos se refleja en diferentes conductas, como dar la apa-
riencia de no escuchar lo que se les dice, distraerse en clase y frente a las tareas,
y evitar las que le demandan un esfuerzo mental.

En los adultos es un sintoma bastante doloroso, no pueden mantener la aten-
cién en las reuniones de trabajo, no pueden estar mas de 15 minutos atentos a
una cosa o a seguirle el hilo a una misma idea. Se esfuerzan por mantener su
atencion en la lectura u ordenando papeles o al leer las instrucciones de un
aparato.

Por ejemplo, un paciente adulto habia decidido realizar un curso de lectura ve-
loz. Cuando lo entrevistan, afirmé que los que deseaba era poder asistir a una
presentacion en su empresa y leer las diapositivas sin dormirse. Asi como el ni-
fio se aburre y comienza a moverse, el adulto que tiene problemas de atencidn se
duerme. La persona que daba el curso se sorprendid, porque le dijo que llama-
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tivamente dos meses antes otra persona le habia planteado lo mismo, resultd que
eran parientes.

Los adultos con TDAH también postergan las tareas en forma indefinida, son
poco eficientes en el trabajo, se desorganizan con mucha facilidad y tienen muy
mal manejo del tiempo.

Para comprender como impacta el TDAH en la evolucién de quien lo padece,
hay que tomar en cuenta los resultados de los estudios de seguimiento a largo
plazo de grandes grupos de individuos con TDAH, tratados y no tratados, com-
parados con grupos control de sujetos sin TDAH. Entonces, es cuando se puede
observar el impacto que este trastorno produce en las diferentes areas de la vida.

Los distintos estudios de seguimiento muestran que los adultos jovenes con dé-
ficit de atencidn no tratados tienen, en comparacion con los controles, menores
logros educacionales, mayor tasa de abandono escolar, de repeticiéon de grados,
de suspensiones de las escuelas y de expulsiones de las mismas. Muchos menos
lograron completar el nivel terciario en comparacion con los sujetos del grupo
control del mismo nivel socio-econéomico (cuadro 6).

También obtuvieron menores logros laborales, mayor indice de despidos y al-
canzaron un menor nivel socio-econémico, comparado con sus hermanos que no
tienen TDAH.

Los empleadores de estos sujetos con déficit de atencion no tratados reportan
que tienen menor rendimiento, dejan las tareas incompletas, hay que “estarles
encima”, tienen problemas para trabajar en equipo y muchos conflictos con sus
supervisores.

En cuanto a la conducta sexual y reproductiva, los estudios a largo plazo tam-
bién muestran que los adolescentes no tratados comienzan antes la actividad se-
xual, tienen una mayor cantidad de parejas sexuales, utilizan menos
anticonceptivos, un mayor indice de embarazos no deseados y de enfermedades
de transmision sexual.

En la vida adulta tienen mas incidencia de separaciones y divorcios (cuadro 7).

En cuanto a la conduccion de automoviles, a los individuos con TDAH no tra-
tados se los encontré con mas frecuencia manejando sin registro (en adolescen-
tes), les fue suspendido el registro mucho mas frecuentemente, recibieron el
triple de multas por exceso de velocidad, tuvieron el doble de accidentes de tran-
sito y estos fueron mas graves, los sujetos con TDAH tuvieron el 40% de acci-
dentes con heridas vs. el 4% de los que no tenian TDAH. Esto refleja
posiblemente lo que se mencionaba antes, en relacion a que para no distraerse
necesitaban conducen a mayor velocidad.

A los adultos con TDAH no se los diagnostica porque generalmente el psiquia-
tra infantil, en Argentina, viene de la pediatria y no atiende adultos. A su vez el
psiquiatra de adultos generalmente no esta familiarizado con los trastornos de
inicio en la infancia y los suele atribuir a trastornos de la personalidad, y en el
caso que nos ocupa, el TDAH, siempre se inicia en la infancia.

Las quejas tipicas de los adultos jovenes que estudian son que rinden por de-
bajo de su capacidad. Los pacientes que estan en la facultad refieren que ellos les
pueden explicar el tema a sus companeros, pero a pesar de eso sus notas son las
mas bajas del curso. Suelen diferir el acto de comenzar a estudiar hasta ultimo
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momento porque sin una enorme presion no pueden concentrarse, y ahi ya no
tienen el tiempo necesario para llegar bien preparados al examen.

Muchas veces atribuyen sus dificultades a problemas vocacionales.

Los adultos con TDAH se quejan de tener problemas para organizarse en sus
actividades, de no poder evitar postergar las tareas hasta el limite, que una vez
comenzadas no pueden concentrarse y tienden a dejarlas inconclusas. Muchas
veces ni siquiera empiezan dejandolas siempre pendientes. Tienen problemas pa-
ra mantener una rutina, porque se aburren con facilidad y se quejan de tener ma-
la memoria.

Tratamiento

El tratamiento que se utiliza para el TDAH es multimodal, esto quiere decir
que el mismo abarca los diferentes niveles en los que se expresa el trastorno (cua-
dros 16,17, 18):

O social interaccional,

0 educacional,

0 psicolodgico individual,
O bioldgico.

En los nifios, el abordaje psicosocial, se realiza con psicoeducacion, orientacion
y entrenamiento a padres con técnicas cognitivas - comportamentales, las que
también se utilizan para ayudar a los maestros a manejarse con el nifio y apoyo
escolar o psicopedagogia de acuerdo al grado de problema que tenga con el
aprendizaje.

En los adolescentes la psicoeducacion, juega un papel fundamental. Para po-
der establecer con ellos una fuerte alianza terapéutica es preciso que compren-
dan claramente cual es su problema. De otra manera se corre el riesgo que tomen
el tratamiento como un intento de sus padres por controlar su conducta, y por
ende terminen oponiéndose al mismo.

A esta edad, puede ser necesario utilizar la terapia familiar debido al alto nivel
de conflicto que se genera en la relacion con los padres. También suele ser de uti-
lidad el apoyo escolar en forma de tutoria, para ayudarlos a organizarse con las
materias del secundario.

En los adultos, el abordaje psicoeducacional, esta dirigido no solamente al
paciente, sino también a su coényuge para poder corregir concepciones y atri-
buciones de significado errdneas que incrementan los conflictos. A diferencia
de lo que ocurre en el nifno y el adolescente, es de mucha utilidad la psicotera-
pia individual. La misma debe estar orientada a trabajar en forma focalizada
sobre las areas de dificultad y las creencias limitantes respecto de si mismo y
de su entorno. En este sentido, se intenta ayudar al paciente a adquirir habili-
dades para regular la interaccion con los demas y organizar sus actividades
(cuadros 8 y 9).

Intentar disminuir la impulsividad, la hiperactividad o mejorar la atenciéon a
través de interpretaciones suelen no ser efectivas y favorecen la desercion.
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CUADRO 16. T. por Déficit de Atencion con Hiperactividad. Respuesta a la farmacoterapia

MestiEe red i

L] e 4 (] [ ] 1]
% Resparsdedores

(Wilens T, Spencer T: Massachusetts General Hospital’s, Child and Adolescent Psychopharmacology Meeting, Marzo 10-12, 2000,
Boston)

CUADRO 17. Trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad. FArmacos nuevos

Noradrenérgicos especificos

« Atomoxetina (Strattera®): sin riesgo de arritmias
Estimulantes de accién prolongada

Metilfenidato

< Concerta®: duracién 12 hs

< Ritalin LA®: duraciéon 8 hs

Inhibidores de la colinesterasa (; Mejoria cognitiva?)
< Donepecilo

< Rivastigmina

Modafinilo (;Estimulante p/ narcolepsia?)

Estos sintomas expresan un problema bioldgico y por lo tanto se abordan mas
eficazmente con tratamiento farmacologico, que constituye todavia el pilar mas
importante de la terapéutica.

Es importante destacar que el TDAH es el cuadro mas estudiado de toda la
psiquiatria infanto-juvenil porque, entre otras cosas, es el que mejor responde a
la farmacoterapia. La primera publicacion respecto del uso de medicacion psi-
coestimulante en nifios hiperactivos, describiendo su “efecto paradojal”, data de
1937.

Desde ese entonces se han llevado a cabo muchos estudios de eficacia con di-
ferentes drogas.
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Por ejemplo el Metilfenidato tiene una tasa de respuesta del 80%, al igual que
la Dextroanfetamina; la Pemolina alrededor del 60%; los Antidepresivos Tricicli-
cos tienen un nivel de eficacia del 75%, sobre todo los mas noradrenérgicos; el
Bupropion entre el 55% y el 60%; los IMAO reversibles como la Moclobemida,
y los antihipertensivos agonistas alfa-adrenérgicos centrales como la Clonidina y
Guanfacina, ambos con un 50% de eficacia.

Con relacion a los Psicoestimulantes conviene aclarar que el uso de los mis-
mos para esta patologia esta muy solidamente establecido en medios cientificos.
Hasta hace 5 anos ya se podia contabilizar alrededor de 4.000 sujetos que parti-
ciparon en no menos de 200 estudios controlados contra placebo en los que ha
quedado demostrado su eficacia y seguridad (cuadro 10).

Actualmente su utilizacion no es objeto de controversia, salvo en alguno que
otro medio periodistico.

La Pemolina esta dejando de utilizarse porque se han reportado 14 casos de
hepatitis toxicas fatales en los ultimos 25 afios, debido a esto la FDA recomien-
da llevar a cabo un hepatograma antes de comenzar el tratamiento y luego cada
dos semanas.

La Dextroanfetamina y las sales mixtas de anfetamina no estan disponibles en
nuestro pais.

El probable mecanismo de accidon de los psicoestimulantes consistiria en el blo-
queo de la recaptacion de dopamina. Estas moléculas ocupan el transportador de
dopamina (DAT).

La anfetamina bloquea también el reingreso de dopamina dentro de las vesi-
culas de almacenamiento pre-sinapticas. Ambas drogas promueven una mayor
concentracion de dopamina en el espacio intersinaptico.

Los efectos clinicos de estos farmacos se ejercen sobre los sintomas nucleares
del trastorno: mejoran la capacidad de mantener la atencion y disminuyen la hi-
peractividad y la impulsividad.

Sus efectos se pueden observar no solamente en el area cognitiva y el rendi-
miento académico, sino también en la conducta y en la interaccidn social, fami-
liar y extra familiar.

La eficacia puede variar segin las edades. Entre los preescolares sdlo un 40%
responde adecuadamente, probablemente por mayor susceptibilidad a los efec-
tos colaterales y por la presencia de trastornos comodrbidos severos. Hay que te-
ner en cuenta que a ésta edad el motivo mas frecuente de consulta esta
relacionado con las conductas agresivas, las que pueden estar relacionadas con
un desorden en el humor, o ser sintomas incipientes de un trastorno de conduc-
ta antisocial (cuadros 11-16).

En la latencia entre el 70 y 80% responden bien. En adolescentes entre el 50%
y 70%, dependiendo de la dosis.

En adultos la eficacia es variable, hay estudios que muestran que mejoran el
25% y otros el 80% de los pacientes, los mas serios demuestran que la tasa de
respuesta en los adultos esta relacionada con la dosis.

En este estudio cruzado doble ciego controlado con placebo, que se llevo a ca-
bo en la unidad de psicofarmacologia del Hospital General de Massachusetts, se
evalud la tasa de respondedores con distintas dosis de Metilfenidato. Cuando se
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utilizaron 0,5 mg. por kilo por dia la respuesta fue del 50%, con 0,75 mg. la res-
puesta subid al 75%, y con 1 mg. la respuesta fue de casi el 80%.

Existen varios mitos sobre los medicamentos psicoestimulantes, algunos de
ellos son ciertos y otros no tienen ninguna base cientifica. La posibilidad de que
los estimulantes produzcan una detencion del crecimiento es un tema que esta
todavia en discusion.

Algunos estudios muestran que pueden lentificar el crecimiento en medio cen-
timetro por afio durante los primeros afios de utilizacion. Otros estudios en cam-
bio muestran que los niflos que tienen déficit de atencién sufren un
enlentecimiento del ritmo de crecimiento durante la primer parte de la adoles-
cencia, aun sin estar medicados.

Si ello depende del estimulante o del TDAH va a quedar claro recién en los
proximos anos, mientras tanto es aconsejable pesar y medir a los niflos que estan
bajo tratamiento farmacologico por las dudas.

Respecto de la posibilidad que los estimulantes puedan provocar el sindrome
de Gilles de la Tourette, (Tics cronicos y mixtos, vocales y motores que fluctian
en intensidad y cambian de localizacion a lo largo del tiempo), hay que tener en
cuenta que entre el 60 y 70% de pacientes con Tourette tiene también déficit de
atencion con hiperactividad.

Ahora bien, los Tics aparecen alrededor de los 7 afios de edad, y el TDAH en
cambio ya se manifiesta a los 3 o 4 afios, esto quiere decir que muchos de los pa-
cientes que fueron medicados con estimulantes a los 5 o 6 aflos y comenzaron a
desarrollar Tics a los 7 u 8 afos probablemente sufrieron la historia natural de la
enfermedad.

Ciertamente los estimulantes pueden exacerbar los Tics, y en ese caso hay que
suspenderlos y considerar la utilizacion de otras alternativas farmacologicas.

La recomendacion de suspender la medicacion los fines de semana o en vaca-
ciones era una practica habitual hace afios, cuando se pensaba que lo mas impor-
tante era el rendimiento escolar. Esto cambi6é cuando comenzaron a publicarse
los resultados de los estudios de seguimiento a largo plazo mencionados anterior-
mente.

Actualmente, salvo en casos muy leves o cuando hay serios problemas con el
apetito, se considera que el tratamiento debe seguirse durante la vida extraesco-
lar de la misma manera como se hace con los anteojos o los audifonos para quie-
nes tienen limitaciones de la visién o audicion.

La recomendacién de suspender el tratamiento en adolescentes se basaba en
dos fuertes presunciones, la primera consideraba que el TDAH desaparecia alre-
dedor de la pubertad -hoy sabemos que no es asi- , y la segunda se fundamen-
taba en la creencia que los estimulantes podian aumentar el riesgo de adicciones
a esa edad.

Respecto de esta ultima lo que se ha establecido actualmente es exactamente
lo contrario, todos los estudios muestran que el tratamiento con estimulantes
ejerce un efecto protectivo contra las adicciones.

Por ejemplo en este estudio donde se comparan los indices de abuso de dro-
gas en tres grupos: adolescentes con TDAH no medicados, pacientes con TDAH
medicados y un grupo control, puede observarse que los que nunca recibieron
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medicacion tienen un 30% de incidencia de abuso de sustancias, mientras que la
incidencia en los TDAH medicados es practicamente igual que la del grupo con-
trol.

Los resultados de los estudios de investigacion llevados a cabo por la Dra. No-
ra Volkow, del Instituto Nacional de Drogadiccion (NIDA) de USA, en los que
se comparan la farmacocinética de la cocaina y del Metilfenidato administrado
por via endovenosa y por via oral, nos permiten comprender porqué el Metilfe-
nidato no produce adiccion.

En estos estudios se correlacionaron dos variables, la velocidad a la que estas
drogas ocupan el Transportador de Dopamina (DAT), y la producciéon de dos
sensaciones en los voluntarios intervinientes: la sensacién de euforia y el ansia
por consumir nuevamente (craving).

Cuando se administra la cocaina en forma endovenosa, su concentracion en el
cuerpo estriado (que refleja el porcentaje de ocupacion del DAT), llega a casi el
100% en 5 minutos, esta rapida subida de la curva se correlaciona con una sen-
sacion de euforia. Luego, una vez que baja el nivel en sangre, como su afinidad
por el DAT es escasa, rapidamente cae la concentracidon en cuerpo estriado pro-
vocando una sensacidén de urgencia por volver a recibir la misma sustancia (cra-
ving).

Cuando el Metilfenidato se administra en forma endovenosa, que no es la que
se utiliza clinicamente, a los 5 minutos ocupa casi el 70% de los mismos recep-
tores, esta rapida ocupacion también provoca euforia, pero a diferencia de la co-
caina, el Metilfenidato tiene una afinidad por el DAT que es 40 veces mayor, por
lo tanto cuando disminuye su nivel en sangre abandona muy lentamente al re-
ceptor, y no se produce craving o desesperacion por seguir consumiendo.

El Metilfenidato por via oral, que es la forma en que clinicamente se lo utiliza,
llega a mas del 60% de ocupacion de receptores en cuerpo estriado recién a los
100 minutos, esta subida lenta de la concentracidn en el cuerpo estriado no se
correlaciona con la sensacion de euforia.

En la practica clinica no se observa como problema la adiccion a la medica-
cidn sino todo lo contrario, los pacientes se olvidan de tomarla y esto es un pro-
blema sobre todo en los adolescentes y muchas veces en los adultos también.

Nadie que sea adicto a una sustancia se olvida de consumirla.

Respecto de la utilizacioén de otras drogas, la mayor cantidad de ensayos clini-
cos con farmacos no estimulantes se llevo a cabo con antidepresivos triciclicos,
especialmente los mas noradrenérgicos como por ejemplo la Desipramina que ha
sido ampliamente estudiada en nifios y adultos. En un estudio realizado en pa-
cientes adultos puede observarse que en dosis relativamente altas la diferencia
con el placebo es muy significativa.

Es interesante destacar que los sintomas del TDAH muestran habitualmente
una respuesta al placebo muy baja, entre el 10% y el 18%, a diferencia de lo que
ocurre en los ensayos clinicos de drogas para la depresion, donde la eficacia del
placebo es de alrededor del 30%.

La Desipramina no se utiliza como primera linea de tratamiento sobre todo en
nifios porque han ocurrido casos de muerte subita por arritmias cardiacas.
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Aunque el riesgo de muerte subita es muy bajo, alrededor de 8 por millon, es
conveniente controlar esta medicacion con ECG periddicos y no administrarla a
menos de 10 hs de la realizacidén de ejercicio intenso.

La Atomoxetina es un farmaco noradrenérgico sin efectos sobre la conducciéon
cardiaca, que en todos los estudios ha demostrado un buen nivel de eficacia y de
seguridad en ninos y en adultos con TDAH. Su mecanismo de accion consiste
en el bloqueo selectivo del transportador pre-sinaptico de noradrenalina, 2 con
minima afinidad por otros receptores noradrenérgicos o de otros neurotransmi-
sores. Es un medicamento que puede administrarse en una sola toma diaria.

Los agonistas alfa-adrenérgicos centrales como los antihipertensivos Guanfa-
cina y Clonidina, lamentablemente discontinuados en nuestro pais, son utiles en
el sindrome de Tourette de grado leve a moderado, cuando hay comorbilidad con
Tics y en nifios pequefios con hiperactividad e impulsividad severas.

El Bupropion es un antidepresivo con accidén sobre la dopamina y noradrena-
lina que sin ser muy potente para el tratamiento del TDAH conviene considerar
su uso en pacientes con abuso de sustancias y en fumadores. No es arritmogéni-
co, pero en dosis altas (mas de 450 mg) aumenta significativamente el riesgo de
convulsiones.

La Venlafaxina por su componente Noradrenérgico, ha mostrado cierta efica-
cia aunque baja, y la Buspirona fue reportada como efectiva solamente en un es-
tudio abierto.

Algunos farmacos que estan en estudio y que poseen un mecanismo de accion
distinto a los anteriores son los colinérgicos, Galantamina, Donepecilo y Rivas-
tigmina, utilizados para la demencia, y un compuesto que aun no esta en el mer-
cado, el ABT18, estan mostrando resultados principalmente sobre la atencién y
las funciones ejecutivas, no sobre la hiperactividad,

El Modafinilo es un estimulante utilizado para la narcolepsia que también es-
ta en estudio, con algunos reportes que muestran cierta efectividad.

Son necesarios mas estudios controlados para comprobar su eficacia y seguri-
dad en la poblacion que nos ocupa.

Recientemente algunos laboratorios han logrado desarrollar el metilfenidato
con accion prolongada con una eficacia clinica idéntica a las tradicionales formas
de accién corta, que requieren 2 o 3 tomas diarias.

Existe una forma en capsula, con pequeiias esferas en su interior de las cuales
el 50% estan compuestas por Metilfenidato y por lo tanto actiian como el de ac-
cion corta, el otro 50% libera la droga luego de unas 3 horas a medida que se va
disolviendo en el medio acuoso, esto hace que tenga 8 horas de efecto y evita que
el paciente tenga que tomar en la escuela al mediodia, que para la mayoria resul-
ta bastante fastidioso.

Otra forma farmacéutica tiene 12 horas de duracion, es una capsula de libera-
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cidn osmotica que tiene una cobertura de Metilfenidato, que se absorbe igual que
un comprimido de accidn corta, pero una vez que se deshace esta cobertura que-
da expuesta una membrana semipermeable que tiene un micro orificio por el que
se va liberando la droga a medida que absorbe liquido en el intestino y en forma
creciente con lo que se logra un efecto de 12 horas.

En la evaluacion del adulto hay que tener muy en cuenta, ademas de los sin-
tomas actuales y la comorbilidad, cual es el nivel de funcionamiento global y en
qué medida el mismo se ve afectado por el TDAH, no se puede hacer diagnosti-
co en base solamente a un conteo de sintomas. También para el diagnostico se
requiere que haya tenido antecedentes de hiperactividad o de problemas de aten-
cion en la infancia.

Es de utilidad averiguar si existen antecedentes familiares del trastorno, sobre
todo en los parientes en primer y segundo grado. LLos tests cognitivos son de uti-
lidad pero no hacen diagnostico.

En cuanto a la farmacoterapia hay que tener en cuenta que la comorbilidad,
presente habitualmente en la infancia y adolescencia, también tiende a continuar
en la vida adulta, por lo que se la debe considerar en el tratamiento.

Por ejemplo, si el paciente tiene tics severos es preferible evitar los estimulan-
tes y utilizar en cambio los noradrenérgicos.

Cuando tiene asociado un cuadro depresivo o un trastorno bipolar, primero se
trata el trastorno del animo y recién después se puede tratar el TDAH. Cuando
hay trastornos severos de ansiedad, como por ejemplo ataques de panico, convie-
ne tratarlos primero; si son cuadros de ansiedad leves se puede tratar el TDAH
primero sin riesgo de una mala respuesta.
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cH.

Aspectos neurobioldgicos y clinicos en el
tratamiento del paciente fronterizo o borderline

SERGIO GUALA

Factor epidemioldgico

En los ultimos cinco afios el conocimiento de los datos epidemiologicos gene-
ré un profundo cambio con relacion a la magnitud de investigaciones acerca del
tratamiento del trastorno limite o borderline de la personalidad

El trastorno limite o fronterizo de la personalidad (Borderline Personality Disorder,
BPD), implica el conocimiento de aspectos médicos, econdmicos y sociales.

Son pacientes de abordaje complejo, tanto en su aspecto psicoldgico como psi-
cofarmacologico. En el aspecto econémico, los administradores de la salud pua-
blica, detectaron que debido a la altisima comorbilidad, como por ejemplo, el
abuso de sustancias y la frecuencia significativa de accidentes, estos pacientes
producen un importante gasto en salud, por la elevada frecuencia en la utiliza-
cion del servicio médico.

Desde el punto de vista social se observd que este tipo de poblacion esta pre-
sente con alta significacion estadistica en accidentes automovilisticos, consumo
de drogas, delitos comunes y problemas en la via publica, generando la interven-
cidn del aparato o sistema juridico con altos gastos para el estado (33, 34):

1. 1 de cada 100 pacientes califica para este diagnostico,

2. Representan el 10% de los pacientes ambulatorios y el 20% de los interna-

dos,

3. Tienen un riesgo suicida 50 veces mayor que la poblacion general.

4. Tienen abuso de sustancias 9 veces mayor que la poblacion psiquiatrica ge-

neral.

5. Tienen mayor proporcion de trastornos alimentarios (la bulimia es 5.2 ve-

ces mayor que en la poblacion psiquiatrica general)
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Comorbhilidad

Los indices de comorbilidad son muy altos:
- Trastornos del animo 39,2%;

- Depresion Mayor 31,3%;

- Distimia 16%

- Trastorno bipolar;

- Trastorno panicoso 29%;

- Bulimia 30%.

Esta alta tasa de comorbilidad con desordenes psiquiatricos, refleja parte del
complejo abordaje psicofarmacoldgico. Suelen presentar regularmente quejas so-
bre los efectos producidos por las medicaciones administradas como reacciones
secundarios, adversas, paradojales, de interacciones téxicas por abuso de sustan-
cias, etc. (28, 38).

La poblacion BPD genera un riesgo significativo de litigio, afectando 50% a
psiquiatras y 20% a psicologos. Las causas mas frecuentes de estos litigios son:
intentos de suicidio, conductas autodestructivas y dafios a terceros.

Debe siempre tenerse en cuenta que el paciente borderline, en un momento de
desesperacion no puede procesar la informacion en forma adecuada. Se convier-
te en un riesgo para si mismo y para terceros. Durante el episodio de impulsivi-
dad o en un episodio psicotico breve, que puede durar desde minutos a una hora,
su comportamiento puede afectarse y realizar actos riesgosos pudiendo llegar a
ocasionar complejas y dafiosas situaciones sociales.

Especificacion diagndstica de las conductas violentas e impulsivas

Estos pacientes en apariencia normal se comportan como neurdticos pero se
descompensan ante exigencias normales de la vida cotidiana, ante situaciones de
tension emocional, bajo el consumo de alcohol y/o de sustancias adictivas.

Aparecen con un gran nivel de actuacion recordando a episodios macro o mi-
cro psicoticos.

Desde el punto de vista diagnostico, tienen frecuentemente una falla en el con-
trol de los impulsos. Kenberg en los 80 consideraba a estos pacientes, desde el
punto de vista estructural con una labilidad yoica, con un déficit en la tolerancia
en el control de los impulsos, en la internalizacion de las relaciones objetales con
un trastorno genético dinamico por no haber podido discriminar a los padres a
una edad temprana.

Las conductas impulsivas se pueden redefinir en la actualidad de la siguiente
manera:

1- Conductas en el abuso de sustancias
2- Conductas violentas, autodestructivas con rasgo antisociales
3- Conductas fronterizas (borderline) y suicidabilidad
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1. Conductas en el abuso de sustancias

El uso de sustancias es altamente frecuente en el paciente BPD. La presencia
de esta comorbilidad produce un aumento del riesgo directo e indirecto. Por
ejemplo en relacidn a la respuesta global de los tratamientos psicofarmacologi-
cos, la poblacion BPD sin abuso de sustancias tiene mejor respuesta que la que
si abusa.

Por su parte, personas con abuso de sustancias tienen mayor tendencia a la au-
to-mutilacion, promiscuidad sexual y, a comportamientos provocativos y violen-
tos. Asimismo esta poblacion tiende a ser la que presenta mayor inconstancia
para llevar adelante tratamientos psicoterapéuticos. Ademas aun cuando resulte
exitoso el tratamiento psicofarmacologico, pacientes BPD con abuso encuentran
mucha dificultad en la reinsercion social y en el acceso a la estabilidad laboral.

Estos pacientes tienden a un uso politdxico generando frecuentemente una es-
calada simétrica llegando al uso de drogas duras. El uso de marihuana, directa-
mente ya ni siquiera es considerado como droga. Todo esto genera una situacion
neurofarmacoldgica de alto nivel de desespecificacion de los bioreceptores. El pa-
ciente presenta un fenémeno considerado como doble prescripcion farmacologi-
ca, esto es: la auto-prescripcion de drogas ilegales consumida y combinada segun
criterio o gusto personal y, la prescripcion legal de drogas éticas realizada por el
medico.

Este fendmeno, no solo representa una complicacioén psicofarmacolégica, sino
ademas un riesgo por sensibilidad cruzada que deberia ser tenido muy en cuen-
ta recomendandose una profunda y constante vigilancia. Por otro lado, las dro-
gas y el uso sin control de las mismas generan microestados permanentes,
pudiendo el paciente BPD, en un solo dia pasar por diferentes estadios, a saber:
apatia, exaltacion, tristeza, euforia, ansiedad, depresion, impulsividad. El riesgo
de adictizacion a Benzodiazepinas frecuentemente es alto y el uso de Buspirona
podria resultar eficaz dado su baja adherencia.

En relacién al uso de alcohol y dependiendo de la severidad de este, se ha vis-
to que los tratamientos externos (out patient trearment) son inefectivos.

Las guias de calidad proponen tratamiento bajo internacion para lograr un
adecuado proceso de detoxificacion. Experiencias clinicas descriptas en las guias
de calidad refieren al uso de Disulfiram como ocasionalmente util.

La recomendacion de internacidon para un control estricto de un tratamiento
psicoterapéutico y farmacologico es recomendada y considerada como primera
eleccion en las guias de calidad, en especial para el abuso de cocaina, alcohol,
opiaceos y estimulantes.

Una patologia de abuso que en general es compleja y de riesgo pero, que la-
mentablemente muchas veces pasa inadvertida, es el abuso a Benzodiazepina, la
cual pocas veces esta exenta de un enorme riesgo para la vida del paciente. El
plan de deshabituacién debe ser lento, gradual y progresivo. Cerca del 60% de
los pacientes tratados con Benzodiazepinas durante un tiempo mayor que 6 me-
ses pero menor que 12, presentaron sindrome de abstinencia segun la vida me-
dia de las Benzodiazepinas

Los sintomas que describieron fueron: inquietud, rebote y nerviosismo inter-
dosis para las Benzodiazepinas de accion corta y ultracorta; mientras que para las
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Benzodiazepinas de accion intermedia o prolongada, los sintomas positivos de
abstinencia pueden presentarse dias o semanas después de la discontinuacion.

Si bien en la poblacidn general no son frecuentes las alucinaciones y los sinto-
mas paranoides relacionados al sindrome de abstinencia, estos si podrian ser ob-
servados cuando el abuso de Benzodiazepina esta ligado a BPD. La técnica de
retiro y supresion debe ser estratégica y dependiendo de la complejidad del pa-
ciente BPD y del estado de la “compliance”. El primer 50% de quita en pacien-
tes BPD resulta menos dificultoso que el ultimo 25% de reduccion total, esto
debe tener un control médico permanente no superior a 7 dias, tanto clinico co-
mo psiquiatrico.

Otros esquemas de reduccidn en este caso para las de accién prolongada, pro-
ponen dividir las dosis de las Benzodiazepinas en dos tomas diarias para el pri-
mer 1, en el dia nro. 2 se recomienda un descenso del 30% respecto de la dosis
total, seguido por un 5% cada dia posterior. Otros esquemas sugieren reducir un
25% la primer semana, el otro 25% la segunda semana, y si se presentan dificul-
tades, cambiar a una Benzodiazepina de acciéon prolongada.

En lo que concierne al uso de marihuana, mientras que este sea leve, el mismo
no requiere internacion, lo que no quiere decir que este no deba ser tomado en
cuenta, ya que justamente son los pacientes BPD los mas expuestos a presentar
reacciones complejas por el tipo de personalidad y por el uso politéxico. En for-
ma directa y en forma encubierta preguntar y repreguntar acerca de este uso (en
relacion a este punto y en general en relacion al paciente borderline, dada su ines-
tabilidad psicoemocional, se hace necesario el control médico, psiquiatrico en
forma permanente y el chequeo psicofarmacolégico con mucha mas frecuencia
que el de otros trastornos psiquiatricos de la poblacidon psiquiatrica general.

2. Conductas violentas, autodestructivas con rasgos antisociales

En este tipo de poblacion de BPD la problematica de la violencia sigue las pau-
tas de leve -moderada-severa. LLa estrategia tanto en el aspecto psicocognitivo co-
mo psicofarmacologico, debe tomar en cuenta la magnitud de la violencia para
ajustar la estrategia de tratamiento.

La relacion del eje serotoninérgico y la impulsividad ha sido objeto de muchos
estudios en los sujetos BPD con impulsividad. Se observo una relacion inversa
entre agresividad y Bmax de serotonina, y se encontré un aumento de los recep-
tores de tipo 5-HT2a.

Por su parte, la relacién entre valores bajos de metabolitos de serotonina en
LCR, frecuentemente asociados a sujetos violentos, o sujetos con aumento de la
suicidabilidad, es también encontrado en pacientes BPD con rasgo impulsivo. De
estos datos se desprende que la sefial neuroquimica de la via serotoninérgica pre-
sentaria un disbalance en este tipo de sujeto. El tiempo de reaccion frente a un
evento estresante podria verse disminuido en sujetos BPD con impulsividad. Por
su parte estos sujetos presentarian un aumento de la vulnerabilidad ya que emo-
cionalmente presentarian un rasgo de hipe reacciéon emocional con pocas chan-
ces de evitar reacciones violentas agresivas frente a estimulos que a un sujeto
normal le parecerian minimamente irritantes.

La terapéutica cognitivo-conductual se propone producir un sistema de rea-
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prendizaje o reeducacion de las reacciones frente a los eventos que normalmen-
te encienden las conductas violento-impulsivas en estos sujetos.

Estudios bien documentados han demostrado que cuando estas terapéuticas
tienen éxito modifican los tiempos de reaccion de la sefial neuroquimica, aun en
pacientes que solo han sido tratados con psicoterapia y sin medicacién. Esto ul-
timo estaria demostrando hasta que punto existe una correlacion entre reaccion
impulsiva y medio interno neuroquimico, dependiente entre otros, del eje sero-
toninérgico. Esta desregulacion podria estar determinada por un estado de des-
compensacién en relacion a otros neurotransmisores y produciendo un
disbalance en lo que se conoce como comunicacion cruzada o cross-talk.

Por su parte, otra opcidon es que la sefial serotoninérgica sea débil y no posea
eficacia suficiente para inhibir el comportamiento impulsivo de los centros espe-
cificos involucrados en las conductas violentas.

Finalmente, respecto de la via serotoninérgica y lo mencionado anteriormen-
te, no es casual que la recomendacion realizada por las guias de calidad para el
tratamiento de las conductas impulsivas coloquen como primera eleccion a far-
macos inhibidores de la recaptacion de serotonina, y estos sean sefialados en di-
chas guias con evidencia tipo A.

3. Conductas fronterizas (borderline) y suicidabilidad:

El riesgo de suicidio en pacientes borderline es alto. Se encuentra entre el 8 y
el 10%. Sin embargo la frecuencia de la comorbilidad es muy alta en estos pa-
cientes y ésta siempre conduce a un aumento de la tasa de suicidio. Por su parte
habria que hacer una diferencia entre suicidio consumado e intento de suicidio.
La poblacion BPD se encuentra entre las que mas intentos de suicidio realizan
dentro de la poblacién psiquiatrica en general.

Por su parte, desde el punto de vista farmacoldgico hay que observar vigilar a
los pacientes BPD por las caracteristicas que a continuacion se sefalan:

- Se encuentran habitualmente con accidentes o eventos estresantes, conocido
en la bibliografia internacional como “life stress events”. Muchos de estos dan fin
a la vida del sujeto y no son mas que formas enmascaradas del suicidio. En estos
casos el abuso de alcohol, la mezcla con psicofairmacos y los accidentes automo-
vilisticos, son una combinacion peligrosa con un eventual desenlace fatal.

- El consumo de drogas resulta estadisticamente significativo, en forma direc-
ta o indirecta. La droga al generar un estado de impulsividad, descontrol y con-
fusion pueden:

1- Potenciar una ideacion suicida previa, que pasa de la potencia al acto

2- Generar un estado de confusion e impulsividad que sin un deseo manifies-
to de suicidio, el sujeto por error en su comportamiento temerario, termine con
su vida al realizar una maniobra peligrosa en el intento de producir una gracia o
un acto histridnico, finalizando este comportamiento en otra de las formas de
suicidio encubierto.

3- Los trastornos afectivos, bipolares y los ataques de panico, cuando se aso-
cian en el eje II con un trastorno BPD, hacen crecer el riesgo suicida en forma
significativa. Por lo tanto, si bien en estado puro la tasa de suicidio para BPD es
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del 10%, esto seria un artificio estadistico porque el BPD, sin comorbilidad es
muy poco frecuente.

4- Visto asi queda en claro que el paciente BPD tiene una tasa de suicidio se-
guramente mucho mayor que el 10%, y que la presencia de eje II positivo para
BPD en comorbilidad con depresidén, abuso de sustancias, trastorno bipolar o
trastorno de ansiedad, eleva el riesgo suicida para estos trastornos y para el tras-
torno BPD en si mismo.

Desde el punto de vista clinico, el sujeto BPD es un gran desafio respecto de
su suicidabilidad. El riesgo de suicidabilidad en estos pacientes puede pasar por
periodos agudos pero existe un estado de riesgo cronico basal alto. Este riesgo
crénico aun cuando el paciente esté en un periodo de estabilidad y con una bue-
na compliance terapéutica y bien medicado, puede activarse (volverse agudo)
frente a estados de frustracion afectiva, colapso laboral, o situaciones de abando-
no, y evolucionar en horas o dias aumentando velozmente su riesgo suicida, mu-
chas veces sin dar tiempo ni al equip0 tratante ni a los familiares mas cercanos a
una evaluacion correcta.

Otro problema habitual, presenta una caracteristica como su nombre lo indi-
ca, limitrofe o borderline, viviendo durante periodos eventualmente prolongados
“como si” fuese un sujeto normal

En periodos de crisis o periodos agudos, el entorno familiar, los amigos y el
propio paciente, presentan fuerte resistencia frente a la indicacién de interna-
cidén, ya que el entorno parte del supuesto de como se va a tomar una medida
mayor como una internacion, con una persona que funciona casi normalmente,
desconociendo la realidad de las caracteristicas del trastorno.

Pronéstico y evolucion de este trastorno en los dltimos 15 afios.

En los ultimos quince anos los estudios longitudinales demuestran una impor-
tante evolucidn favorable con los resultados obtenidos con tratamientos interdis-
ciplinarios, como son el psicofarmacoldgico y psicoterapéutico-cognitivo.

En un estudio del afio 1998 el 50% abandonaba el tratamiento a los 6 meses
y el 75% a los 12 meses

Sélo un 33% completaba el tratamiento y sélo el 10% (del 33%) obtenia re-
sultados positivos.

Sin embargo, estudios posteriores demostraron remisiones del (cuadro 1):

- del 34% a los 2 anos

- del 49,4% a los 4anos,

- del 68,6% a los 6 afos y

- Del 73,5% a mas de 6 anos.

Como se observa, la tasa de respuesta ha mejorado notablemente. Ello se de-
be en parte a que se pudieron comprender mejor los diferentes procesos neuro-
bioldgicos y neuroquimicos lo que permitid establecer un uso adecuado de la
psicofarmacoterapia. Ademas, los tratamientos basados en la terapia cognitiva y
en el desarrollo de técnicas en habilidad social, resultaron mas eficaces que otros
tratamientos del tipo interpretativo clasico.
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Con relacion a la declinacion sintomatica, el estudio de seguimiento realizado
por Zanarini observo un notable decrecimiento en las areas de auto-mutilacion,
suicidio, adiccidon, promiscuidad sexual y bulimia (cuadro 1)

La mayor resistencia sintomatica en el paciente borderline es el estado disfo-
rico cronico y la sintomatologia animica depresiva.

En lo que respecta a los datos neurofuncionales y neurobioldgicos, los pacien-
tes borderline presentan una disminucion del n-acetil-aspartato en el area prefron-
tal dorsolateral. Existe un 15% de hipermetabolismo prefrontal. Estas
alteraciones de hiper - hipometabolismo seflalan un disbalance en la red neural
conocida como network. Estos saltos en la activacidon con hipo e hipermetabolis-
mo, inestabilizan permanentemente la secuencia armonica del concepto idea-
emocion, generando o pudiendo generar situaciones de distrés comportamental
con modificaciones en el temperamento frente a hechos de la vida cotidiana mas
0 menos traumaticos (abandono, frustraciones, dificultades econdmicas, situa-
ciones laborales complejas, etc.) (cuadro 2).

La hiperexcitabilidad del paciente fronterizo frente a un acontecimiento dado
que no lo justifica, estaria determinada por una neurobiologia del temperamen-
to que presenta disbalances especificos, que finalizan en un distrés comporta-
mental casi de manera permanente, conocido clasicamente como
neurovulnerabilidad.

La disminucién en un 12% de la sintesis de serotonina en el area cortico-es-
triatal, contribuyen a este factor de vulnerabilidad. Se presume, entonces, que es-
ta alteracidn esta directamente asociada a la falta de control de los impulsos que
se observa frecuentemente en estos pacientes.

CUADRO 1. Trastorno fronterizo de la personalidad: porcentajes de remision, recurrencia y
mejoria sintomatica en estudios con seguimientos controlados

Evolucidn Seguimientos a Seguimientos a Seguimientos a Seguimientos a
2 afios 4 aiios 6 afios + de 6 afios
n=275 n=269 n=264 n=275

Remision 34,5% 49,4% 68,6% 73,5%

Recurrencia 6,4%a 4,6% 5,9%

Sintomas Antes del tratamiento Después del tratamiento

Automutilacién-suicidabilidad 81% 25%

Adiccién 49% 25%

Promiscuidad sexual 26% 11%

Bulimia 93% 65%

(Zanarini)
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CUADRO 2. Disfuncion neurobiologica del trastorno fronterizo o horderline

1 19% N-Acetil-aspartato en 1 12% sintesis de
cortex prefrontal dorsolateral . H serotonina cortico-estriatal

o it 3

1 15% Hipermetabolismo
Prefrontal

Potenciales Evocados P

fronto-limbico
(normal sensibilidad-algesia

U 17% hipometabolismo | ..
hipocampo |t %

perciben menor dolor por el aumento de la sefal
de distractibilidad (high-noise-state)

CUADRO 3. Sinaptogénesis células piramidales

Proceso: Sinaptegenesis en Crlulas Piramitales

- 18 afios: proceso sinaptogénico responsa-
bles de provocar esquizofrenia, trastornos
de Personalidad.

Area implicada: U, Rals e

- Células piramidales de la capa Il region - 1-5".}1;

dorsolateral prefrontal. i L m
oty
P
.-":_._'3::.\

Plasticidad:

- I.-Zn ngrmales en pgst-pubertgd: se produce 14 - Aaduit
refinamiento de las interconexiones de las

células de la region dorsolateral prefrontal.
- En BPD post-pubertad se produce menor Evolucion:

refinamiento de interconexiones provocando - BPD tiende a mejorar luego de los 45
menor volumen celular y menor intercone- afios por la preponderancia que a esa edad
xion. presenta el hemisferio derecho.

Clinica: Clinica:

- > vulnerabilidad - Disminucién significativa de la polaridad
- fl procesos ejecutivos cognitivos y de aco- afectiva = juicio menos rigido.

modacién y asimilacién.
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Si en cambio se observan las modificaciones neurofuncionales de los pacientes
que presentan un trastorno bipolar, se encuentran modificaciones de la citoar-
quitectura que implican un pérdida de materia gris del 30% en el estriado ven-
tral y del 20-40% en el area prefrontal (cuadro 3).

En los pacientes bipolares también la amigdala se encuentra modificada en su
actividad y en su volumen. Se describe una reduccion en el area hipocampal con
destruccion neurodegenerativa.

Por su parte en un estudio de Strawolsky 2002, se observo que el paciente bi-
polar con aumento ventricular lateral posee peor prondstico general, mayor nu-
mero de episodios y peor respuesta farmacologica global.

El volumen ventricular de estos pacientes aumenta 122% en 8 afios, el indice
de aumento volumeétrico, para pacientes con episodios multiples, es del 15%.

Indudablemente, existe una correlacion entre la patologia bipolar y borderline.
Primero se basaron en observaciones clinicas, para luego compartir coinciden-
cias neurobiologicas muy semejantes. A largo plazo, tanto el paciente borderline
como el bipolar presentan efectos neurodegenerativos con modificaciones con-
comitantes, tanto volumétricas como funcionales.

Existen datos controversiales acerca si el paciente fronterizo posee una mayor
resistencia al dolor fisico. Ello tiene especial interés en aquellos pacientes con
conductas autodestructivas, donde existe un predominio de destruccidén o dano
corporal autoinflingido, en donde clinicamente aparece un umbral mayor de re-
sistencia al dolor.

Los estudios que se utilizaron para demostrar esta alteracion fueron los poten-
ciales evocados P3 en el area fronto limbica, donde aparecieron resultados abso-
lutamente normales. Esto no permite demostrar que exista una alteraciéon en la
captacion del dolor.

Sin embargo, este tipo de pacientes poseen lo que se conoce como un Aigh-
noise-state. Este estado o sefial de alto ruido se produciria por un disbalance se-
rotoninérgico

Normalmente, existen diferencias entre las velocidades intra-axénicas del sis-
tema limbico (emocional) y las del sistema frontal (pensamientos y ejecucion),
que en estos pacientes se tornan mas manifiestas.

El paciente autodestructivo posee un aumento del factor de distractibilidad
que le permite eventualmente padecer lesiones autoprovocadas que dentro de un
estado de alta sefial 6 high-noise-state, no les permite concentrarse en el do-
lor. Esta alteracidon de la percepcion no se debe a una diferencia en los mecanis-
mos neurofisioldogicos, sino en un aumento de la distractibilidad o
high-noise-state (estado permanente de perturbacion emocional) (2).

Dada la dificultad y la resistencia farmacologica que presentan los pacientes con
comportamiento autodestructivo, se utilizaron derivados opioides para evaluar si
éstos, al intervenir en la percepcidon del dolor, pudiesen modificar el comporta-
miento autoagresivo. Se trataron a pacientes fronterizos con conductas auto-des-
tructivas con 60 mg de morfina 6 40 mg de tramadol. El resultado fue un aumento
de la analgesia y un empeoramiento de las conductas autodestructivas.

Otros investigadores utilizaron 50 mg de naltrexona (antagonista opiaceo) en
combinacion con acido valproico con muy buenos resultados.
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Estos dos estudios demuestran que el comportamiento autodestructivo o au-
tomutilatorio no esta directamente relacionados con el placer de sentir dolor ni
con el aumento o disminucidn de la provocacion quimica de analgesia, sino ba-
sicamente con la impulsividad (12)

En un estudio realizado con resonancia magnética nuclear cerebral con volu-
metria a 42 mujeres traumatizadas revelo (5):
- una disminucion bilateral del volumen del hipocampo en casi un 16%, res-
pecto de los sujetos controles
- una disminucion bilateral del volumen de la amigdala de casi un 8%, respec-
to de los sujetos controles

La conclusion de estos estudios indica que el hipocampo tiene un indice de dis-
minucion de volumen paralelo al de la amigdala. Esta reduccion volumétrica
puede atribuirse a una sobre-excitacion o sobre carga por aumento de aminodci-
dos excitatorios, como el glutamato, y a los glucocorticoides.

El exceso de glucocorticoides y glutamato podrian afectar la sobrevida celular
neuronal. Dicho aumento produce alteraciones en la funcién celular y / o muer-
te celular. La reducciéon del volumen de la amigdala estaria determinada por un
aumento de muerte celular. Paradojalmente esta disminucion de tamafio de la
amigdala podria implicar una hiperactividad de la misma ya que ciertas células
especificamente encargadas de controlar el encendido y el apagado amigdalino
se verian afectadas.

De tal manera que la reduccion podria estar asociada a hiperactivacion amig-
dalina y ésta ultima ser la responsable del sindrome de hipervigilancia y de neu-
rovulnerabilidad del panico.

Esta modificacion de volumen hipocampal-amigdalina seria la causa de la ines-
tabilizacion de la red cortico-limbica, que provoca una alteracion en la significa-
cidén cognitiva de los diferentes estimulos percibidos por el mundo externo.

En un estudio realizado por la Universidad de Yale en pacientes BPD, se inves-
tigd la neuropatologia de la emocion-disregulacion, la caracterizacion de la vul-
nerabilidad emocional y la inhabilidad para modular respuestas cognitivas
adecuadas con resonancia magnética nuclear tratados con estimulacion magné-
tica transcraneal.

En el estudio se observd una hiperactividad de la amigdala izquierda. Ello im-
plica que desde el punto de vista clinico los pacientes con BPD exhiben incapa-
cidad para el procesamiento de datos neutros. Cuanto mas neutro es el dato (ej.
interpretacion de las expresiones faciales neutras en el test de expresion facial),
los pacientes se mostraban con mayor ira. Lo neutro produce un estado de de-
sinterpretacion de la imagen e ira.

También se observd en el presente estudio, que esta alteracion emocional o
desregulacion amigdalina genera que los pacientes BPD responden frente a si-
tuaciones emocionales neutras o abstractas con sentimientos negativos de irrita-
cidén, hipervigilancia y descontrol (ej: cuando se sienten abandonados).

Dentro del mismo estudio utilizando el tratamiento con estimulacion magné-
tica transcraneal, s6lo los pacientes con BPD muestran hiperactividad del gyrus
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prefrontal y de la amigdala frente a escenas de abandono, comparados con gru-
pos controles.

Cuando se utilizo el tratamiento de estimulacidon magnética transcraneal, las
aplicaciones se realizaron de 2 a 3 cm con una profundidad de 1 cm y un tiem-
po 10 minutos por dia durante 10 dias en total (ver figura 8). Los resultados ob-
tenidos fueron: reduccion de la hiperactivacion del gyrus y de la amigdala con
una modificacion clinica sustancial de la hipervigilancia, la exaltacidn y la irrita-
bilidad.

Los investigadores proponen continuar estudiando el uso de estimulacion
magnética transcraneal, fundamentalmente en pacientes borderline autodestruc-
tivos y farmacoresistentes.

Con relacién al uso de la estimulacion eléctrica transcraneal, hay en la actua-
lidad 8 estudios, observandose en los estudios preliminares que los resultados re-
presentan una buena chance para estos pacientes.

Es interesante de destacar que en los sujetos normales hay actividad normal de
glucosa y un aumento o normalidad del NAA, (N-Acetil-Aspartato) en la region
prefrontal, mientras que en el paciente con BPD, en el mismo area aparece una
disminucién de glucosa y de NAA.

Ello significa que toda célula que va a morir presenta en su mitocondria dis-
minucion del NAA, esto quiere decir que la cronicidad en pacientes BPD indu-
ce a una disminucion del NAA provocando vulnerabilidad, dafo celular, y/o
muerte neuronal-cortical.

La lamotrigina que es un estabilizador del animo o anticonvulsivante puede in-
hibir este proceso (por via de la inhibicién del glutamato, y secundariamente glu-
cocorticoidea).

En pacientes con esquizofrenia actta la proteina GP-120 que produce un prun-
ning (poda) en el primer trimestre de embarazo sobre las células matrices. Ello
genera una modificacion en la arquitectura cerebral, basicamente del hipocam-
po vy del area prefrontal. En los pacientes con BPD se observa una disminucion
de casi el 6.2% del area frontal con una reducciéon del volumen frontal y un de-
terioro cognitivo ejecutivo muy alto.

Se observa que a los 18 afios (en ambos tipo de pacientes) se produce un se-
gundo prunning. En este momento de refinamiento hay proteinas especificas, que
van a refinar buscando afinidad entre la conducta y las chances de interconexion.
Esto ocurre con la poblacion BPD y en los trastornos de la personalidad. El area
implicada son las células piramidales de la capa II de la regién dorso-lateral. En
pacientes normales se produce un refinamiento de las interconexiones de las cé-
lulas de origen dorso-prefrontal.

En el BPD ocurre que en la post-pubertad hay una disminucion de las inter-
conexiones provocando un menor volumen celular y una menor interconexion.
Los pacientes a partir de ésta etapa evolutiva tienen una alta chance de tener un
deterioro funcional cognitivo muy alto, que produciran alteraciones laborales,
educativas y sociales.

A los 45 afos, se presume que en los sujetos normales hay un aumento de la
preponderancia del hemisferio derecho, basicamente porque se producen modi-
ficaciones cuanticas adaptativas, por acciones de contexto y por acciones genéti-
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cas. Esta mezcla, que produce en la vida cotidiana, juicios menos rigidos, mas
plasticos y con una mejor adaptacion general (cuadro 3).

Datos epidemioldgicos demuestran que a partir de los 45 el BPD puede pre-
sentar una mejoria sintomatica motivada por los cambios adaptativos similares a
la poblaciéon normal.

Desde el punto de vista nosografico, existe una vieja discusion: si los pacientes
borderline pertenecen al territorio de las neurosis o de las psicosis.

Kandel, demostré en 1997, que la patologia mental esta ligada a cambios plas-
ticos que generan alteracion de las espinas dendriticas de la capa II en neuronas
piramidales, por ello le otorgaron, junto Greengard y Carlsson, el premio Nobel
de Medicina del afio 2000.

Como conclusion seiialé que la neurosis es el cambio sinaptico mode-
rado provocado, por factores ambientales; la psicosis son cambios sinap-
ticos severos, provocados por factores genéticos y otras alteraciones, (ej.
sobre todo si la madre durante los ultimos meses del embarazo contrajo
el virus de influenza).

En cambio los pacientes borderline tienen cambios sinapticos modera-
dos y severos, de origen mixto: ambientales y genéticos, ubicandose neu-
robiologicamente, entre la neurosis y la psicosis (cuadro 4).

El paciente fronterizo desarrolla mayor cantidad de eventos estresantes (Zife
stress event), cuando se lo compara con las poblaciones general y psiquiatrica. Es-
to llevé a una discusion similar a la ocurrida respecto del dolor y las automuti-
laciones. La controversia es demostrar si los BPD desarrollan tolerancia y
presentan alta resiliencia.

CUADRO 4. Disfuncidn sinaptica

Teoria de Eric Kandel:

La patologia mental esté ligada a cambios plasticos que gener-
an alteracion de las espinas dendriticas de la

capa Il en las neuronas piramidales.

Premio Nobel de Medicina, 2000

Tr. limite, fronterizo
o borderline de la

personalidad (BPD)

Cambio sinaptico Cambio sinaptico Cambios sinapticos se-
moderado provocado moderado-severo veros provocados por
por factores provocado por factores genéticos y
ambientales. N factores genéticos otras alteraciones.

y ambientales. z

(Kandel ,17)
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La resiliencia es un término que viene de “resilio” del latin: volver. En fisica
se dice de la capacidad de los materiales de recuperar su forma original después
de estar sometido a altas presiones.

En biologia se habla de la capacidad de los sistemas bioldgicos de adaptarse a
un alto grado de perturbacién y recuperar el estado anterior.

El término fue tomado por la psiquiatria llamando resiliencia o capa-
cidad de resiliencia, a aquellos sujetos que aun viviendo situaciones ca-
tastroficas, tragicas o altamente estresantes, no solo logran superarlas
sino que las aprovechan y resultan renovados y fortalecidos de ellas.

El paciente borderline esta muy lejos de tener una alta resiliencia. Por el con-
trario, presenta una altisima fragilidad y una pobre resistencia a la frustracion.
Si bien es cierto que existe una recuperacion maniaca luego de cada evento es-
tresante, esto no necesariamente va a significar un aumento de la resiliencia y un
fortalecimiento en ningun sentido. Por el contrario estos pacientes quedan afec-
tados por estos eventos estresantes de manera altamente significativa.

Tratamiento psicofarmacoldgico

En la actualidad la fluoxetina, la venlafaxina y la sertralina se las recono-
ce con mayores posibilidades de ser reconocidas por la FDA como indicadas pa-
ra el BPD

La fluoxetina ha demostrado ser eficaz en la conducta impulsiva-agresiva en es-
tudios controlados, para la disminucion de la escala de impulsividad y agresion
en pacientes con trastorno limite de la personalidad.

La venlafaxina ha demostrado una reduccién del 45% de los inconvenientes,
con relacion a la compliance que se presenta frecuentemente el paciente border-
line. Se obtuvo una muy buena respuesta (de casi el 80%) en pacientes con sin-
tomas de auto-mutilacién o conductas autodestructivas (self destructive behaviour,
SDB) con una muy baja incidencia en la funcién sexual. También ha mostrado
eficacia en la reduccion de cefaleas, fibromialgias, sindrome de tensidon premens-
trual, irritabilidad, migranas, disfunciéon témporo-mandibular y mioclonias. Fi-
nalmente se recomienda a la venlafaxina cunado hay fracaso o mala respuesta a
la fluoxetina o sertralina (cuadro 5).

Con relacién a los antipsicoéticos atipicos, la clozapina mostr6 una alta efi-
cacia en la reduccidon de alguna sintomatologia tal como hostilidad, suspicacia,
alucinosis, excitacion, desorientacion, ansiedad, tension, bloqueo afectivo. Sin
embargo, no fue de utilidad para mejorar el humor depresivo de los pacientes con
BPD. Su indicacion seria en pacientes borderline con sintomas psicoticos o con-
ducta bizarra, y no asi en los que presenten trastornos del animo (cuadro 6).

Con relacidn a la risperidona, en contraposicion a la clozapina, se observo un
mejoramiento del humor depresivo asociados a la distimia. También present6 un
significativo efecto anti-impulsivo y anta-mutila torio).

La olanzapina, ha demostrado eficacia para reducir los sintomas de hipersen-
sibilidad, depresion, ansiedad, fobia social, psicoticismo, quejas somaticas y con-
ductas compulsivas. La eficacia es comparable a la clozapina, pero seria una
droga de mayor espectro terapéutico, en esta poblacion, ya que incluiria eficacia
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CUADRO 5. Efectividad de la venlafaxina en el tratamiento del BPD

Estudio:
< 15 pacientes con BPD.
« 12 semanas.
< GDI.
« SCL-90.
< Dosis: hasta 400 mg/dia.

Recomendacion:
< BPD baja compliance.
< BPD asociado a conductas autodestruc-
tivas.
<+ Mala respuesta a fluoxetina-sertralina.

Resultados:
< Reduccion del 45% de problemas en la
compliance somatica.
< Reduccioén 80% de las conductas auto-
destructivas.

Reduccion de los sintomas somaticos

Basal Post
Cefaleas 24 14
Fibromialgia 18 7
Sindrome premenstrual 15 10
Irritabilidad 13 10
Migrafias 9 4
Disfuncién tempo-mandibular8 3
Mioclonias 3 1
Total 102 56

« Significativo puntaje SCL-90.
< Baja incidencia de alteraciones sexuales.

(Markovitz)

CUADRO 6. Efectividad de la clozapina en el tratamiento del BPD

Estudio:
« N = 15 BPD asociado a psicosis no
especificas (psicosis atipica).
< Duracién: 9 meses.
< DIB-R.
“ GAS.
< BPRS.
« Dosis: 75 - 550 mg/d.

Efectos adversos:
< 100% sedacién.
% 66,7% aumento de peso.
< 60% nauseas.
% 53% hipotension.

Conclusion:
« Utilidad en BPD + sint. psicéticos o
conductas bizarras.
< No muestra eficacia en tr. del animo.

Puntajes de BPRS (Brief Psychiatric Rating
Scale)

Basal Post
Sintomas positivos
Desorganizacién conceptual 2,9 1,3

Hostilidad 35 21
Suspicacia 4,1 2,7
Alucinaciones 4,1 3,0
Excitacién 25 1,1
Sintomas negativos 25 2.3
No cooperacién 1,3 1,1
Afecto disminuido

Desorientacién 29 25
Sintomas generales 4,7 3,7
Preocupaciones sométicas 3,7 2,9
Ansiedad 40 1,5

Tensién. Humor depresivo 3,6 3,4

(Frankenburg, 7)




Capitulo 51 97

sobre la hostilidad, los sintomas psicoticos, el trastorno de ansiedad generaliza-
da, la distimia y los trastornos depresivos. También mejoraron, cuando se la aso-
cio a terapia cognitivo grupal, un mejoramiento global como también asi un
decrecimiento de la intencidn suicida, del suicidio consumado, y de los compor-
tamientos autodestructivos (cuadro 7)).

La quetiapina mostro buena eficacia en el mejoramiento de los sintomas de-
presivos en el BPD. También se observo un 40% de aumento de la eficacia en pa-
cientes que no responden IRSS. Un aspecto a destacar es que también mostro
disminucion del craving (deseo o apetencia impulsiva al consumo de drogas) y
esto es altamente significativo dada la sobre-representacion del uso de sustancias
adictivas en pacientes borderline.

El divalproato ha mostrado como signos especificos: reduccién de la hostili-
dad, de la agresividad, de las relaciones sociales tempestuosas y de la impulsivi-
dad. Al igual que la clozapina, no mostro eficacia en la depresion.

La lamotrigina demostrd que en un 75% de la muestra mejord los puntajes
de la escala de impresion clinica global (CGI). Los pacientes tuvieron una me-
nor intencion suicida, una mayor estabilizacion del animo y una reduccion de la
impulsividad. El mecanismo de accion se presume que seria a través de la regu-
lacion que produciria sobre el glutamato y los glucocorticoides.

Esto vuelve a poner la discusion de sustentada por Akiskal, quien sostiene la
hipotesis de que el BPD es una variante del paciente bipolar.

Se evalud la accién del acido omega-3 observandose una alta seguridad con ba-
jos efectos secundarios: disminucion de la agresion, de la impulsividad y de la de-
presion. Faltan aun investigaciones para corroborar su utilidad terapéutica en
pacientes BPD con baja compliance y/o alta resistencia farmacoldgica.

CUADRO 7. Efectividad de la olanzapina en el tratamiento del BPD

Estudio: Puntajes de BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale)
< N =15 BPD + distimia.
« Duracion: 8 semanas. Escalas Basales Ultima % de
< SCL-90. observacion
< BPRS. cambio
< GAF. GAF 53,0 67,0 26%
< BDHI. SCL-90
« Dosis: 10 mg/dia. Global CSI 2,12 1,09 49%
Sintomas somaticos 1,51 0,88 42%
Conclusién: Obsesivo-compulsivo 2,55 1,25 51%
« Utilidad en BPD + sint. Sensibilidad interpersonal 2,32 1,22 47%
psicéticos, hostilidad. Depresion 2,73 1,60 41%
« Distimia, ansiedad, mayor | Ansiedad 2,02 1,10 46%
espectro sintomatoldgico. Hostilidad-ira 2,35 0,79 66%
Ansiedad-fobia 1,80 0,76 58%
Paranoia 2,05 0,98 52%
Psicoticismo 1,59 0,85 47%

(Schulz, 31)
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Las guias de calidad reproducen algunas recomendaciones:

- 50% de los pacientes BPD que no responden a fluoxetina, responden a Ser-
tralina,

- 50% de los pacientes que no responden a sertralina responden v Venlafaxina,

- Pacientes con disforia histeroide asociada alcanzan una significativa eficacia
con tranilcipromina (se recomienda una estricta vigilancia respecto de la dieta y
las restricciones dietarias para Imao, ya que éstos pacientes tienen tendencias al
incumplimiento de las indicaciones médicas.

Si bien no existe un patrén psico-patognomonico para elegir los medicamen-
tos que corrijan los sintomas-blanco especificos, las guias de calidad brindan una
correlacion entre droga y tipo de sintoma (que mas frecuentemente mostrd efi-
cacia para producir disminucion sintomatica.

Las guias de calidad seiialan en la actualidad (cuadros 8,9, 10y 11):

0 La fluoxetina, sertralina y venlafaxina se han mostrado utiles para el
tratamiento de los siguientes sintomas o criterios diagndsticos en pa-
cientes BPD: depresion, labilidad emocional, ansiedad, enojo.

0 Los Imao modifican favorablemente el humor reactivo la depresion
atipica y de la disforia histeroide

0O Los estabilizantes del animo se han mostrado eficaces globalmente

0 El carbonato de litio estaria frecuentemente recomendado en inten-
cion suicida manifiesta, impulsividad general y cambios de humor.

0O La carbamazepina (en dosis entre 800 y 1200mg dia) es util en ansie-
dad, enojo, impulsividad e ideacion suicida.

0O El divalproato (en dosis de 800-1500 mg dia) mostro eficacia en agre-
sion, agitacion, reacciones de violencia e irascibilidad.

00 La benzodiazepina mas recomendada es el clonazepam

0O La es de utilidad en el sintoma-blanco de ansiedad refractaria y agi-
tacion.

0 En las guias de calidad no se recomienda el uso de alprazolam, ya que
este podria, dado su vida media corta producir reacciones inter-dosis.

0 El haloperidol es recomendado como primera eleccion en estados de
enojo agudo, autoagresion, ataques contra si mismo o contra los demas.

El BPD asociado a alta desinhibicion pertenece a una comorbilidad con los pa-
cientes que presentan conductas de buscadores de sensaciones (sensation seakers
behavior).

Representa a un grupo formado por hombres y mujeres de edad mediana con
tendencia a la busqueda de nuevas emociones como podrian ser los deportes de
riesgo, los juegos patoldgicos, las indiscreciones sexuales, la alta densidad de im-
pactos psicologicos en la vida cotidiana (abuso de sustancias, riesgos econdémi-
cos por inversiones suicidas, vida “al limite”, permanente conducta exploratoria
y experiencia de emociones de intensidad, conductas desinhibidas, placer con
riesgos innecesarios.

Muy frecuentemente los sensation seakers se asocian en comorbilidad con el
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CUADRO 8. Recomendaciones de tratamiento psicofarmacoldgico para BPD con sintomas
de desregulacion afectiva

Grupo Medicamentos Dosis Evidencia Indicaciones

Farmacoldgico mg/dia (sintomas blancos o fargef)

IRSS Fluoxetina 20-60 A Depresién, labilidad emocional,
ansiedad, impulsividad, enojo, hostili-
dad, psicoticismo.

IMAO Tranilcipromina Dosis-respuesta B Humor reactivo, impulsividad, irritabili-

dad, enojo, hostilidad, depresién atipi-
ca, histeroide, disforia, humor reactivo,
impulsividad.

Estabilizadores Carbonato de litio

Dosis-respuesta C

Cambios de humor, suicidio,

del animo impulsividad general.

Carbamazepina 800-1200 C Suicidio (riesgos), ansiedad, enojo,
impulsividad.

Valproato 500-1500 C Sintomas generales graves, depresion,
enojo, impulsividad, irritabilidad,
agitacion, agresion, ansiedad.

Benzodiazepinas Ansiedad Dosis bajas C Ansiedad refractaria, impulsividad,
agitacion.

Azapironas Ansiedad Ansiedad refractaria, resistencia a
BZD.

Neurolépticos Haloperidol 1-10 A Comportamiento descontrolado, enojo,

Categorias de evidencia

hostilidad, asaltos, dafios a si mismo.

Categoria A: Estudios doble ciego controlados vs. placebo, minimo 80% de diferencia estadistica.
Categoria B: Estudios abiertos con gran cantidad de pacientes sin comparacién con placebo.
Categoria C: Estudios no controlados con numerosos reportes de casos clinicos.

Categoria D: Escaso nimero de pacientes con reportes de casos clinicos.

trastorno limite de la personalidad y el trastorno del control de los impulsos.
Existe en ellos una neurobiologia del comportamiento con un disbalance de la
serotonina en el eje hipotalamo-hipofiso-adrenal y alteraciones génicas de la ve-
locidad del transportador, tanto del de serotonina como el de dopamina. Exis-
ten, ademas, diferencias morfogénicas del receptor D4, con modificacion de la
conductibilidad nerviosa medida por potenciales evocados, fendmeno éste de po-
sible origen genético. Estos pacientes presentan una modificacion neurobiologi-
ca y cognitiva. Este especifico grupo de pacientes se vio fuertemente beneficiado
con psicoterapia cognitiva y con la combinacion de antipsicéticos atipicos con li-

tio o divalproato e IRSS.
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CUADRO 9. Recomendaciones de tratamiento psicofarmacoldgico para BPD con sintomas
de descontrol impulsivo

Grupo Medicamentos  Evidencia Indicaciones
Farmacolégico (sintomas blancos o farget)
IRSS Fluoxetina, A Agresién impulsiva, enojo, irritabilidad,
Sertralina. conductas de autoagresién, actividad pobre en
general.
IMAO Tranilcipromina A Enojo, irritabilidad, impulsividad en pacientes
con histeroide-disforia.
Estabilizadores Carbonato de litio C Agresién impulsividad en BPD (puro) o
del Animo + conductas autodestructivas.
Carbamazepina Impulsividad en pacientes con disforia histeroide.
Valproato Agresion impulsividad, agitacion, en adolescentes

con trastornos de conducta: tensién, ansiedad,
explosiones de temperamento (crénicas).

Neurolépticos Clozapina C Grave automutilacion, psicoticismo.

atipicos

Neurolépticos Haloperidol A Enojo agudo, hostilidad, autoagresion, ataques
convencionales (asaltos).

CUADRO 10. Recomendaciones de tratamiento psicofarmacolégico para BPD con sintomas
de cognitivos-perceptivos

Grupo Medicamentos Evidencia Indicaciones

Farmacolégico (sintomas blancos o farget)

Neurolépticos Haloperidol, A Ideas de referencia, ilusiones e idealizacion

Convencionales tioridazina, paranoide (y asociada a enojo, hostilidad),

(baja dosis) flupentixol, sintoma general grave, depresion, ansiedad,
clorpromazina impulsividad, conducta suicida recurrente.

Neurolépticos Clozapina, C Los mismos que para los neurolépticos tipicos

Atipicos olanzapina, tanto como para: automutilacién y resistencia
risperidona neuroléptica en psicoticismo grave.

IRSS A Irritabilidad, enojo, hostilidad, depresién,

agresion impulsiva.

IMAO A Idem IRSS
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CUADRO 11. Evidencia clinica del tratamiento psicofarmacolégico para BPD

Fluoxetina Para conductas auto-destructivas (Self Destructive Behavior, SDB) las dosis minimas
recomendadas son de 60 mg/d (60-80 mg/d) (Coccaro, 2).

Sertralina 50% de pacientes con BPD, no-respondedores a fluoxetina, responden a sertralina
(Oldham, ).

Venlafaxina 50% BPD que no respondieron a sertralina responden a venlafaxina hasta 600mg/d
(Markovitz, 22).

TEC La asociacién de BPD con Depresién Mayor (DM) presenta un indice de respuesta
50% menor que con DM (Black, 1991).

Alprazolam El alprazolam produce descontrol (;efecto paradojal?) en BPD (Gardner, 9).

Imao Pacientes con BPD asociado a disforia histerodie mejoran con tranilcipromina (40
mg/d)
(APA Guideline, 13).

Carbamazepina De utilidad con sintomas de depresién, irritabilidad, ideacién suicida. Puede inducir

melancolia en pacientes con BPD (Gardner, 10).

La poblaciéon BPD es de abordaje complejo dada su inestabilidad emocional,
dificultad de compliance, reacciones impulsivas, baja tolerancia a la frustracion y
una tendencia permanente de no respetar normas ni reglas.

La precision diagnéstica y fundamentalmente, la diseccidn diagnoéstica fina es
la clave para el éxito psicofarmacoldgico, seria un error considerar que existe un
solo paciente borderline o englobar al BPD sin hacer una adecuada discrimina-
cion selectiva sindrémica y signologica apuntando especificamente al tratamien-
to del sintoma-blanco. Es posible que el rarger o sintoma-blanco varie con el
transcurso del tiempo, ya que el mismo puede ser la impulsividad al principio, y
luego variar a disforia histerodie y finalmente a hiper-susceptibilidad.
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co.

Diferencias diagndsticas y de tratamiento entre el
Trastorno por Estrés Extremo (TEE)

(Disorders of Extreme Stress Not Otherwise Specified,
DESNOS) y el Trastorno por Estrés Post-traumatico (PTSD)
(Post-Traumatic Stress Disorder)

SILVIA BENTOLILA

“Claramente, al mismo tiempo que el estudio de las neurosis de guerra, accidentes
automouvilisticos, huracanes y otros traumas no interpersonales fue respetable, la investi-
gacion del costado mas oscuro de la naturaleza humana: Nuestra capacidad para abu-
sar de manera espantosa a nuestra progenie e intimos, sigue repleto de controversias

R. Yehuda (1)

La sociedad internacional para el estudio del estés traumatico (International So-
ciery for Traumatic Stress Studies, ISTSS), reconoce que es necesario avanzar en los
estudios clinicos y las investigaciones, para comprender la etiologia, el diagnoésti-
co y efectuar el tratamiento del trauma complejo.

En 1992, Judith Herman, en una revision de la literatura de 50 afios previos a
la publicacion de su articulo, aporta fuerte evidencia cientifica, al sefialar que, el
diagnostico formulado para trastorno por estrés postraumatico (PTSD), es inca-
paz de abarcar las secuelas de traumas prolongados y repetidos.

La composicién de sintomas en sobrevivientes de traumas prolongados fre-
cuentemente se presenta de manera compleja.

La depresion mayor es diagnosticada en sobrevivientes de abuso prolongado,
pero la conexion con el trauma es frecuentemente perdida. Los pacientes son tra-
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tados de forma incompleta cuando el origen traumatico de la depresioén no es re-
conocido.

En 1933, Ferenczi, discipulo predilecto de Freud, describe la “atomizacion” de
la personalidad de los nifos abusados.

Las victimas de accidentes, de accidentes automovilisticos, de desastres natu-
rales, tienen una presentacion clinica diferente de aquéllos, que han experimen-
tado, abuso, deprivacion o negligencia de manos de sus cuidadores, siendo un
elemento critico determinante del devenir psicopatologico, la etapa del desarro-
llo en que el trauma ocurre.

Las formas puras o la presentacion tipica del PTSD no se consideran actual-
mente representativas, por lo que se lo describe de manera asociada a un gran
numero de desérdenes secundarios con los siguiente sintomas:

1. Evitativos: respecto de situaciones, lugares, personas, pensamientos rela-
cionados con el evento traumatico.
. Intrusivos o de re-experimentacion: pesadillas, recuerdos, flashbacks
3. Hiperactivacion: irritabilidad, hiperalerta, respuesta exagerada, insomnio,
paraprosexia.
4. Emocionales: hipobulia, aislamiento, desafectivizacion, desesperanza.

\S]

La Organizacion Mundial para la Salud y la Clasificacion Internacional de las
Enfermedades describen un cuadro de “trasformacion perdurable de la persona-
lidad” después de la experiencia catastrofica de la siguiente manera:

1. Actitud permanente de desconfianza y hostilidad hacia el mundo
2. Aislamiento Social

3. Sentimiento de Vacio y desesperanza

4.Vivencia de extrafieza de si mismo

Otros autores delimitan un sindrome de “desorden o trastorno por estrés ex-
tremo” o PTSD complejo. El impacto del trauma es mas profundo cuando ocu-
rre en la temprana infancia o la adolescencia, teniendo una elevada incidencia de
sintomas relacionados con el diagnodstico de Trastorno por Estrés Extremo
(TEE), los que raramente ocurren en personas no expuestas a estresores de gran
magnitud o crénicos (3).

En el Estudio Nacional de Comorbilidades realizado por Kessler en EE.UU.
encontro, que solo el 21% de los individuos cumplian con criterios para el tras-
torno por estrés post-traumatico (PTSD), o reunian criterios para otro diagnds-
tico psiquiatrico.

El 79% restante presentaba criterios para un segundo diagnodstico y el 44% lo
hacia para 3 trastornos. Las asociaciones mas frecuentes eran: la depresiéon ma-
yor, los trastornos por ansiedad, el abuso de sustancias o alcohol, los trastornos
somatomorfos y los trastornos del eje II del DSM-IV.

Se concluye entonces, que en el TEPT, la disociacién, la somatizacién y la des-
regulacion de las emociones se encuentran altamente relacionadas, sugiriendo
que un continuum clinico.
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En consecuencia existe suficiente evidencia clinica que demuestra de la exis-
tencia de un cuadro clinico particular que excede ampliamente el descrito como
PTSD en el DSM IV (cuadro 1).

Consideraciones Clinicas sobre el Trastorno por Estrés Extremo (TEE)

“...Graciela estaba frente a la puerta cerrada, hacia apenas uno o dos minutos que
habia tocado el timbre, y su terapeuta no abria...un estado de ansiedad extrema se apo-
deréd de ella, sensaciones , pensamiento tmagenes se confundian, sintio deseos de salir co-
rriendo, con un profundo sentimiento de inescapabilidad ..., se olvido de mi, penso,
seguramente tiene cosas mds importantes que yo...me voy y no vuelvo...” en un primer
momento fue necesario contenerla y estabilizarla, luego en el procesamiento del flashback,
aparecio claramente una escena traumatica infantil, su madre corriéndola con un palo
para golpearla vy ella quedar atrapada frente a una puerta cerrada pidiendo auxilio a su
hermana que se encontraba del otro lado de la puerta...”

Entre un 40 y 70 % de las personas con trastornos psiquicos tienen anteceden-
tes de trauma infantil, sin embargo, la relacién entre ambos no ha sido lo sufi-
cientemente estudiada.

La alteracion en la modulacion de los afectos y los impulsos, primer grupo de
criterios para el diagnoéstico de TEE, se encuentra presente en todos los pacien-
tes, algunos autores sugieren que la disregulacion emocional puede ser la disfun-
cién central del trauma psiquico (16, 17) “con frecuencia interpretaran

CUADRO 1. Caracteristicas del Trastorno por Estrés Pos-traumatico (PTSD)

Duracién de los Diagnostico Comentario

sintomas

Menos de 1 mes  Estrés agudo Estos sintomas pueden ocurrir inmediatamente co-
(no post-traumatico)  mo consecuencia del estresor y puede ser pasajero
(TEE) y por si mismo limitarse. Aunque todavia no se

diagnostica como PTSD, la presencia de sintomas
severos durante este periodo es un factor de riesgo
para desarrollar PTSD.

De 1 a 3 meses Trastorno por Estrés  EI tratamiento activo durante la fase aguda del
Pos-Traumatico PTSD puede ayudar a reducir el riesgo de desarro-
(PTSD) llar PTSD crénico.

Mas de 3 meses  Trastorno por Estrés  Sintomas presentes por largo tiempo, puede ser de
Pos-Traumatico comienzo tardio. Habitualmente se requiere trata-
(PTSD crénico) miento agresivo prolongado. Se asocia con una alta
incidencia de co-morbilidades.
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frustraciones menores como un retorno de insultos pasados (11), y tendran una
fuerte tendencia de pasaje al acto.” Determinando un perfil de alto riesgo suici-
da y/o de conductas auto y heteroagresivas.

En relacion a las diversas formas de manifestacion de la alteracion de la aten-
cion y la conciencia se puede sefialar, que tanto los fenomenos disociativos y
de despersonalizacion, como las alteraciones mnésicas, se pueden confundir con
sintomas psicoticos ya que el trastorno presenta mecanismos tipicos de defensa
frente a vivencias amenazantes cronicas. Varios autores postulan que los fenéme-
nos disociativos peri-traumaticos pronostican una evolucion desfavorable.

Recuerda Ana... “Fue como si me separara de mi cuerpo y viera desde arriba como
violaban a esa pobre muger... solo recuerdo el horrible olor de su cuerpo...”

Como el cuerpo queda frecuentemente ligado al peligro y la angustia del trau-
ma, las personas cronicamente traumatizadas aprenden a disociar sus sensacio-
nes corporales, y el retorno de estas sensaciones constituye muchas veces los
flashbacks, que en su mayoria son sensaciones fisicas inexplicables, que dificil-
mente puedan ser puestas en palabras (son visuales, carecen de un componente
narrativo, son experiencias sensoriales fragmentadas que abarcan emocio-
nes, los sentidos, y los sistemas motores).

Resulta muy comun que los pacientes olviden lo trabajado en las sesiones, o
que no se reconozcan a si mismos como participes de situaciones, cuando se
tiene la certeza de que estuvieron presentes. De hecho la amnesia puede llegar
a abarcar periodos de hasta afios de la vida pasada, en los que las personas
“desconocen que hicieron o que vivieron durante esa etapa de su vida”. La di-
sociacion extrema puede conducir al Trastorno de Identidad Disociada. Se de-
mostrdo que un 3,3% de la poblacidon general padecia lo que denominaron
disociacion patologica, afirmando que son tan comunes como los trastornos de
ansiedad.

La alteracion en la percepcion de si mismo se expresa en sentimientos de
incapacidad, minusvalia, culpa, verglienza (“Nadie puede entenderme™).

Otro aspecto a tener en cuenta es la alteracion de las relaciones interper-
sonales. Construir relaciones seguras y saludables para personas que han pade-
cido de niflos abuso y negligencia resulta un enorme esfuerzo, muchas veces
frustro. La ausencia de un proceso auto-regulatorio, la disociacién croénica, los
trastornos fisicos sin una causa organica clara, la exposicién a cuidadores crue-
les, explotadores, insensibles y/o violentos tienen un fuerte impacto en el sentido
del yo y puede impulsar conflictos con la imagen del cuerpo, la visiéon de si mis-
mo como indefenso e incapaz, con dificultades en la capacidad de intimar y de
confiar. Es muy frecuente que estas personas actien sus historias traumaticas en
las relaciones presentes, incluida la relacion terapéutica. Es de conocimiento po-
pular como mujeres que han padecido padres alcohodlicos y violentos, “eligen”
como pareja, hombres con similares caracteristicas.

Las somatizaciones se encuentran siempre presentes. Haber perdido la ca-
pacidad de describir con palabras las experiencias traumaticas los sintomas fisi-
cos, podrian proporcionar a estas personas, un modo simbodlico de comunicar su
dolor emocional.
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Existe una amplia evidencia que las experiencias traumaticas repetidas tienen
un impacto a nivel biologico. La gran mayoria de las personas cronicamente
traumatizadas manifiestan multiples dificultades somaticas. A medida que el
numero de traumas aumenta, el estado de salud desmejora estrepitosamente.
Es frecuente la ausencia de angustia psicdgena y presencia de sintomas soma-
ticos. Los mas frecuentes son cefaleas, dolor pélvico cronico, acidez, colon irri-
table. Tienen una respuesta terapéutica parcial a los tratamientos médicos
convencionales.

Alteraciones en el sistema de creencias hace referencia por un lado a la deses-
peracion y la falta de esperanza y por otro a la pérdida de las creencias éticas fun-
dantes. Con frecuencia las personas cronicamente traumatizadas sienten que sus
vidas no tienen sentido y que nadie podra hacer nada para cambiarlas.

“...La violencia deja huellas fisicas, psicologicas y sociales. Solo una consideracion glo-
bal de estos tres parametros permite el proceso de integracion de una vivencia traumati-
ca. Efectivamente para el individuo ya nada sera como antes. Ademas de eventuales
secuelas en el plano fisico, quedaran siempre huellas psicologicas (cicatrices) mads o me-
nos dolorosas: es el desplome de las convicciones y de las creencias...” (Horowitz, shatte-
red assumptions)

Tratamiento

Expertos en PTSD yTEE afirman que antes de implementarse el tratamiento de-
be hacerse una exhaustiva evaluacion, no solo de los sintomas sino también de los
recursos o capacidades con los que cuenta la persona a ser tratada (cuadro 2 a 6).

A partir de esta evaluacion se podra planificar la estrategia de tratamiento en
tanto:

a) los pacientes con TEE muy frecuentemente, no sélo no responden al abor-
daje terapéutico tradicional para PTSD, sino que puede empeorar su cua-
dro clinico

b) los sentimientos de seguridad y capacidad, pronostican una mejor evolu-
cion.

Para la eleccidén de la estrategia de tratamiento de PTSD se debe tener en
cuenta, la edad, el tipo y la presencia de co-morbilidades.

En relacion al tratamiento psicofarmacolédgico s6lo o en co-morbilidad el Con-
senso de Expertos de la Asociacion Psiquidtrica Americana hace las diferentes re-
comendaciones y algoritmos.

1. Estabilizacion,

2. Procesamiento y resolucion de las memorias traumaticas

3. Re-integracion (de la personalidad y con el entorno) y re-habilita-
cion



110 | Capitulo 6

CUADRO 2. Tratamiento del Trastorno por Estrés Post-traumatico (PTSD) (1)

Edad Severidad PTSD agudo PTSD crénico

En chicos 'y Moderada Psicoterapia primero Psicoterapia primero

jovenes

Adolescentes Més severa Psicoterapia primero com-  Psicoterapia primero combi-
binacién con psicofarma-  nacién con psicofarmacos y
cos y psicoterapia psicoterapia

En adolescentes Moderada Psicoterapia primero Psicoterapia primero combi-

mayores y nacién con psicofarmacos y

psicoterapia

En adultos Més severa Psicoterapia primero com-  Psicoterapia primero combi-
binacion con psicofarma-  nacién con psicofarmacos y
cos y psicoterapia psicoterapia

En pacientes Moderada Psicoterapia primero Psicoterapia primero

En gerontes Més severa Psicoterapia primero com-  Psicoterapia primero combi-

binacién con psicofarma-
cos y psicoterapia

nacion con psicofarmacos y
psicoterapia

CUADRO 3. Tratamiento de los Trastornos por Estrés (PTSD y TTE) (Il)

Condiciones de comorbilidad

Trastorno depresivo

Estrategia recomendada

Combinar psicoterapia y psicofarmacologia desde
el comienzo.

Trastorno bipolar

Combinar psicoterapia y psicofarmacologia desde
el comienzo.

Otros trastornos de ansiedad (trastorno
por panico, fobia social, TOC, trastor-
no de ansiedad generalizada)

Combinar psicoterapia y psicofarmacologia desde
el comienzo.

Abuso de sustancia o dependencia.

Problemas moderados por abuso de
sustancias

Otros severos problemas moderados
por abuso de sustancias.

Proporcionar tratamiento para el abuso de sustan-
ciay el PTSD que se presentan simultaneamente.
Tratar primero el abuso de sustancias.

Proporcionar tratamiento para el abuso de sustan-
ciay el PTSD que se presentan simultaneamente.
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CUADRO 4. Tratamiento de los Trastornos por Estrés (PTSD y TTE) (lll)

Comorbhilidad

Trastorno depresivo
unipolar

Medicacién recomendada

IRSS, Nefazodone
Venlafaxina
Antidepresivos triciclicos

Considerar también

Trastorno bipolar, fase
depresiva

IRSS, Nefazodone
Venlafaxina
Estabilizadores del humor
(Divalproato)

Antidepresivos triciclicos

Trastorno bipolar, fase
maniaca o hipomaniaca

Estabilizadores del humor

Antipsicéticos atipicos
Antipsicéticos tipicos

Trastorno obsesivo
compulsivo

IRSS, Nefazodone
Venlafaxina

Antidepresivos triciclicos

Trastorno de panico

IRSS, Nefazodone

Antidepresivos triciclicos

Venlafaxina Benzodiazepinas (clonazepam)
Fobia social IRSS, Nefazodone Antidepresivos triciclicos

Venlafaxina Benzodiazepinas
Trastorno de ansiedad IRSS Antidepresivos triciclicos
generalizada. Nefazodone Benzodiazepinas

Venlafaxina Buspirona

CUADRO 5. Tratamiento de los Trastornos por Estrés (PTSD y TTE) (111)

Antidepresivos
Antipsicéticos
Benzodiazepinas
Buspirona
Estabilizadores del
humor
Antiadrenérgicos

Tiempo que hay que esperar

para

Cambiar o adicionar otra
medicacion

Sin respuesta

6 semanas
3 semanas
2 semanas
4 semanas

4 semanas
2 semanas

Respuesta parcial

8 semanas
4 semanas
3 semanas
5 semanas

6 semanas
3 semanas
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CUADRO 6. Tratamiento de los Trastornos por Estrés (PTSD y TTE) (IV)

Si al comienzo del tratamiento se indicé ~ Cambiar por

IRSS Venlafaxina; Nefazodona; Antidepresivos triciclicos;
IMAO; Diferente IRSS; Estabilizadores del humor

Nefazodona IRSS; Venlafaxina; Antidepresivos triciclicos;
IMAO; Estabilizadores del humor

Venlafaxina IRSS; Antidepresivos triciclicos; Nefazodona o
IMAQ’ Estabilizadores del humor

Un estabilizante del humor ante el Otro estabilizador del humor; IRSS; Antidepresivos
desarrollo de conducta explosiva, irri- atipicos o Venlafaxina; Nefazodona; Antidepresivos
tabilidad, agresividad o violencia. triciclicos

Un estabilizante del humor dado a un Continuar con el estabilizador del humor y agregar
paciente con PTSD en comorbilidad un IRSS
con trastorno bipolar.

Un antipsicético atipico ante el desar- Estabilizadores del humor o Antidepresivos; Otro
rollo de conducta explosiva, irritabili- antipsicético atipico
dad, agresividad o violencia.

Un antipsicético atipico ante la apari- Estabilizadores del humor, Antidepresivos
cion de “flashbacks”, trastornos diso- Otro antipsicético atipico

ciativos y sintomas psicéticos asociados  Antipsicéticos tipicos

a PTSD.

1. Fase de Estabilizacion

El objetivo principal en esta primera fase, es lograr la estabilizacion, focalizan-
do el trabajo terapéutico en tres areas: la desregulacion afectiva, la alteracion de
la conciencia (disociacion) y la alteracion en la percepcion de si mismo. En esta
etapa el abordaje psico-educacional, es sugerido como de primera eleccion, y el
tratamiento psicofarmacolégico indicado para facilitar el manejo de los sintomas
severos (depresion, agresividad, impulsividad, insomnio, etc.).

El trabajo psico-educacional estara enfocado a:

- Comprension e identificacion por parte de la persona y su entorno de las
causas y mecanismos de los sintomas del Trastorno. Céomo y cuando estos en
la actualidad se disparan

- Lograr el bienestar fisico, a través de la regulacion de la emocién se actaa
sobre las severas somatizaciones y la desorganizacion de la experiencia fisica,
especialmente al comienzo del tratamiento con cuestiones basicas, (acata-
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miento de la medicacién, comer, dormir, realizar actividades fisicas). Se debe
intentar que el paciente pueda “cuidar de su cuerpo”, sentirse en control, y
lentamente modificar la percepcion de “inutilidad” que tiene de si mismos.

- Lograr la confianza, la creacion de limites, fronteras, y responsabilidades:
para ser trabajado muy especialmente en la primera etapa del tratamiento,
dadas las caracteristicas del trauma interpersonal que ocurre en contextos
ocultados, donde las reglas son desdibujadas, acusando a la victima de ser
culpable o responsable de lo que le sucede , estas personas seran particular-
mente sensibles respecto de las reglas y responsabilidades del contrato tera-
péutico, interpretando pequenas frustraciones como grandes maltratos.

- Lograr la seguridad. LLa combinacion sintomatica que presentan las perso-
nas que padecen TEE, les proporciona un perfil terapéutico de altisimo ries-
go: impulsividad, desregulacidon afectiva, auto y hetero-agresividad, toma
excesiva de riesgo, ideacion suicida, percepcion de si mismos absolutamente
desvalorizada, desesperanza, relaciones de revictimizacidn, etc. Por esta mis-
ma razén, movilizar memorias traumaticas sin haber logrado la estabilizacion
en esta primera etapa de tratamiento , puede conducir directamente al pasa-
je al acto, y como medida extrema , no infrecuente, al suicidio, se debe ser
absolutamente prudente en esta etapa , porque el cuadro puede empeorar,
poniéndose en riesgo la integridad de la persona.

“...El punto mas importante que evaluamos es la capacidad de nuestros pacientes pa-
ra modular su reaccion emocional: si son capaces de sentirse emocionalmente molestos
sin lastimarse a si mismos, tornarse agresivos o disociar. Mientras no puedan hacerlo
es probable que tratar el trauma conduzca a resultados terapéuticos negativos. Del mis-
mo modo que ellos disocien cuando se sientan molestos no podran hacerse cargo de sus
vidas y no podran procesar las experiencias traumaticas...”(Van der Kolk)

- Desarrollar capacidades para calmarse a si mismo. Necesitan fortale-
cer su tolerancia emocional, aprender a auto-contenerse frente a situaciones
o sensaciones generadoras de displacer o angustia. Deben aprender habilida-
des para manejar los estados de malestar sin disociarse para escapar de €l, y
asi sentirse menos dependientes de las personas de su entorno, con las que
finalmente se vinculan a través del sometimiento.

- Desarrollar sistemas de apoyo. Promover a los pacientes para que puedan
identificar las personas a las que pedir ayuda, especialmente en los momentos
de crisis, con quienes divertirse, o bien con quien compartir el malestar. El
PTSD y el TEE con el aislamiento, los sentimientos de culpa y la vergiienza
refuerzan el sentimiento de soledad y, la idea de “no poder contar con nadie”.

Fase 2: Procesamiento y resolucion de las memorias traumaticas
El eje de esta segunda fase transcurre sobre el procesamiento y la elaboracion
de la memoria traumatica. El propdsito es la integraciéon de las memorias trau-
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maticas dentro de una narrativa coherente, desensibilizando la emocién intensa
y negativa asociada a estas memorias, explorandolas en profundidad, reconocien-
do que tienen caracteristicas particulares.

Si bien las tres fases no tienen un desarrollo estrictamente lineal, no puede pa-
sarse a esta segunda fase sin haber logrado la estabilizacion de la primera. El pro-
ceso puede ser visto como una espiral en la que frecuentemente alternan las
fases, en la medida que luego de movilizar es preciso volver a estabilizar. LLa pri-
mera etapa deberia ser reparadora y la segunda exploradora. Debiendo siempre
evaluar la relacion costo-beneficio en el contexto en el que es realizada la inter-
vencion terapéutica. (El ejemplo es un paciente de edad avanzada que consulto
por un cuadro de angustia. Dado que padece una enfermedad crénica en esta-
dio avanzado (enfisema pulmonar con insuficiencia cardiaca y una neoplasia, no
deberia ser sometido a un proceso de movilizacion de su memoria traumatica).

Las técnicas psicoterapéuticas a utilizaren en el TEE son similares a las que se
utilizan en el PTSD:

CUADRO 7. Tratamiento de los Trastornos por Estrés (PTSD y TTE) (V)

Presentacion Respuesta parcial con  Respuesta parcial con  Respuesta parcial con

psicoterapia sola psicofarmacologia psicoterapia y psicofar-
macologia en forma
comhinada
PTSD agudo Adicionar medicacion  Adicionar psicoterapia.  Adicionar o cambiar por
y/o adicionar o cam- otra medicacion y/o agre-
biar por otra técnica gar o cambiar por otra
psicoterapéutica. técnica psicoterapéutica.
PTSD cronico Adicionar medicacién  Adicionar psicoterapia  Adicionar o cambiar por
y/o adicionar o cam- y/o cambiar por otra otra medicacién o
biar por otra técnica medicacion. aumentar hasta niveles
psicoterapéutica. maximos las dosis ter-

apéuticas y/o agregar o
cambiar por otra técnica
psicoterapéutica.

PTSD con fuerte  Adicionar medicacion  Adicionar psicoterapia  Adicionar o cambiar por

tendencia suici- y/o adicionar o cam- y/o cambiar por otra otra medicacion o
da o agresiva biar por otra técnica medicacion. aumentar hasta niveles
psicoterapéutica. maximos las dosis ter-

apéuticas y/o agregar o
cambiar por otra técnica
psicoterapéutica.
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1) De Exposicion Prolongada,

2) Cognitivo-Comportamental,

3) EMDR (Desensibilizacion y reprocesamiento a través del movimien-
to ocular)

4) Otras

Fase 3: Re-integracion (de la personalidad y con el entorno) y re-habilitacion

En esta fase se puede instalar el trabajo terapéutico desde multiples abordajes,
quedando el mismo a eleccidon del terapeuta. Basicamente hay que acompafiar en
el pasaje de victima a sobreviviente, en tanto, si bien el material traumatico pue-
de estar presente no es el centro de atencion primario de la persona, ni le otorga
ni le quita, el sentido a la vida.

Se trabaja sobre la integracidon de la personalidad y del entorno. Pueden utili-
zarse técnicas combinadas de tratamiento. Es muy frecuente durante el proceso
terapéutico global, de las tres fases, ir seleccionando las técnicas acorde a la res-
puesta del paciente y al momento vital.

Varios investigadores clinicos notaron que las “mejores recuperaciones” se vie-
ron en los pacientes que desarrollan una “misidén de supervivencia”

”...estos individuos son capaces de entender la dimension social y personal de su expe-
riencia(s) traumatica(s) y transformar el significado del trauma en la base para la ac-
cion social en la conexion con los otros (Herman)

Tratamiento psicofarmacoldgico

Si bien no existe hasta la actualidad una literatura especifica, publicada sobre
el tratamiento farmacoldgico de los pacientes con TEE, se implementa sobre la
base del tratamiento propuesto para PTSD croénico, en co-morbilidad, dado el
abanico de sintomas presentes.

Debe tenerse en cuenta que los pacientes deben aprender “el sentido de la me-
dicacion” y a “usarla” recordemos que el cuadro esta signado por “excesos” en
muchos casos con presencia de abuso de sustancias y alcohol

O bien con una negacion del problema, asi tenemos en un extremo pacientes
que se automedican indiscriminadamente y en el otro quienes se niegan rotun-
damente a recibir medicacidén. En sintesis la farmacoterapia es un componente
de un tratamiento mas amplio y debe ser planificada en ese contexto.

La implementacion del tratamiento psicofarmacologico se hara teniendo en
cuenta los sintomas centrales (“sintomas blanco™).

Cabe sefialar que en nuestra larga experiencia de tratamiento en veteranos de
la guerra de Malvinas y en mujeres (victimas de abuso y maltrato infantil), con
diagnosticos de TEE con gran irritabilidad e impulsividad, ha tenido éxito tera-
péutico el uso asociado de un estabilizante del animo (carbamazepina 600-800
mg/d); con un antidepresivo de tipo IRSS (sertralina 50 mg/d 6 paroxetina 20
mg/d) y una benzodiazepina de alta potencia (clonazepam 2-6 mg/d).

La irritabilidad y el exceso de alcohol siguen siendo las comorbilidades mas
frecuentes en varones que en mujeres.
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En aquellos pacientes, en los cuales los sintomas depresivos fueron muy seve-
ros hemos asociado a los IRSS un antidepresivo de tipo dual (venlafaxina XR,
(75-150 mg/d).

Se debe tratar de evitar la administracion de los antidepresivos triciclicos por
su mayor toxicidad, dado que estos pacientes pueden presentar intencionalidad
suicida

Con respecto a las neuroimagenes se sefnald la disfuncion de la corteza medial
y orbital prefrontal, disminucién del volumen del hipocampo (a predominio iz-
quierdo), fallas en la activacién de la corteza orbito-frontal, disminucion de la
actividad en temporal medial y frontal inferior izquierda, disminucién en la ac-
tividad en la corteza temporal medial y en la corteza frontal inferior izquierda,
aumento de la actividad de la amigdala, disminucion de la activacion del cingu-
lo, lateralizacién hemisférica derecha, y disminucion en la actividad temporal
medial, etc.

Se sigue sefialando que los sintomas disociativos estan ligados a la disfuncidon
del 16bulo temporal y los de despersonalizacion a la frontal.

CUADRO 8. Mejoria del PTSD. Evidencia en la Tomografia por Emision de Fotones (SPECT),
antes y después del tratamiento con antidepresivos IRSS.

Antes del tratamiento

Después del tratamiento
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En el cuadro 8 se puede observar las significativas modificaciones que se han
obtenido, luego de un afo de tratamiento combinado (psicoterapéutico y psico-
farmacologico) en la tomografia por emision de fotones (SPECT). Si bien los ha-
llazgos no son patognomonicos del trastorno, promueven a la comprension y al
conocimiento mas profundo, que seguramente redundara en nuevas estrategias
que tienen como fin ultimo, disminuir el sufrimiento humano.
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cl.

Anticonvulsivantes: nuevas indicaciones
y futuros desarrollos en psiquiatria

GUILLERMO DoRrADO

Introduccion

Los farmacos anticonvulsivantes son, sin lugar a dudas en Psiquiatria, las mo-
léculas que receintemente se han desarrollo con mayor intensidad. A partir de su
utilizacion en el trastorno bipolar y su bautismo como “estabilizadores del hu-
mor” por la accion favorable sobre el estado de animo en pacientes con trastor-
no bipolar.

Una de las maneras de estudiar las enfermedades afectivas en experimentacion
con animales es el estudio de neurosensibilizacion conocido como “fenémeno
kindling” (Cuadro 1).

En este modelo es necesaria en principio toda una fase de desarrollo donde se
somete al animal de experimentacion a descargas eléctricas subumbrales para el
desarrollo de convulsiones, con determinada periodicidad, hasta que es alcanza-
do un periodo de estado donde ante la persistencia de los estimulos eléctricos, se
desarrollan en algun momento respuestas convulsivas. Si el experimento conti-
nua, como se observa en la mitad superior de la figura, las respuestas convulsi-
vas se tornan espontaneas, sin necesidad que haya estimulos disparadores.
Cuando se instaura un tratamiento farmacologico efectivo, se observa que ante
la persistencia de estimulos eléctricos se desarrolla un mecanismo de tolerancia
farmacoldgica que obliga a un cambio de terapéutica para mantener al animal de
experimentacion libre de respuestas convulsivas.

Lo mismo puede ocurrir con la enfermedad afectiva: estimulos estresantes acu-
mulados pueden en algun momento desencadenar un episodio afectivo, el cual
en algun momento se independiza de la presencia o no de estimulos estresantes
(mitad inferior de la figura). Cuando se administran farmacos como el litio o el
acido valproico, se frena tanto la evolucion del kindling como la enfermedad afec-
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CUADRO 1. El desarrollo del kindling comparado con la enfermedad afectiva
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TOLERANCE ! NON TOLERANCE QUENCHING

000000 :- |

1
DEVELOPMENT 1 FULL BLOWN
Triggered
1
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Spontaneous

SEIZURE STAGE
w
1

DEPRESSION
=
=]
o
1

tiva, aunque como se observa en muchos pacientes puede desarrollarse toleran-
cia, al efecto beneficioso de la medicacidon con re-agravamiento de la sintomato-
logia, lo que hace necesario instaurar otro tipo de terapéutica farmacologica.

La posibilidad de comenzar a usar anticonvulsivantes en el trastorno bipolar
también se fue abriendo hacia otras indicaciones desde la primera conceptuali-
zacion que hizo H. Akiskal del denominado “espectro bipolar”, donde ademas
del trastorno bipolar Tipo I o Tipo II de la clasificacion del DSM, existen otros
cuadros relacionados como trastornos de personalidad agrupados en otra cate-
gorias diagnosticas, o como episodios desencadenados por alguna intoxicacion o
noxa y, en este caso, esta marcado por lo que ocurre cuando aparecen reacciones
hipomaniacas o maniacas por drogas, o por terapéutica antidepresiva en perso-
nas con episodios depresivos unicos, que en algun momento de su evolucidn pue-
den, por efecto farmacoldgico, desarrollar algian tipo de enfermedad
hipomaniaca o maniaca y pasar a ser entonces pacientes catalogados dentro de
este espectro bipolar. Lo mismo con la enfermedad depresiva mayor, que para
Akiskal si hay historia familiar de bipolaridad son personas que debieran ser tra-
tadas como bipolares (cuadro 2).

Un modelo de experimentacién con animales en trastornos afectivos similar al
fendmeno kindling también lo observamos con la sensibilizacion a sustancias co-
mo por ejemplo la cocaina (Cuadro 3). En este esquema se observa lo que ocu-
rre frente a la administracion de una unica dosis de cocaina donde por su accion
bloqueante de la recaptura de la dopamina existe un incremento de actividad do-
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CUADRO 2. El espectro Bipolar

Tipo | EDM, con mania (T. Bipolar 1)

Tipo Il EDM, con hipomania (T. Bipolar I1)

Tipo 11l Personalidad ciclotimica, con sintomas depresivos e hipomaniacos fre-
cuentes (T. Ciclotimico)

Tipo IV EM o EH inducido por drogas o antidepresivos (T. del estado de animo
inducido por sust.)

Tipo V EDM, con HF de TB (T. Depresivo Mayor)

Tipo V EM sin depresion (T. Bipolar I, episodio maniaco)

(segln Akiskal)

CUADRO 3. Efectos de la administracion crénica de cocaina

NT / 2° MENSAJEROS NEUROPEPTIDOS RECEPTORES
DA C-fos
Zif/ 268
COCAINA T ““NEUROTENSINA

™1

_SUSTANCIAP
DINORFINA & W-OPIACEO
o< GABA'A
“+ GABA-B
< NMDA
T ENGEFALINA (v * D1 ESTRIADO
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TRH + NQ-B
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paminérgica, seguido por un incremento de actividad de factores tempranos de
la transduccidn genética, que son autolimitados y agotables (mitad superior del
cuadro 3).

La administracion de coccaina en forma cronica tiene un patrén de indepen-
diente del incremento de dopamina.

En este caso, los factores de transduccion genética que se activan no son tran-
sitorios sino que son estables y generan cambios en otras actividades de neuro-
transmisién como la actividad neuropeptidérgica, donde en el caso de
administracion de cocaina adquiere relevancia, por ejemplo los péptidos dinor-
fina, neurotensina, sustancia P, o sea se producen toda una serie de cambios neu-
rofisioldgicos que tienen que ver con los mecanismos de plasticidad neuronal y
que de alguna manera subyacen no solo a situaciones patoldgicas como en estos
estudios de enfermedad afectiva, sino también subyacen en situaciones norma-
les. Vemos cambios de neurotransmision, asi como cambios en lo que es la sen-
sibilidad de receptores, como sabemos ya de los cambios de sensibilidad del
receptor GABA-A de acuerdo a la conformacion de sus diferentes subunidades.

También sabemos que existen mecanismos intracelulares intercomunicados,
mecanismos llamados de Cross Talking entre distintas lineas de activacidén, que
pueden ser disparados por distintos receptores, como elementos de la denomi-
nada amplificacidon de la respuesta neuronal (Fig. 3). O sea que lo que antes sa-
biamos por ejemplo de como podia actuar un antidepresivo a partir del aumento
en bio-fase de tal o cual neurotransmisor y la cadena de eventos via AMPc, esta
activacion también puede ser lograda por otras vias de sefializacion intracelular
que estan intimamente relacionadas, donde adquiere una significacion muy im-
portante la accidén de ciertos factores neurotroficos. El factor neurotréfico deri-
vado del cerebro (BDNF) es solo uno de una lista de mas de 30 factores que
estan implicados en todos los mecanismos de funcion y supervivencia neuronal,
y que de alguna manera se alteran en las situaciones patologicas.

Farmacos anticonvulsivantes

Los farmacos antiepilépticos, en la clasificacion mas estandar que uno puede
encontrar, se pueden agrupar en farmacos que aumentan la inhibicién central, o
sea todos farmacos que tienen accidon progabaérgica, farmacos que inhiben a me-
canismos excitatorios, una accion esencialmente antiglutamatérgica, farmacos
que modulan desde sodio, calcio y potasio, y firmacos que tienen efecto anticon-
vulsivante pero cuyo mecanismo de accion no esta todavia claramente dilucida-
do. Pero en definitiva comparten una o ambas de estas caracteristicas, ser
progabaérgicos sin ser benzodiazepinicos, y ser antiglutamatérgicos con lo cual
son farmacos que potencialmente actiian frenando toda una cascada de eventos
que tienen que ver con la plasticidad neuronal pero en el sentido patoldgico. Ya
fue Husseini Manji en el 2001 quien describiéo codmo pacientes que tengan algu-
na determinada vulnerabilidad, por ejemplo alteraciones cerebrovasculares u
otro tipo de noxas no van a reaccionar de la misma manera a la situacion de es-
trés o de depresion, porque va a haber en estos pacientes mayor vulnerabilidad
celular via activacion de mecanismos de apoptosis. En este mecanismo juegan un
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CUADRO 4. Mecanismos de cross talking; amplificacion de la respuesta celular
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v N 4 y

Regulacién a corto y largo plazo del funcionamiento neuronal

Fosfolipasa C

papel central los factores neurotroficos, ya que la activacidon especifica recepto-
rial que producen fosforila una proteina conocida como Bad, la cual al ser fosfo-
rilada no puede disociar un complejo antiapoptético presente en la pared
mitocondrial. Estas proteinas conocidas como Bcl2 tienen funciones protectoras
para la supervivencia neuronal.

En ausencia del factor neurotrofico, no se fosforila la proteina Bad, esta se aso-
cia al complejo Bcl y se produce una activacion de canales de calcio en la mem-
brana de la mitocondria. El influjo del calcio hacia la mitocondria libera
citocromo C de la cadena respiratoria mitocondrial, y es el comienzo de lo que
van a ser todos los cambios de destruccidon neuronal. Este citocromo C se une a
una proteina activadora, esta union activa un mecanismo litico que tiene que ver
con la activacidn de las caspasas, y este mecanismo de activacién de destruccion
tendra que ver con todo lo que es la formacidon o destruccion de circuitos donde
en principio se fragmentara, por ejemplo en los casos mas graves la cromatina
nuclear, destruira el cito-esqueleto y los microtubulos y fibrillas intracelulares,
con lo cual esa célula automaticamente estara programada hacia la destruccion.
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Estos mecanismos de generacion de circuitos, de nuevos circuitos, destruccion
de circuitos es permanente y la posibilidad de actuar con firmacos que tengan
efectos sobre estos mecanismos plasticos, que tengan efecto en mecanismos que
hoy conocemos como antiapoptdticos abren una puerta terapéutica muy impor-
tante para lo que es la futura implementacién de farmacos en psiquiatria.

Existe toda una serie de farmacos Anticonvulsivantes, algunos ya disponibles y
otros que estan en vias de comercializarse en fases avanzadas de experimentacién
(cuadro 5).

Se empieza a utilizar el concepto de los mal llamados Anticonvulsivantes, po-
siblemente mejor llamados estabilizadores del humor, como farmacos que van a
tener una accion estabilizadora en procesos donde neuro-biolégicamente intere-
se incrementar funciones inhibitorias gabaérgicas y disminuir funciones excitato-
rias glutamatérgicas.

A continuacién veremos las moléculas en uso mas importantes actualmente y
su manejo clinico adecuado.

Carbamazepina:

Es la 1° terapéutica alternativa en el trastorno bipolar cuando el litio y el val-
proato no son efectivos, con un espectro de eficacia en esos trastornos muy simi-
lar al litio y aun superior en las formas “malignas” del TB como cuadros mixtos
o cicladores rapidos. Recordar siempre el monitoreo de la funcién hepatica y he-
matoldgica, y una ventaja con respecto a otros Anticonvulsivantes que es la po-
sibilidad de dosajes plasmaticos, con regulacion de dosis de manera menos
empirica (4-12mg/mL).

Su mecanismo de accidn es el bloqueo de canales de sodio, bloqueo de cana-
les de potasio, incremento de funcién gabaérgica, todas situaciones que neuro-
bioldgicamente puede ser muy interesantes en muchas situaciones patologicas,
independientemente de lo que es el trastorno bipolar.

Valproato:

Mas alla de sus aprobaciones para mania aguda y trastorno bipolar tiene pro-
bable efecto anti-panico y anti-migrafioso, también es mas facil en comparacion
con otros Anticonvulsivantes su titulacion, por la posibilidad de medir plasmati-

CUADRO 5. Farmacos anticonvulsivantes disponibles y en vias de desarrollo

CARBAMAZEPINA VIGABATRINA
VALPROATO LEVETIRACETAM
OXCARBAZEPINA TIAGABIDE
GABAPENTIN ETEROBARB
TOPIRAMATO ESTIRIPENTOL
LAMOTRIGINA ZONISAMIDA

FELBAMATO CROMAKALIM
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camente su concentracion (50-100 mgr/mL), con efectos adversos similares
practicamente a todo anticonvulsivante y que de alguna manera se minimizan
con el precepto de comenzar con dosis bajas y titular de a poco (Start low and go
slow), y una dificultad que es la hepatotoxicidad que puede ser idiosincrasica en
muchos pacientes, con lo cual se limita la posibilidad de utilizacién de valproato.

Su mecanismo de accion es el aumento sintesis y liberacion de GABA, dismi-
nuye la degradacion del GABA, tiene accion sobre los receptores, bloquea cana-
les de sodio, facilita el eflujo de potasio, inhibe canales de potasio tipo T,
regulacion de PKC, Mmcanismos que neuro-bioldgicamente en muchas situa-
ciones es importante alcanzar.

Topiramato:

Presenta eficacia en el trastorno bipolar, con alguna dificultad en la titulacion
de dosis: hay trabajos que utilizaron dosis mucho mas bajas en comparaciéon con
otros (300 a 1200 mg/dia)con un efecto adverso interesante de reduccion de pe-
so corporal, sobre todo con la incidencia que tiene el aumento de peso en el
abandono del tratamiento de pacientes que deben tener un tratamiento farma-
colégico de largo plazo.

El mecanismo de accion de topiramato es inhibicion de la anhidrasa carbonica,
inhibicion de vias glutamatérgicas, sobre el receptor AMPA, bloqueo de canales de
sodio, estimulacion de vias gabaérgicas, modulacion de canales de calcio tipo Ly N.

Lamotrigina:

Ademas de ser eficaz en trastorno bipolar, tiene un mecanismo de accion simi-
lar en cuanto a esta inhibicidn de vias excitatorias. Lamotrigina fue disefiada bus-
cando un antidepresivo esencialmente; salidé otra cosa, pero esto que salié suma
entonces un mecanismo de accidén anti-excitatorio, un bloqueo de la recaptura
de serotonina, lo que la vuelve especialmente indicada en aquellos pacientes don-
de por alguna razon estratégicamente queremos reforzar la accion antidepresiva.
Presenta posibilidades de interacciones farmacologicas en asociacion con otros
Anticonvulsivantes, con mecanismos de inducciéon enzimatica (dism. ¢/CBZ;
aum. ¢/VAL), y donde hay que tener cuidado, sobre todo por la descripcion de
efectos adversos severos como puede ser el sindrome de Stevens-Jhonson.

Mecanismo de accion: bloqueo de canales de sodio y una accion antiglutama-
térgica, todavia se desconoce exactamente este mecanismo, se cree que antago-
niza el sitio de la glicina en el receptor NMDA, y el mencionado bloqueo de la
recaptura de serotonina.

Gabapentin:

Ademas de ser eficaz en el trastorno bipolar tiene las ventajas comparativas de
su no metabolizacion por via hepatica, lo que en muchos pacientes con algun ti-
po de sufrimiento hepatico, o con posibilidad de interacciones farmacologicas a
este nivel resulta sumamente atractivo. Las dosis también son muy variables y es-
to es por ahora unicamente objetivable en funcién de parametros clinicos; los
efectos adversos son absolutamente similares a todas las moléculas de esta fami-
lia de drogas Anticonvulsivantes.
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Su mecanismo de accidn es la inhibicion de la recaptacion de GABA y alguna
accion sobre el transportador de glutamato.

Las indicaciones actuales de los Anticonvulsivantes en general son epilepsia,
dolor neuropatico, movimientos involuntarios, trastorno bipolar. Indicaciones en
las cuales no tienen aun una aprobacién formal, pero sobre la que hay muchos tra-
bajos, son la utilizacién como coadyuvantes de la enfermedad depresiva unipolar,
en el trastorno esquizo-afectivo, en trastornos de la conducta alimentaria, espe-
cialmente en los trastornos con presencia de atracones pero no exclusivamente en
esa forma de trastorno alimentario, detoxificacion de sustancias, tanto alcohol co-
mo otras sustancias, en trastornos de personalidad (Tipo B, borderline, antiso-
cial), trastornos del control de los impulsos, en muchos trastornos de ansiedad,
no solo en trastornos de estrés postraumatico sino en trastornos de panico.

Futuros desafios

Todos los farmacos Anticonvulsivantes van a producir a partir de la accion
combinada, antiexcitatoria y proinhibitoria acciones sobre mecanismos cogniti-
vos, con efectos sobre el desarrollo de potenciales de larga duracion, (LTP) en
hipocampo. Al actuar con medicamentos que van a entorpecer ese circuito, to-
dos los Anticonvulsivantes van a tener algan grado de impacto cognitivo detec-
table cuando uno los busque.

Los desafios son tratar de minimizar este efecto cognitivo de los farmacos an-
tiepilépticos, lograr moléculas que reunan por ejemplo las mismas acciones que
se han comprobado tutiles en litio y valproato, o sea acciones inhibitorias sobre
PKC y GSK-3beta, la accidon antiapoptotica como ultimo mecanismo neuropro-
tector util, y sobre todo ver si a partir del desarrollo de nuevas moléculas Anti-
convulsivantes logramos profundizar cuanto de la accidn neuroprotectora y
neuroplastica puede ser util en nuestros pacientes.
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c8.

Esquizofrenia: jqué hay de nuevo
en lo neurobioldgico y genético?

EMILIA SUAREZ

Numerosos hallazgos se han correlacionado hasta ahora con la neurobiologia
y la genética de la enfermedad esquizofrénica, sin embargo ninguno de ellos por
si solo, explica la causa de la enfermedad y en realidad todos, en gran medida,
parecen ser factores concurrentes.

Es decir, que se ignora la causa especifica de la esquizofrenia, aunque se sabe
que tiene una base biologica. LLa explicacion mas ampliamente aceptada es el mo-
delo de vulnerabilidad ante el estrés, segun el cual la esquizofrenia acontece en
personas con una susceptibilidad de base neuroldgica.

El inicio, la remision y la recurrencia de esta enfermedad han sido considera-
dos como productos de la interaccion entre esta vulnerabilidad y factores estre-
santes ambientales.

La vulnerabilidad a la esquizofrenia puede incluir una predisposicion genética,
complicaciones intrauterinas en el momento del nacimiento o postnatales, o bien
infecciones virales del SNC. La exposicion materna a situaciones de hambruna,
influenza durante el segundo trimestre del embarazo e incompatibilidad Rh en un
embarazo posterior se asocian a aumento del riesgo de esquizofrenia en los hijos.

La mayoria de las personas con esquizofrenia carecen de antecedentes familia-
res, pero sin embargo se ha invocado a los factores genéticos en su etiologia. Los
individuos, con algun pariente en primer grado afectado de esquizofrenia, tienen
aproximadamente un 15% de riesgo de padecer la enfermedad, en comparacién
con el 1% de riesgo en la poblacion general.

Se sabe que la posibilidad de que alguien padezca una enfermedad esquizofré-
nica es mayor cuanto mas cercano es el grado de familiaridad que tenga con un
antecedente familiar esquizofrénico:

- 1% en la poblacion general;

- 4% hay un tio o primo;
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- 12% si hay padres o hermanos

- 18% si se trata de un gemelo disigotico;
- 35% con ambos padres;

- 50% en gemelos homocigotos.

Este ultimo dato es importante porque si solamente la genética explicara la en-
fermedad este porcentaje deberia ser mucho mas alto.

En 1908, Kraepelin sefialaba la predisposicion genética de la enfermedad psi-
cotica y la describia como consecuencia de un dafio cerebral especifico. Mas tar-
de, Brodie y Carlsson (con sus estudios sobre dopamina de 1960), intentan
arribar a algunas explicaciones sobre la fisiopatologia de la enfermedad y apare-
ce la primera hipotesis fuerte que hasta hoy se mantiene:

“...los sintomas psicoticos tendrian que ver con el exceso de actividad dopaminérgica...”.

En 1994, MacGlasham comenta que las disquinesias, que fueron pensadas du-
rante mucho tiempo como secuelas farmacologicas del tratamiento esquizofrénico,
son una parte constitutiva del componente motor del sindrome y que pueden apa-
recer de inicio aun en pacientes que no han recibido tratamiento antipsicotico.

Mas tarde surgieron otras hipodtesis, algunas mas corroboradas que otras, que
han puesto el acento en la hipofuncién glutamatérgica, en el defecto de la neu-
rotransmision gabaérgica, etc.; dos sistemas que modulan descendentemente la
relacidon entre corteza y las zonas subcorticales.

También se han postulado las alteraciones de los receptores GABA-A y GA-
BA-B y de la implicacion del sistema serotoninérgico, esto a raiz de la efectivi-
dad observada con los antipsicoticos llamados atipicos.

Se ha relacionado los niveles bajos de N-Acetil-Aspartato en hipocampo y cor-
teza frontal de pacientes con esquizofrenia, con la reduccion en la densidad de
los neuropilos de las neuronas de esas zonas.

De manera que el hecho de encontrar a la esquizofrenia con distribucion fami-
liar no equivale a decir que es genética, porque no se descarta la existencia de
otros factores implicados en la expresion de la enfermedad, y esto da por tierra
lo que se mencion6é muchas veces, como causa de la aparicion a la madre es-
quizofrenizante, porque no son las madres esquizofrénicas las que tienen ma-
yor cantidad de hijos esquizofrénicos.

La esquizofrenia es un desorden multifactorial en el que intervienen sin duda
aspectos genéticos, en realidad poligenéticos, ya que se han encontrado alteracio-
nes genéticas en muchos y distintos locus. Parece ser la expresion fenotipica co-
mun de diversas anormalidades genéticas, que también incluye aspectos
bioquimicos, congénitos y psicosociales.

En realidad, la parte mas programatica de la transmision genética ocurre den-
tro del nucleo de la célula, en este caso de la neurona, hasta la formacion del
transcripto primario del ADN. El ADN necesita ser copiado y es copiado por un
ARN que se llama transcripto primario que sale después del nucleo y tiene que
convertirse en un ARN mensajero y en ARN mitocondrial para finalmente codi-
ficar a la proteina, es decir que cada neurona tiene un bagaje genético que es el
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que permite que ella siga siendo la que es y funcionando como tiene que funcio-
nar (cuadro 1)

Desde el momento que el transcripto primario sale del niacleo queda expues-
ta esta programacion al medio ambiente, el primer medio ambiente es el mismo
citoplasma de la neurona. Este es una de las razones por las que es dificil encon-
trar una causa unica en la enfermedad porque son muchas las influencias que
pueden estar perturbando todos estos mecanismos, que son absolutamente com-
plejos e interrelacionados entre si.

De todas maneras, las alteraciones que se han visto a nivel de la corteza pre-
frontal-dorso-lateral, que es una de las zonas mas comprometidas en la enferme-
dad. Se observan a nivel del area III de células piramidales reduccion del tamaiio,
del namero, de la forma, etc. Las células piramidales de la corteza son responsa-
bles de numerosas funciones motoras. Por eso se entiende que la enfermedad
pueda debutar de inicio con compromiso motor.

También se ha observado disminucion de las espinas sinapticas (ademas de los
neuropilos), en relacion con algunas fallas genéticas, asi como disminucion de las
terminales talamicas.

En otros casos hay disminucion de la proteina GAT, que es una proteina que
recapta el GABA, y de la GAD (glutamico-decarboxilasa), que es una enzima
que degrada el acido glutamico. Cuando esto ocurre se producen una serie de
aminoacidos excitotoxicos para la neurona.

CUADRO 1. Niveles de regulacion genéticos

control de transcripcién

3k

Transcripto
primario de ARN

nticleo \l/ control de procesado
citoplasma \1/ control de transporte
control de traduccién control de degradacion
por seleccién ribosomi- ARN de ARN

ca entre los ARN Z mensajero N

proteina n H ARN inactivo
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Esto produce (Cuadro 2):
1) alteraciones a nivel de las conexiones entre la corteza asociativa y la capa III,
2) alteraciones a nivel de las proyecciones que vienen del talamo medio-dorsal

y
3) alteraciones del mesencéfalo ventral

La dopamina ajusta la respuesta y la eficacia de la misma durante la memoria
de trabajo (working memory) y el gen COMT codifica una enzima que degrada
por metilacion la dopamina en la corteza prefrontal.

Se heredan 2 copias de COMT, una de cada padre, y cada una de ellas puede
tener 2 formas (polimorfismo genético).

La variante mas comun es la VAL, que tiene valina y reduce la actividad de la
dopamina en la corteza prefrontal. La forma menos comun es la MET, metioni-
na, que la aumenta.

En un estudio de 104 parejas de padres de esquizofrénicos, se encontré que
la forma VAL de COMT se transmitia a los hijos que desarrollaban esquizofre-
nia con mayor frecuencia de la que se esperaria encontrar por puro azar: 75 ve-
ces para VAL frente a 51 veces para MET.

Entonces el gen COMT VAL es un gen de susceptibilidad para esquizofrenia.

CUADRO 2. Alteraciones sinapticas y celulares en CPF dorso-lateral

n Espinas
E \l/ sinapticas
H Tamafio \l/ :(I'elr,minales

K celular alamicos
n GAT-1 (proteina de

recaptacion de GABA)

Terminales

H GAD-65 (glutamato dopaminérgicas
H I£ decarboxilasa) \l/

SUSTANCIABLANCA | = |+ |

Corteza asociativa
K Talamo mediodorsal

N° de neuronas Mesencéfalo ventral
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El alelo de metionina, COMT MET esta asociado a una mejor funcién de la
corteza prefrontal. Esta es una mutacion solo presente en los humanos.

En cambio la variante VAL produce menor dopamina cortical, mayores erro-
res en el desempefio de la memoria de trabajo, menor grado de plasticidad cor-
tical, hipofrontalidad y disminucién de la proyeccion de vias mesocorticales.

En la via mesocortical, por activacion de receptores glutamatérgicos, se produ-
ce lesion debido a la excitotoxicidad por hipoxia. Este seria un mecanismo epi-
genético interactuante con la predisposicion genética o la vulnerabilidad
genética.

Se han hecho otros hallazgos a nivel de los genes, hay un gen relacionado al re-
ceptor nuclear 1 (NURRI 1). La mutacion de este gen disminuye el numero de
neuronas dopaminérgicas también en mesencéfalo y de dopamina en el estriado.
Ello aumenta la susceptibilidad de las neuronas dopaminérgicas a la toxicidad del
MPTP (que es el inhibidor de la cadena respiratoria mitocondrial), mecanismo
distinto a la excitotoxicidad, producida o mediada, por agonistas del receptor
glutamatérgico AMPA.

También se habla del gen EAAT3 que estd en relacidon con la abundancia de
terminales de glutamato y del EAAT?2 que se lo vincula con la actividad a nivel
de estas terminales.

La cantidad de conexiones de glutamato en el hipocampo predice la funciona-
lidad de la actividad de las neuronas piramidales en la corteza prefrontal. La co-
nectividad entre la corteza temporal y la corteza prefrontal es relevante en la
biologia de la esquizofrenia.

Todas estas alteraciones producen sintomas evidenciables de distinto tenor se-
gun las edades del paciente. Lo primero que se observa entre el nacimiento y los
8 anos, son los llamados precursores neuromotores. Desde la infancia a la ado-
lescencia aparece como dato mas manifiesto, la perturbacion en la sociabilidad
con trastornos en la atencion, en la memoria o en la ejecucion de tareas. En la
adolescencia y la adultez, aparecen los trastornos del pensamiento hasta la ma-
nifestacion clara de los sintomas psicoticos.

Dentro de estas manifestaciones pre-esquizofrénicas, algunos investigadores,
describen anomalias posturales distonicas de las manos, claramente evidenciable
antes de los 2 aflos que persisten hasta los 8 o0 9 afios. Las mismas consisten en
hiperextension de la muifieca, con cierre forzado y sostenido del pufio, disquine-
sia en dedos y brazo. La mayoria de estas alteraciones son observables en miem-
bro superior izquierdo. Cuando aparecen antes de los 6 a 24 meses, se les da valor
patognomonico de futura enfermedad esquizofrénica.

Otros predictores pueden ser pequefias malformaciones congénitas (huellas
dactilares), lo que apoyaria la teoria de fallas en el desarrollo embrionario, muy
en boga actualmente, y que también estaria asociada con complicaciones hipoxi-
cas perinatales que son factor de riesgo.

Entonces, la esquizofrenia tendria un fenotipo que esta constituido por movi-
mientos anormales en la primera infancia, variable grado de parkinsonismo, hi-
pofrontalidad y psicosis.

Weinberger sefiald en 1980 fenotipos intermedios que tienen rasgos de per-
sonalidad de tipo esquizotipico con:
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a) movimientos oculares,

b) déficit cognitivos o neuropsicologicos,

c) respuestas electrofisiologicas alteradas,

d) hallazgos estructurales, funcionales y bioquimicos en el sistema
nervioso central.

También hay factores ambientales bioldgicos que colaboran para que esta en-
fermedad aparezca en la adolescencia o en la adultez temprana, que son los que
le dan este caracter agregado a la enfermedad que hace que lo genético sea con-
dicidn necesaria, pero no suficiente.

El aumento de porcentaje de enfermedad esquizofrénica se relaciona
con

1) Los traumatismos obstétricos que cursan con hipoxia (produce da-
fio concreto sobre todo en talamo e hipocampo, que son dos de las
zonas mas implicadas en esta enfermedad, aparece 4 a 6 veces mas
en los nifios que han tenido trauma obstétrico).,

2) Las infecciones prenatales del segundo trimestre en la madre (cito-
megalovirus o influenza)

3) Incompatibilidad Rh o de grupo

4) Desnutricion y consumo de sustancias por parte de la madre (sobre
todo en el segundo trimestre, que parece ser el trimestre mas vulne-
rable)

5) Exposicion a toxicos perinatales

6) Aislamiento en la infancia

7) Preeclampsia.

Estas situaciones son altamente riesgosas para el bebé, que nace con una gran
vulnerabilidad a la enfermedad. Existen otros factores de riesgo como es el es-
trés, que contribuye para que en algin momento la enfermedad haga eclosion.
Los altos niveles de emocion (expresados por familiares) y las situaciones vitales,
como mudanzas, cambios de empleo, comienzo o cambio de universidad, servi-
cio militar, migraciones 0 situaciones traumaticas en general, aumentan el name-
ro de recaidas de estos pacientes.

Existen, entonces, factores genéticos, ambientales pre-, peri- y post-natales,
que incrementan la vulnerabilidad de contraer la enfermedad esquizofrénica. A
ellos se deben adicionar los factores psicosociales, que en alguin momento haran
manifiesta la enfermedad. Estos factores intervienen tanto en el inicio, como en
la remision y en la recurrencia de la enfermedad (Cuadro 3).

Las zonas cerebrales mas comprometidas en la enfermedad esquizofrénica son:

a) todo el 16bulo prefrontal;

b) el cerebro limbico (circunvolucidon del cuerpo calloso, para-hipocampo,
amigdala, area septal, nucleo accumbens, sustancia innominada y

c) el resto del 16bulo temporal.
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Es decir, que los factores genéticos, y cualquier otro factor agregado, como al-
guna toma de medicacion o situaciones de estrés de la madre, darian un patrén
de conexiones sindpticas anormales en sectores clave para la posterior integra-
cidn cortico-subcortical y ello llevaria a una funcionalidad anémala.

Ademas en la adolescencia existe una muerte celular programada de neuronas
que tenia desde su nacimiento por dos mecanismos: apoptosis (se eliminan las
neuronas que no se van a usar o tienen alguna falla) y el prunning (poda), que
aparece casi al final de la maduracion.

Cuando la maduracién cerebral se consolida, todo lo que al principio fue una
funcionalidad andmala, lleva a lesiones estructurales histologicas definitivas
(Cuadro 4).

CUADRO 3. Vulnerabhilidad en la esquizofrenia

Factores genéticos )
Factores ambientales

q/ post natales

VULNERABILIDAD
Factores

\1/ psicosociales

ESQUIZOFRENIA

Remisién q/ N Recurrencia

Factores ambientales
pre y perinatales

Inicio

CUADRO 4. Maduracion cerebral

Patron de conexiones sinapticas anormales en sectores claves para
la integracion cértico-subcortical

Funcionalidad anémala

AY|

Adolescencia: prunning 30-50% y final de la maduracién

AT

Lesiones estructurales histoldgicas
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Hay dos principios generales del desarrollo cerebral: 1) la de la especificidad
nerviosa, que predice la forma y las conexiones neuronales (ello tampoco es ab-
soluto, como fue demostrado por Kandel, Novel de Medicina del afio 2000) y 2)
el de la plasticidad sinaptica, que seria una regla que contradice lo anterior o sea
la excepcidon a la misma. Ambas dan cuenta de la fijeza y de la posibilidad de
cambios en ambas situaciones: estructura y funcion del cerebro.

La plasticidad neuronal se establece a nivel morfoldgico cuando se observan
re-arreglos sinapticos, retraccion de ciertos procesos gliales. A nivel fisiologico
con ciertos farmacos se puede producir potenciacion o depresion a largo plazo
(LTR long potentiation o LTD, long depression ), o sensibilizacion o desensibiliza-
cidén de receptores (up-down regulation)

A los 16-24 meses los nifios normales tienen emergencia de todos los procesos
cognitivos frontales. Ello coincide con la aparicion del aspecto macrocelular de
las neuronas piramidales de la capa III (que puede estar lesionada en los indivi-
duos que nacen con la vulnerabilidad de la enfermedad).

Hay una rapida sinaptogénesis y un patrén metabolico regional parecido al
adulto. Adicionalmente, se ajusta el numero de neuronas a los requerimientos
funcionales, lo que se logra por medio de la apoptosis.

En la apoptosis se produce la unién del glutamato al receptor AMPA en forma
aguda y a receptores NMDA en forma tardia, con el consecuente aumento de io-
nes intracelulares de calcio y la activacion de proteasas intracelulares que produ-
cen la excitotoxicidad.

Para algunos autores, la esquizofrenia también podria ser por causa de una
apoptosis patoldgica o aberrante en la placa subcortical de la sustancia blanca.
El defecto de la migracion neuronal comenzaria avanzado el primer trimestre.

Por otra parte, la gliosis es un proceso que puede empezar tan tempranamen-
te como en la semana 20 de gestacion, y es interesante destacar que en ningin
cerebro de pacientes esquizofrénicos se han encontrado datos de gliosis,

Lo que aparece es una falla en el desarrollo, son zonas que no se desarrolla-
ron adecuadamente y luego, por algun proceso, se atrofian. Se lo considera co-
mo un desarrollo fallido desde su comienzo.

El glutamato es otra sustancia que interviene activamente en la migracion de
las neuronas. En estos cerebros se ha comprobado que no faltan neuronas, sino
que su migracion fue inadecuada, estan agrupadas en forma andémala o poseen
formas diferentes a las que deberian haber desarrollado.

Otros hallazgos hablan de aumento de densidad neuronal, sin pérdida celular,
pero con exceso de prunning (poda). Todo ello se correlaciona con la plasticidad
y el aprendizaje, ya que la poda que se produce en el cerebro del recién nacido
es de reacomodacion a un futuro tipo de funcionamiento cerebral.

Alrededor de los 5 afios es cuando aparece la maxima pérdida de sustancia gris.
Luego de esta edad disminuye hasta la adolescencia. Pero si la poda fuera mayor,
¢se alcanzaria el umbral necesario para la expresion de la enfermedad?.

La maduracién y el desarrollo cerebral son procesos discontinuos que se cum-
plen por etapas y a diferentes velocidades. Estas caracteristicas contribuyen a la
conformacion de una identidad estructural y funcional que se adquiere de acuer-
do a los procesos dinamicos que no estan totalmente determinados genéticamen-
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te. También influyen las vivencias, es como decir que nuestro cerebro es produc-
to de nuestra experiencia.

En cuanto a la diferencia de tiempos, hay zonas subcorticales que completan
su mielinizacion a los 3 anos, y otras, como las comisuras que la completan re-
cién a los 9 afios. También hay otras zonas intracorticales, que se necesitan varias
décadas para lograr la mielinizacion absoluta (Cuadro 5).

La primera etapa programatica, en relacién con lo genético, despliega la se-
cuencia lineal del ADN. Esta es la parte mas controlada y ocurre dentro del na-
cleo de la célula. Es aqui donde se desdobla la hélice del ADN, para que el
transcripto pueda copiarlo.

La segunda etapa, ya no es programatica, se produce el plegamiento polipep-
tidico para formar una estructura terciaria, que adquiere una espacialidad tridi-
mensional. Esta etapa ya no es isomorfica al ADN y esta influenciada por el
contexto, (el primer contexto es el citosol de la neurona) (Cuadros 6 y 7)

CUADRO 5. Proceso de mielinizacion

Zonas subcorticales 9 Se completa a los 3 afios

Comisuras Se completa a los 9 afios

Zonas intracorticales Mas lenta en distintas etapas,

segun las zonas (varias décadas)

9
9

CUADRO 6. Programacion genética de la esquizofrenia

DRI

Transcription
A

Translation

RNA —% Protein
AVAVAN §

Replication
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CUADRO 7. Programacion genética de la esquizofrenia Il

Los genes modulan el desarrollo, y en general estan en el origen mismo de la
patologia organica, pero finalmente sera el ambiente a lo largo de la vida lo que
modulara la arquitectura de nuestro sistema nervioso central.

El desarrollo cerebral no es solo un mero hecho programatico y filogenético,
es un fenémeno historico vivencial. Del desarrollo cerebral dependera y estara in-
terrelacionado el rendimiento conductual.

Alrededor de las 16-18 semanas, aparecen los receptores muscarinicos que si-
guen un lento desarrollo hasta el tercer trimestre. En esta etapa la acciéon de un
neurotransmisor puede producir una disminucién en la densidad de receptores
o un efecto anti-maduracional, que es el efecto inverso al que se produce en la
vida post-natal. Aparentemente, la actividad homeostatica receptorial se adquie-
re después el nacimiento. Antes del nacimiento todos estos procesos son absolu-
tamente delicados y vulnerables.

El desarrollo de receptores lleva al desarrollo de una selectividad farmacologi-
ca, que dependera de la habilidad de la proteina del receptor para distinguir es-
tereoisomeros. La adquisicion de esta selectividad, es un periodo muy critico o
sensitivo (adquisicion de la selectividad), y depende de la interaccidén entre el
protoreceptor y el neurotransmisor en cuestion.

Maduracion y mutabilidad son inversamente proporcionales. De los futuros re-
ceptores dopaminérgicos, serotoninérgicos, noradrenérgicos o colinérgicos de-
penderan de la interrelacion entre el protoreceptor, comun a todos ellos, y el
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ligando o neurotransmisor durante ese periodo critico, es como si en esta etapa
se le pusiera el sello de como va a seguir siendo en el futuro.

En general, el desarrollo apunta a un desarrollo equilibrado entre los distintos
neurotransmisores, esto depende de las relaciones cuantitativas entre ellos. Por
ejemplo el aumento de receptores D1 y la disminucién de receptores D2 son la
base de la disquinesia tardia.

El sistema dopaminérgico es el mas tardio y mas vulnerable y actua como fac-
tor del crecimiento neuronal. Si el mismo actia prematuramente por alguna ra-
zon, puede tener efectos antitréficos sobre las neuronas colinérgicas, que
aparecen primero.

Hay otras cosas importantes, que ocurren en el espacio vincular con la madre
y que también modifican el funcionalismo de todas estas areas (por ejemplo el
llanto de los recién nacidos aumenta los niveles de prolactina de la madre).

Se ha descrito que las crias de animales separadas de sus madres tienen:

1) distintos niveles de hormona liberadora de Somatotrofina (STH), sobre to-
do en area central y accumbens, que son dos de las zonas implicadas en la
patologia esquizofrénica;

2) aumento de la actividad de dopamina y noradrenalina con alteracion del
equilibrio con acetilcolina (fundamental para la funcidn integradora corti-
co-subcortical sobre todo en area innominada;

3) disminucion de la funcidén del sistema serotoninérgico con la consecuente
disminucion de la tolerancia frente a los estimulos.

Todas estas interrelaciones se modifican de acuerdo si existe o no la presencia
y cumplimiento de los roles maternos.

La serotonina desempena un rol funcional como factor trofico de la homeos-
tasis adaptativa del tejido neural. Participa directa e indirectamente en la madu-
racion de la sinaptogénesis, de la neurogénesis y de la apoptosis. Es decir, que
tiene una actividad cerebral integradora y estabilizadora del sistema nervioso
central. Sus neuronas poseen una gran plasticidad y juega un importante rol en
las interfases entre el mundo externo y la organizacion del sistema nervioso. Sus
efectos son mediados indirectamente por la produccion astrocitaria de la protei-
na S-100B y directamente por via de los receptores 5HT1A , que tienen un pa-
pel trofico a nivel del sistema nervioso central. Receptores del neocortex y fibras
eferentes serotoninérgicas originadas en el rafe se proyectan al cerebro medio
donde inhiben la liberacién de dopamina.

En el cerebro de pacientes esquizofrénicos esta aumentada la densidad de re-
ceptores 5-HT?2 en ganglios basales y disminuida en la corteza prefrontal (sin sa-
ber si esto es un cambio adaptativo o primario para la posterior aparicion de la
enfermedad).

La serotonina también es la responsable de los fenomenos de habituacion y
sensibilizacion, que son mecanismos coordinados que dependen del aprendizaje
y van modificando la estructura cerebral. En este nivel actia la comunicacion
verbal y la no-verbal.
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La habituacion es la disminucion de la respuesta por agotamiento progresivo
del calcio presinaptico.

La sensibilizacion es la mejoria de la respuesta refleja por mayor facilitacion
presinaptica y mayor cantidad de neurotransmisor por aumento del AMPc.

Estos hechos si son prolongados en el periodo post-natal repercuten en el pa-
trén de conexiones sinapticas futuras. Por eso se piensa a la esquizofrenia como
una enfermedad del neurodesarrollo, es decir epigenética (Cuadros 9).

La primera fase del desarrollo cerebral es una sub-etapa programatica, el
neuroblasto inicia la sintesis de los factores basicos de identidad. Hay una segun-
da sub-etapa no programatica donde se determina la forma celular, (esto no es-
ta del todo dilucidado aun), empiezan las conexiones dendriticas, la interaccidn,
y el reconocimiento con el medio, es decir donde cada célula se va a ir ubicando
dependiendo de las proteinas de membrana que la misma célula tenga al servi-
cio de la migracién y de la localizacion neuronal.

En la segunda fase la neurona expresa su identidad por las interacciones que
empieza a consolidar con el medio. La formacion de sinapsis coincide con los
eventos de maxima plasticidad y se determina la ubicacion, la caracteristica de
las conexiones, la llegada a la neurona blanco y el futuro de la influencia pre y
post-sinaptica.

Las fallas en esta fase pueden producir alteraciones en la forma neuronal, co-
nexiones anémalas y ubicacion erronea, que por poner en marcha mecanismos
de desregulacion llevan a la muerte celular o a la modificacién del patrén de
desarrollo.

En la tercera fase, si todo va bien, se consolidan las buenas conexiones y el
cddigo quimico entre neuronas presinapticas y neurona blanco que también es-
ta determinado por marcadores moleculares.

Los factores de crecimiento actian en el mismo trayecto axénico que es em-
pujado por el cono de crecimiento que es donde el glutamato tiene importancia.
El cono de crecimiento neuronal va a través de distintas texturas segun la adhe-
sividad con el medio.

CUADRO 8. Desarrollo neuroguimico

FACTOR 9 SINTESIS
PROGRAMATICO ¢ PROTEICA (lra. etapa)
RECEPTORES
DE MEMBRANA

T

DEMANDA E ; AMINAS
AMBIENTAL BIOGENAS

SISTEMAS POR ELLAS
REGULADOS
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Las fallas en la tercera etapa producen defectos en la migracion, que es una de
las teorias que se postuld hace un tiempo: “..que la esquizofrenia seria el producto
de una deficiente migracion de neuronas dopaminérgicas que ocurririan durante el em-
barazo”.

Las fallas producirian defectos en la migraciéon pudiendo ser base de futuras
malformaciones del cerebro, influyen una cantidad de factores neurotroficos y di-
ferentes estimulos producen efectos quimicos de consecuencias troficas: aca pue-
den eliminarse las sinappsis y consolidarse las conexiones.

En los pacientes esquizofrénicos tal vez se mantienen patrones primitivos de
conexiones, tanto por falla de actividad como de competencia.

Finalmente, en la cuarta fase, la neurona queda identificada segun la especi-
ficidad topografica y funcional. Por ejemplo la densidad de receptores de mem-
brana en el feto puede ser alterada por el pasaje de medicacion trasplacentaria.

Es decir que en el desarrollo neuroquimico tenemos un factor programatico
que va a la sintesis proteica de distintas proteinas en una primera etapa, la sinte-
sis de proteina constituira distintos receptores de membrana, estos interactuaran
con las aminas biogénicas, y ellas segun la demanda ambiental, todo por la inte-
raccion de los sistemas que ellas mismas regulan (Cuadro 8)

Algunas de las fallas de estos mecanismos producirian:

1. En el primer trimestre: anomalias fisicas menores (que se observan en fami-
liares de pacientes esquizofrénicos;

2. En el segundo trimestre’: hipoplasia témporo-medial con dilataciéon ventri-
cular

3. En el tercer trimestre ensanchamiento de cisuras y surcos, aun post-natales,
por alteracion de la mielinizacion y las conexiones sinapticas.

El dafio mas eficiente seria el que se produciria en el segundo trimestre.

Resumiendo, las causas probables son: el polimorfismo de la COMT, la muta-
cién del factor de trascripcion NURRI 1, mecanismos de modulacion epigenéti-
cos, pérdida de neuronas de la proyeccion mesocortical y/o exceso
compensatorio de la funcion dopaminérgica subcortical (que seria lo que se ex-
presa con los llamados sintomas positivos en la enfermedad esquizofrénica).

De lo expuesto, se deduce que la comprension de la fisiopatologia de la esqui-
zofrenia solamente puede interpretarse como una vision conjunta de los niveles
implicados: molecular, neurofisioldgico, cognitivo, psicoldgico y sociologico. La
regulacion de la expresion de los genes es solo una parte de este complejo siste-
ma (solo el 30% de nuestros genes codifican para el cerebro).

Como dijo Jean Paul Sartre “somos mas que nuestros genes”. La existencia prece-
de a la esencia. Sigue siendo un reaseguro contra la enfermedad mental una
crianza fundamentada en el carifio y el respeto.

Menninger decia que “lo que se les da a los nifios, los nifios lo daran a la sociedad”
y alguien agrego que “lo que se ponga en los primeros aiios de la vida quedara en ella
mas alla de la muerte”y como dijo Descartes “...el todo se une y el final sirve para
probar el comienzo...”
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CUADRO 9. Fases del desarrollo cerebral

FASE |

Subetapa programatica.

El neuroblasto inicia la sintesis de los facto-
res basicos de identidad

Subetapa no programatica

Se determina la forma celular (?), conexio-
nes dendriticas y empieza la interaccién con
el medio. El reconocimiento depende de las
proteinas de membrana, al servicio de la mi-
gracion y localizacién neuronal.

FASE Il

La neurona expresa su identidad por las in-
teracciones (del cuerpo celular y sus prolon-
gaciones) con el medio. La formacién de si-
napsis coincide con los eventos de maxima
plasticidad. Determina: ubicacién, caracte-
ristica de sus conexiones, llegada a neurona
blanco y futuro de la influencia pre y post-si-
naptica.

Fallas en esta fase:

Alteraciones en la forma neuronal; conexio-

nes anémalas-ubicacién errénea, etc. (ponen
en marchamecanismos de disregulacién que
pueden llevar a la muerte celular y a la mo-

dificacion del patron de desarrollo).

FASE 111

Se consolidan las “buenas conexiones” y el
c6digo quimico entre neuronas presinapticas
y neuronas blanco (determinado por marca-
dores moleculares).

Los factores de crecimiento (NGF) acttan en
el mismo trayecto axdnico, que es empujado
por el cono de

crecimiento neuronal a través de distintas
texturas,

segln la adhesividad con el medio.

Fallas en esta fase:

Defectos en la migracién (base de futuras
malformaciones en la estructura del cere-
bro). Influyen factores neurotréficos: NGF,
DNF, CNTE. Diferentes estimulos producen
efectos quimicos de consecuencias tréficas.
También pueden eliminarse

sinapsis y consolidarse conexiones. En los
pacientes esquizofrénicos, tal vez, se man-
tienen patrones primitivos de conexiones,
tanto por falla de actividad o

de competencia.

FASE IV
La neurona queda identificada segln especi-
ficidad topogréfica y funcional.
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c9.

Tratamiento a largo plazo del trastorno bipolar.
iExiste evidencia clinica suficiente?

MYRIAM MONCZOR

El diagnostico, el pronodstico y el tratamiento del trastorno bipolar (TB) sigue
inequietando, desde hace mucho tiempo a los investigadores y a los clinicos que
tratan la enefermedad. Los nuevos conceptos acerca del espectro bipolar, sobre
los nuevos anticonvulsivantes (anticiclicos), sobre la deficinicién de los tiempos
del tratamiento y las investigaciones sobre los mecanismos moleculares que ejer-
cen los farmacos, aportaron amplios conocimientos en un area tan desconocida
por muchos anos.

Con el término de “estabilizantes del animo” se engloba al carbonato de li-
tio, diferentes anticonvulsivantes, antisipcoticos atipicos (de segunda generacion)
y a las nuevas moléculas en investigacion que se utilizan en el tratamiento del tra-
torno bipolar.

En la actualidad es poco habitual que el TB se trate con monoterapia. En ge-
neral el uso combinado de varios medicamentos se ha convertido en la regla pa-
ra tratar las distintas etapas de la enfermedad.

Para considerar a un medicamento como “estabilizador”, término emplea-
do por un consenso clinico pero no por los organismos de la salud publica, de-
berian actuar en la siguientes fases de la enfermedad:

1. En la fase aguda, sobre los sintomas maniacos,
2. En la fase aguda, sobre los sintomas depresivos,
3. Como preventivo de los sintomas maniacos,

4. Como preventivo de los sintomas depresivos

La exigencia clinica aun dista de poder ser comprobada por los estudios como
“evidencia clinica”, de alli que dieferents organismos de la saldu de los EE.UU.
los categoriza de acuerdo a la rigurosidad de la investigacion realizada:
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A) Estudios doble ciego controlados contra placebo 6 drogas activas, con dife-
rencias estadistica significativas,

B) Estudios abiertos de buen disefio clinico (con seguimiento clinico de los pa-
cientes),

C) Estudios abiertos con suficiente cantidad reportes de casos clinicos.

D) Escasos reportes clinicos de paceintes tratados.

En un estudio reciente sobre la prevalencia e impacto del TB en la comunidad,
en doénde se utilizd el Cuestionario para Trastornos de Animo, se observo una
prevalencia similar a las publicadas hasta el momento de 0.8 a 1.6% para el tras-
torno bipolar de tipo I, porcentaje que se incrementa al 3.4% cuando se consi-
dera el espectro bipolar (inclisiéon de “bipolaridad de tipo leve”). La morbilidad
fue similar para ambos géneros y la edad de inicio fue 18 a 24 afios, que coinci-
de con lo descripto por Kraepelin, en 1921, con una intensidad sintomatica ma-
yor entre los 25 y 34 afios.

El 80% de los pacientes diagnosticados como bipolares habian sido diagnosti-
cados con anterioridad como depresion unipolar u otros trastornos (cuadro 1).

Se consider6 al Cuestionario para Trastornos del Animo como un instrumen-
to eficaz para el screening en la comunidad.

Variables del curso del Trastorno Bipolar

En un estudio con 258 pacientes con TB con un afio de seguimiento clinico,
se observo que son predictores de severidad del curso:

. comienzo temprano del trastorno,

. historia personal o familiar de abuso de sustancias,
. historia de 10 o mas depresiones,

. abuso infantil,

. ciclado rapido,

. pobre funcionamiento laboral.

QUL N

Se concluyd que la mayoria de los pacientes con TB tienen recurrencias, sin-
tomas residuales (a pesar del tratamiento especializado), 2/3 de los pacientes pre-
sentan ciclos rapidos y que la mania se observa 3 veces mas frecuentemente que
la depresidon

En la medida que avanza la edad, se modifica la frecuencia de los diferentes ti-
pos de episodios. Asi, en los grupos etarios mas jovenes son mas frecuentes los
episodios mixtos. LLos brotes maniacos, hipomaniacos y depresivos tienen una
frecuencia similar; en tanto que en los pacientes con edades mayores, los episo-
dios depresivos se hacen cada vez mas frecuentes y pueden ser el unico tipo de
ciclado.

En el trsatorno bipolar, una variable importante del curso de la enfermedad es
la comorbilidad, ya que se presenta muy frecuentemente (alrededor del 60%, se-
gun diferentes estadisticas), siendo las mas comunes:
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CUADRO 1. Prevalencia poblacional del Trastorno Bipolar diagnosticado por el
Cuestionario para trastornos del animo

Diagnéstico de
Depresion sin
Trastorno Bipolar

31%

Ni Trastorno Bipolar
ni Trastorno de Depresién

49%

Diagnéstico de
Trastorno Bipolar

20%

(80% de los pacientes con screening positivo no diagnosticados, Hirschelfd, 42)

1. abuso de sustancias: drogas y alcohol,
2. los trastornos por ansiedad con mayor incidencia para el trastorno por pa-
nico y la ansiedad social.

EITB y el panico tienen implicancias genéticas comunes a nivel de la altera-
cién del transportador de serotonina y de la enzima catecol-O-metil-transferasa
(COMT) (76).

Los pacientes con trastorno bipolar tienen mayor mortalidad por cancer, en-
fermedad cardiovascular y y por la consumacién de la actuacion suicida.

Alteraciones estructurales en el Trastorno Bipolar

Las alteraciones estructurales del TB que pueden observarse tempranamente
son las siguientes:

A) agrandamiento ventricular,

B) disminucién del volumen de corteza prefrontal,

C) corteza orbitaria y subgenual,

D) disminucion del volumen del hipocampo,

E) alteracion del volumen de amigdala, caudado y putamen que suele estar au-
mentado.

Las neuroimagenes funcionales muestran hipoflujo en las mismas zonas, que
progresan, generalizindose con las evolucion. Lo precoz de las alteraciones, de-
ja abierto los interrogantes con su relacion con lo genético y sobre en que mo-
mento las lesiones se hacen progresivas. Por otro lado, existiria una diferencia
estructural con los trastornos unipolares en donde las alteraciones aparecen de
mas tardiamente.



148 | Capitulo 9

Tratamiento a largo plazo del Trastorno Bipolar

Los parametros sobre la duracion del tratamiento del TB no estan en la actua-
lidad bien definidos, aunque se considera que es por tiempos prolongados.

Los consensos de expertos definieron algunos criterios y recomiendan el tiem-
po de duracién segun riesgos/beneficios.

Para la Asociacion de Psiquiatria Americana el criterio es el de mantenimien-
to de por vida luego de 2 episodios de mania 6 1 episodio severo de mania 0 lue-
go de 3 episodios de hipomania 6 de un switch luego del uso de antidepresivos.

El algoritmo de la Universidad de Texas agrega el criterio de 1 episodio de ma-
nia con historia familiar a la menor dosis util

El grupo canadiense sostiene que debe hacerse la profilaxis en forma indefini-
da con episodios recurrentes 6 severos 6 en presencia de historia familiar. Sola-
mente en el caso en que exista un episodio moderado se puede retirar la
medicacidon y monitorear al paciente en forma anual.

El tratamiento a largo plazo del TB puede desarrollarse en los siguientes dife-
rentes niveles:

1. nivel neurobioldgico: genes, mecanismos de transcripcion, cambios molecu-
lares, neuroplasticidad y resiliencia neuronal;

2. nivel quimico: cambios iénicos y de la neurotransmision;

3. nivel clinico: tipo de trastorno, tipo de episodio, tipo de ciclado, comorbili-
dades;

4. nivel terapéutico: agudo, profilactico, de las comorbilidades, de los efectos
secundarios y de adherencia al tratamiento.

Carbonato de Litio

El litio se utiliza desde hace mas de 30 afios y es el prototipo de los estabilizan-
tes del animo. Diferentes estudios doble ciego comparados con placebo, donde
se utilizaron criterios heterogéneos y el niumero de discontinuaciones fue impor-
tante, fueron criticados por varios autores.

Sin embargo en un reciente estudio se observaron 4.1 menos recurrencias con
litio que con placebo. La eficacia del litio en estudios comparativos doble ciego
demostraron mayor eficacia del litio en comparacioén con:

a) Flupentixol,

b) Valproato de sodio: mostré una eficacia levemente menor para el litio con
mayor numero de discontinuaciones, en tanto otro mostr6é una eficacia si-
milar con ventajas del divalproato en depresion.

c) Carbamazepina Vs. Lamotrigina, (ventajas para el litio en mania, y para la-
motrigina en depresion.

Sin embargo estudios de seguimiento mostraron resultados menos contunden-
tes en el largo plazo. Se realizaron en 1995, una revision de estudios con litio y
cuestionaron su eficacia del 70%, debido a que los pacientes con placebo habian
discontinuado el tratamiento anterior, por criterios clinicos no uniformes (no
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eran estudios doble ciego, existian una mejor contencion social, etc)

Baldessarini y Tondo en el afio 2000 publicaron otra revision de investiagacio-
nes realizadas desde 1970 que incluyeron 360 pacientes bipolares tratados con
litio en monoterapia. Observaron que el litio tenia una respuesta favorable del
50% que se mantuvo a largo plazo. Concluyeron, entonces, que el litio es el ani-
co estabilizante del animo con tan fuerte evidencia de eficacia a largo plazo.

Los predictores de respuesta favorable al litio son:
1. mania,

2. comienzo maniaco de la enfermedad,

3. escasos episodios previos,

4. ausencia de ciclado rapido,

5. ausencia de episodios mixtos,

6. ausencia de abuso de sustancias,

7. ausencia de comorbilidades y

8. ausencia de psicosis.

Una propiedad del litio fundamental para este tipo de poblacion, es el “efecto
antisuicidio”. Se ha observado en diferentes estudios una reduccion significativa
de los intentos y actos suicidas. En pacientes con falta de adherencia al trata-
miento con litio, el riesgo de suicidio aumenta.

Puede suceder que en el curso del tratamiento se produzca resistencia. Uno de
cada 8 pacientes tratados exitosamente con litio durante 5 afios, tendra falta de
respuesta tardia asociada al curso natural de la enfermedad o al avance de la edad
que modifica las variables. LLos mismos autores observaron un 40% de disconti-
nuacion del tratamiento, pero s6lo una minoria por ineficacia. El1 50% de los pa-
cientes con litemias bajas (0.4-0.6 meq/l) presentan sintomas subsindréomicos y
estan expuestos a las recaidas.

La discontinuacién abrupta del litio puede traer o no resistencia posterior.
Cuestiones aun sin responder son la reversibilidad de la resistencia y la posibili-
dad de que el tiempo de tratamiento prolongado pueda predecir la menor resis-
tencia posterior.

fcido Valproico - Divalproato de Sodio

El divalproato se considera de primera linea para el tratamiento a largo plazo
del TB. En los ultimos afios se observo una eficacia similar al litio. Otros autores
observaron especial eficacia en pacientes con ciclos rapidos tanto en mania co-
mo en depresion.

En pacientes con ciclotimia o trastorno bipolar II puede ser eficaz a bajas do-
sis. Pacientes con previa resistencia en profilaxis al tratamiento con litio, carba-
mazepina o la asociacion de litio y carbamazepina respondieron a la asociacion
de divalproato el 84%, 69% y 84% respectivamente.

Los predictores de respuesta favorable al divalproato son:
1. mania,
2. episodios mixtos,
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3. ciclado rapido y
4. abuso de sustancias.

En un estudio doble ciego, randomizado, a 1 afio, con 372 pacientes con ma-
nia se encontrd una eficacia del divalproato superior al litio significativa basica-
mente en la fase depresiva con un numero de discontinuaciones por intolerancia
mayor en pacientes con litio.

Si bien hay consenso de que el divalproato es mas eficaz en la fase maniaca,
hay otros estudios que muestran eficacia en depresion. En cambio, Calabrese y
colaboradores observaron una eficacia significativa en fase maniaca y en episo-
dios mixtos, pero no en depresion.

El divalproato tiene mayor eficacia con mayor adherencia al tratamiento que el
litio, con tasas de discontinuacion significativamente diferentes: de 11.5% para
el divalproato y de 22.7% para el litio.

La asociacion de litio y divalproato es altamente eficaz, los efectos secundarios
de la asociacion son frecuentes, siendo los mas frecuentes los neurotdxicos.

Carbamazepina

Una revision de 14 estudios con carbamazepina demostro evidencia de efica-
cia en profilaxis. Las primeras comparaciones que se hicieron de carbamazepina
con litio, mostraron una eficacia similar. Estudios randomizados posteriores re-
portaron igual eficacia que litio en mania.

Una particularidad de la respuesta clinica a la carbamazepina es que un sub-
grupo de pacientes presenta buena respuesta en profilaxis con monoterapia, en
tanto que otro subgrupo responde a la combinacion con litio. De la misma ma-
nera hay un subgrupo de pacientes con depresion bipolar que responde positiva-
mente.

En un estudio de Greil y col. a 2.5 afios con 114 pacientes bipolares I se ob-
servo significativamente mayor eficacia del litio que de la carbamazepina.

Lamotrigina

Hay varios estudios controlados con lamotrigina para el tratamiento de man-
tenimiento del trastorno bipolar. En el primero de ellos se observd una eficacia
significativa en pacientes con depresion bipolar, con 50 y 200 mg/d a 7 semanas.
El resultado fue positivo para ambas dosis. En otro estudio se demostré eficacia
(41%), versus placebo (26%), en profilaxis de la recaida en pacientes cicladores
rapidos a 6 meses.

En profilaxis, lamotrigina fue superior a placebo y a gabapentin. En estudios
abiertos se constato una mejoria del animo en el 70% de los casos en monotera-
pia o asociacion en pacientes en diferentes fases del trastorno (12, 30, 29), aun
eficacia en pacientes resistentes con mania, hipomania, depresion o mixtos. (14,
50, 85). En un estudio controlado versus litio y placebo con 175 pacientes bipo-
lares I a 18 meses, se concluyd que la lamotrigina es mas eficaz en profilaxis de
episodios de depresion, mientras que el litio es mas eficaz en la profilaxis de la
mania e hipomania (cuadros 2 y 3).
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CUADRO 2. Lamotrigina vs. Litio vs. Placebo: 175 pacientes con Trastorno Bipolar |,
tratados durante 18 meses. Episodios maniacos

L] — -
09 \
08 mm————— —
* Litio (n=46)
0,7 \ ...........................
Lamotrigina
0,6 -
\V Media=29 semanas (n=59)
0,5
Placebo
0,4 (n=70)
0,3
0,2| p< 0,28 Lamotrigina vs. Placebo
0.1 p< 0,006 Litio vs. Placebo
! p< 0,09 Lamotrigina vs. Litio
0,0
0 10 20 30 40 50 60 70
Semanas

(Bowden, 8)

CUADRO 3. Lamotrigina vs. Litio vs. Placebo: 175 pacientes con Trastorno Bipolar I,
tratados durante 18 meses. Episodios depresivos

108G
09 N\ Lamotrigina
i (n=59)
08 . T,
............................................................. Litio (n=46)
0.7 \l,Media=38 semanas
0,6
0,5 Placebo
0.4 (n=70)
0,3
02 p< 0,12 Lamotrigina vs. Placebo
! p< 0,17 Litio vs. Placebo
0,1 p< 0,36 Lamotrigina vs. Litio
0,0
0 10 20 30 40 50 60 70
Semanas

(Bowden, 8)

Gabapentin

Las revisiones efectuadas con gabapentin, con mas de 40 estudios en 600 pa-
cientes concluyeron que puede ser de utilidad en combinacioén en pacientes re-
sistentes 0 con comorbilidades basicamente con trastornos por ansiedad.

Topiramato

Aun no existen estudios controlados con topiramato, en el tratamiento de man-
tenimiento a largo plazo. En un estudio abierto en 58 pacientes con ciclado ra-
pido resistente se encontrd una eficacia del 50% cuando se lo administra en
forma asociada. También mostrd eficacia en el trastorno esquizoafectivo.

En un estudio preliminar de 8 semanas de duracion en 36 pacientes el topira-
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CUADRO 4. Pérdida de peso durante el tratamiento con Topiramato

£2 o Definicion del sobrepeso de
E 3 . acuerdo al Indice de Masa
g - & Corporal (BMI: kg/m2), WHO, 1997
:’-,. - - Subpeso < 18,5
= 1(2) - Normal 18,5 - 24,9
g _14 _* Diferencia significativa con el inicio. * Sobrepeso 25,0-29,9
o Obesidad | 30,0-34,9
Semana1 Semana3 Semana5  Follow-up .
(10 meses) Obesidad Il 35,0-39,9
Obesidad |11 > 40

(Chengappa)

CUADRO 5. Evidencia clinica de los nuevos estahilizadores del animo

Lamotrigina: intensa eficacia en depresién, ciclos rapidos y profilaxis.
Topiramato: en estudios abiertos eficacia en mania y mania resistente.
Oxcarbazepina: parece tener eficacia en mania.

Gabapentin: estudios controlados no avalan la eficacia como monoterapia.
Tiagabina y Zonisamida: falta evidencia.

(Evins)

mato versus bupropion asociado a litio o divalproato en depresioén bipolar se ob-
servo que ambos mejoraban la depresion. El topiramato produjo mayor pérdida
de peso y tuvo mejor tolerancia (cuadro 4).

El cuadro 5 muestra un resumen de las evidencias actuales de los nuevos an-
ticonvulsivantes.

Antidepresivos

Al considerar indicar un antidepresivo a un paciente bipolar se plantea una dis-
yuntiva complicada: por un lado los antidepresivos tienen una eficacia compro-
bada en la depresidon, en la prevencion de del suicidio y de nuevos episodios
depresivos. Por otro lado pueden producir switchs hipomaniacos o maniacos, e
inducir aceleracion de los ciclos.

Se considera desde hace unos anos que la utilizacion de antidepresivos en bi-
polares no debe extenderse por un tiempo mas de 6 meses, lo que en la clinica a
veces es sumamente dificultoso.

Estudios anteriores mostraban 30% al 60% de induccion de mania sin combi-
nacidon del antidepresivo con un estabilizante y que el litio reduce el switch ma-
niaco: pacientes con litio tuvieron 15% de switchs versus 44% sin litio..

Recientes publicaciones aportan nuevos datos, en que se consider6 un 35% de
produccion de switchs maniacos en pacientes tratados con antidepresivos y un
26% de aceleracion de ciclos. En total un 61% de eventos indeseables.
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Se realiz6 el seguimiento a un afio de pacientes en tratamiento o no con anti-
depresivos luego del episodio agudo, y se observo que el 70% de los pacientes
que habian discontinuado el antidepresivo presentaron recurrencias y acorta-
miento del periodo interepisddico. Los pacientes que continuaron con tratamien-
to antidepresivo tuvieron 35% de recurrencias. El riesgo de mania no se
incremento significativamente con la continuacion del tratamiento.

En una revision de estudios donde se utilizaron antidepresivos en el trastorno
bipolar, Ghaemi y colaboradores, observaron la incidencia de switch y acelera-
cion de ciclos segun el antidepresivo, y la prevencién que ejercen los estabilizan-
tes del animo (cuadro 6).

Antipsicoticos

Los antipsicoticos se utilizan desde siempre en el trastorno bipolar como anti-
maniacos. Hace unos afios se concluy6 que la utilizaciéon a largo plazo de los an-
tipsicoticos tipicos puede inducir o profundizar episodios depresivos, por lo que
se los utiliza para el momento agudo en el que tienen una alta eficacia. Ademas,
los pacientes bipolares presentan con mayor frecuencia efectos extrapiramidales
que pacientes esquizofrénicos.

Los antipsicoticos atipicos son un recurso interesante para el tratamiento de man-
tenimiento. Se ha descripto que pueden ser profilacticos para el manejo de sintomas
que no responden a estabilizantes convencionales en monoterapia o en asociacion,
con un perfil de efectos adversos mas benigno que los tipicos (cuadro 7).

Benzodizepinas de alta potencia (Clonazepan)

Sachs y colaboradores estudiaron en los *90 al clonazepam en el largo plazo y
concluyeron que es util en pacientes con comorbilidad con ansiedad, asociado a
estabilizantes o como potenciador de antipsicoticos, ya que en este caso permite
utilizar dosis menores con disminucion de la posibilidad de efectos adversos.No
hay estudios controlados suficientes que avalen las terapias combinadas farma-
colégicas, pero en la clinica generalmente se necesita mas de un farmaco para el
tratamiento de pacientes bipolares.

Lo ideal es la monoterapia, por los efectos adversos que aparecen o se poten-
cian con las combinaciones y las interacciones medicamentosas. Los efectos
complementarios y sinérgicos pueden ser beneficiosos cuando es necesario con-
trolar diferentes sintomas, no hay respuesta con la monoterapia, existe una res-
puesta parcial o no es posible aumentar las dosis por la aparicién de efectos
secundarios.

CUADRO 6. Revision del uso de antidepresivos en el trastorno hipolar

Switch por droga: Aceleracion de ciclos:
- Triciclicos = IMAO: 30-60% - Triciclicos = IRSS: 25-50%
- IRSS, bupropion, venlafaxina: 20% - ;Estabilizantes protegen del switch?

- Estabilizantes protegen del switch

(Ghaemi)
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CUADRO 7. Eficacia de los antipsicoticos atipicos en el Trastorno Bipolar

CLOZAPINA
- Suppes (89): estudio controlado, n: 38, 1 afio, tr. bipolar resistente o esquizoafectivo
- Ciapparelli (18): n: 101 a 4 afios, tr. bipolar, esquizoafectivo

Clozapina + estabilizante fue superior al estabilizante en monoterapia

Risperidona
- Vieta (99): estudio abierto, n: 541, 6 meses en tr. bipolar
estudio abierto, n: 35 pacientes, 1 afio,
Risperidona 1.4 mg/d + Topiramato 250 mg/d.
Mayor eficacia con risperidona o de la combinacion.

Olanzapina

- Tohen (91): estudio doble ciego randomizado 6 semanas, n: 344:
Olanzapina vs Placebo asociada a Litio o Divalproato

- Sanger (81): estudio abierto, 49 semanas, mania, n: 113

- Tohen (92): estudio abierto Olanzapina vs. Divalproato, 47 semanas, mania

- Tohen (93): estudio doble ciego en depresién bipolar a 8 semanas, n: 733:
Olanzapina + Fluoxetina
Mayor eficacia con olanzapina

En el cuadro 8 se observan las diferencias de la evidencia que existen en la ac-
tualidad para los diferentes estabilizadores del animo, segun Sachs9).

Las psicoterapias ocupan un lugar fundamental en el tratamiento a largo pla-
zo del TB. Estudios con terapia cognitivo - conductual y psicoeducacion, con tra-
tamiento familiar y con terapia interpersonal muestran que las psicoterapias
mejoran la adherencia al tratamiento y disminuyen la frecuencia de las recurren-
cias tanto maniacas como depresivas. Brevemente, los objetivos generales son el
monitoreo del estado de animo, la adaptacion a los cambios en el animo y en la
realidad cotidiana, mejorar la contencion familiar y social y optimizar la adheren-
cia al tratamiento farmacologico. Dada la heterogeneidad del trastorno y sus co-
morbilidades, y la necesidad de exclusion de pacientes “no prototipicos” para
investigacion es complicada la realizacidén de estudios controlados.

Se debe seguir avanzando en los conocimientos: los nuevos mecanismos de ac-
cion, los nuevos farmacos, la optimizacion de la monoterapia o la farmacotera-
pia combinada, definir la duracién del tiempo de mantenimiento de acuerdo a la
diferentes variables y avanzar en la profilaxis de la depresidén bipolar que suele
por el momento ser dificultosa.
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CUADRO 8. Estahilizadores del animo en el trastorno hipolar. Diferencias en las categorias
de evidencia clinica

Con episodios Para la profilaxis Con episodios

maniacos o mixtos depresivos

Litio A+ A+ A
Divalproato A+ A- D
Carbamazepina A B- D
Lamotrigina F A+ A
Gabapentin F E D
Topiramato D E D
Aripiprazole A E E
Haloperidol A E E
Olanzapina A+ E A
Risperidona A E D
Quetiapina A E E
Ziprasidona A E E
Omega-3 E D E
CATEGORIAS DE EVIDENCIA

Categoria A Categoria B Categoria C Categoria D

Estudios doble ciego
controlados Vs.
Placebo, minimo
80% de diferencia

Estudios abiertos con
gran cantidad de
pacientes, sin com-
paracién con placebo

Estudios no controla-
dos con numerosos
reportes de casos
clinicos

Escaso nimero de
pacientes con
reportes de casos
clinicos

estadistica

(Sachs)
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c10.

Diferencias y similitudes de los
antidepresivos de ltima generacion

PATRICIA FRIEDER

Introduccion

En esta presentacion se analizaran las diferencias y similitudes, del los inhibi-
dores selectivos de la recaptacion de serotonina (IRSS) y de los de serotonina y
noradrenalina (IRSNA 6 Duales) para tratar de considerar si las mismas repre-
sentan un avance respecto de otros antidepresivos ya disponibles.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (IRSS)
O Fluoxetina

0 Paroxetina

0 Sertralina

0 Fluvoxamina

0 Citalopram

0 Escitalopram

Escitalopram

En el cuadro 1 se puede observar los usos aprobados por este grupo por el or-
ganismo de regulacion de medicamentos de los JUL. (FDA, Food and Drug Ad-
ministration) (cuadro 1).

El escitalopram es el de mas reciente aparicidon en el mercado farmacéutico
del grupo de los IRSS. Es el S-enantidmero puro de la mezcla racémica de am-
bos (conocida como citalopram).

Existen evidencias de que la quiralidad (del griego, chiros, mano), puede influir
sobre las propiedades de los farmacos. De alli que numerosos farmacos de mez-
clas racémicas estan siendo comparadas con sus propios enantiomeros activos.
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CUADRO 1. Usos aprobados de los antidepresivos IRSS en EE.UU. (FDA)

Citalopram Depresién

Escitalopram Depresion

Fluoxetina Depresion, TOC, Bulimia

Fluvoxamina TOC

Paroxetina Depresion, TOC, TAS, Panico, PTSD, TAG
Sertralina Depresion, TOC, TAS, Péanico, PTSD, PMDD

Los enantidmeros son compuestos que tienen la misma secuencia de atomos,
pero difieren en que su estructura tridimensional, tienen una imagen especular.
Se clasifican en dextrogiros y levogiros (R ¢ S). Los enantiomeros tienen propie-
dades fisico-quimicas idénticas, excepto que rotan el plano de luz polarizada en
direcciones opuestas.

El atomo que permite que haya estructuras en espejo se llama centro quiral y
es, generalmente, un atomo de carbono. El cuerpo humano tiene estructuras en
espejo, que no son superponibles. Nuestro cuerpo es esencialmente una estruc-
tura quiral. Esta quiralidad existe también a nivel molecular, por lo que la esté-
reo-selectividad hace que un agente quiral pueda tener mejor afinidad con un
receptor 0 una enzima.

Por lo tanto, la estéreo-selectividad puede tener consecuencias significativas so-
bre la accion terapéutica o la toxicidad de un farmaco. Ello ha permitido obtener
nuevos farmacos con mejores efectos sobre la tolerabilidad, la farmacocinética, la
farmacodinamia y de menores interacciones farmacoldgicas sobre el metabolismo
y la biodisponibilidad.

La tendencia de la industria farmacéutica es el desarrollo de agentes quirales.
En 1983 representaban el 3% de los farmacos y llegando a la actualidad al 70%
de los nuevos farmacos.

Caracteristicas Farmacocinéticas

Entre todos los IRSS, el escitalopram es el que tiene mas alto grado de selec-
tividad por el receptor 5-HT, en relacion con la inhibicion de la recaptacion de
noradrenalina (NA) y dopamina (DA).

Con respecto a otros receptores (muscarinicos, histaminicos, alfa-adrenérgi-
cos) no presenta ninguna actividad lo que predice bajo potencial de efectos ad-
Versos.

La farmacocinética del escitalopram, cuando se lo administra en una dosis uni-
ca de 20 mg, es idéntica a una dosis de 40 mg de citalopram. De igual manera
se encontrd bioequivalencia en un estudio de dosis multiple comparando escita-
lopram 10 mg/dia y citalopram racémico 20 mg/dia. El perfil farmacocinético es
lineal y no es afectado por los alimentos.

El escitalopram se absorbe rapidamente, obteniéndose el pico plasmatico 3-4
horas después de su administracion. LLa biodisponibilidad es del 80%, similar al
citalopram. La unién a proteinas plasmaticas esta por debajo del 80%.
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Es metabolizado por las enzimas P450: CYP 3A4, 2C19 y 2D6. El escitalo-
pram y su metabolito desmetilado son inhibidores débiles o insignificantes de los
sistemas enzimaticos hepaticos, por lo que existe un potencial minimo para inte-
racciones medicamentosas (cuadro 2).

CUADRO 2. Inhibicion de los antiderepsivos IRSS (“in vivo”) del Citocromo P450

3A4 2D6 1A2 2619 2C9
Escitalopram* 0 + 0 0 0
Citalopram 0 + + 0 0
Fluoxetina ++ +++ + ++ ++
Paroxetina + +++ + + +
Sertralina + + + ++ +
0 = Insignificante ++ = Interaccién moderada
+ = Interacciéon muy débil +++ = Interaccién fuerte

Greenbalt y col. Clin Psychiatry 1998:59(Suppl.15): 19-27
(*) referencia de Escitalopram, Moltke, LL Von et al.Drug Metabolism and Disposition 2001:29:1102-09

La vida media de eliminacién por via renal es de alrededor de 30 horas. En pa-
cientes ancianos se prolonga a 40 horas, por lo que se recomienda reducir la dosis.

La insuficiencia renal leve a moderado no tiene efecto clinicamente relevante
sobre la farmacocinética del escitalopram por lo que no es necesario el ajuste de
dosis en estos pacientes. Se recomienda precaucion en pacientes con severo de-
terioro de la funcion renal. En los pacientes con insuficiencia renal, se recomien-
da utilizar dosis minimas.

La dosis sugerida es de 10 mg/dia en una toma unica, siendo el rango de do-
sis entre 5 y 20 mg. En la

Eficacia Clinica

En los estudios clinicos el escitalopram no solo resultdé mas eficaz que el pla-
cebo, sino que el citalopram. Los estudios con dosis fijas realizados en Europa y
los EE.UU., con dosis flexibles y de 10-20 mg fijas fueron comparados con pla-
cebo y citalopram como farmaco activo de referencia.

Se estudiaron aproximadamente 1.700 pacientes. Tanto la respuesta como la
remision fueron significativas para el escitalopram en ambas dosis.

Es interesante destacar que en la primera semana ya hay diferencias con el pla-
cebo y que el escitalopram resulté mas eficaz y con accion mas rapida que el ci-
talopram (cuadro 3).

En un estudio de 44 semanas, el escitalopram evidencio una significativa dis-
minucion en el riesgo de recaidas de la depresion. En un subgrupo de pacientes
con depresion severa (Escala de Montgomery-Asberg con puntajes superiores a
los 30 puntos, en dosis de 20 mg/dia), demostrd poseer una excelente eficacia an-
tidepresiva.
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CUADRO 3. Eficacia del Escitalopram a partir de la 1ra. semana de tratamiento.
Estudio de meta-analisis en comparacion con Placeho y Citalopram

1 2 3 4 5 6 7 8 Semanas

D Placebo

(n=398)

Citalopram
(n=403)

. Escitalopram
(n=520)

Reduccion del puntaje
en la escala MADRS

% p<0.05 vs.Placebo
sk p<0.001 vs.Placebo
< p<0.05 vs.Citalopram

(Escala de depresién Montgomery- Aisberg, MADRS). “EfficacyComparison of Escitalopram...” Gorman JM.:

Otras Indicaciones

Hasta el momento se han realizado estudios en pacientes con trastornos de pa-
nico (con o sin agorafobia), de ansiedad generalizada y de ansiedad social, com-
parados con placebo, con buena respuesta clinica.

Efectos Adversos

Los efectos adversos fueron leves y transitorios, observandose en general una
buena tolerancia. Los efectos colaterales mas frecuentes fueron: nauseas, cefa-
leas, insomnio, somnolencia, trastornos gastrointestinales y mareos. No parece
haber cambios significativos a nivel del peso corporal.

En los estudios realizados, la suspension del escitalopram de los pacientes tra-
tados no evidencio sintomas de discontinuacién farmacologica.

Tampoco se reportaron cambios clinicamente significativos en los examenes de
bioquimicos efectuados, ni sobre los parametros de circulacidon ni de la presion
arterial. Los datos de sobredosis demuestran un amplio margen de seguridad, sin
sintomas tOXicos severos.

Conclusiones
El escitalopram presenta:
- Perfil de farmacocinética lineal.
- Vida media alrededor 30 horas (en tercera edad: 40 horas).
- Absorcion no afectada por la ingesta de alimentos.
- Bajo potencial de interacciones
- Biodisponibilidad: 80%
- Tolerabilidad similar al citalopram.
- Mayor eficacia y precocidad de la accidon antidepresiva
- Una toma diaria de 10 mg ( Rango de dosis: 5-20 mg
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Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y noradrenalina
(IRSNA 6 Duales)

O Venlafaxina
0 Milnacipran
0 Mirtazapina
0 Duloxetina

Los antidepresivos duales inhiben la 5-HT y NA de diferente manera. La ven-
lafaxina inhibe con dosis bajas la recaptacion de 5-HT y con el aumento progre-
sivo de las dosis inhibe ademas a la NA. El milnacipran y la duloxetina producen
en cambio desde el comienzo de su accién farmacologica una inhibiciéon de am-
bas recaptaciones.

La mirtazpina si bien se comporta de forma similar, actia sobre otras recapta-
ciones aumentando su accion.

Duloxetina

La duloxetina es el nuevo antidepresivo dual que en breve aparecera en el mer-
cado farmacéutico.

Caracteristicas farmacocinéticas

La farmacocinética de la duloxetina es lineal y no es afectada por los alimentos.

Se absorbe rapidamente y es metabolizada extensamente por las enzimas CYP
2D6. Sus principales metabolitos circulantes son inactivos. Produce una leve in-
hibicién por lo que se recomienda disminuir las dosis de otros farmacos que uti-
lizan el citocromo 2D6 para su metabolizacion.

Se elimina por via renal, siendo la vida media de eliminacion de alrededor de
8.1- 17.4 horas (promedio 12 horas). No presenta diferencias entre la adminis-
tracion de dosis unicas o fraccionadas durante el dia. La dosis recomendadas es
de 60 mg/dia, con un rango que oscila entre 40 y 120 mg/dia.

Eficacia Clinica

En los estudios clinicos se encontrd que la duloxetina resulté mas eficaz que el
placebo, y que los IRSS que se utilizaron como farmacos activos de referencia
(fluoxetina, paroxetina). En un estudio se evalu6 su efecto sobre el dolor, con
buenos resultados.

Efectos Adversos

Los efectos adversos fueron leves y transitorios, observandose muy buena to-
lerancia. Los mas frecuentes fueron: nauseas, cefaleas, boca seca, trastornos gas-
trointestinales, mareos. Se registrd un leve incremento de la frecuencia cardiaca
de 1.5 latidos por minuto, y en la presion arterial sistOlica y diastolica de alrede-
dor de 1 mm de Hg., no habiendo cambios en el trazado ECG ni en el QTc.
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Nuevos Investigaciones de los Duales. Tratamiento a largo plazo y cogniciones

Si bien es cierto que el advenimiento de los antidepresivos IRSS implicé un
gran avance en el tratamiento de la depresion y de los trastornos de ansiedad, en
el largo plazo, se siguen evaluando las diferencias entre grupos y antidepresivos
especificamente.

Las sobre la sexualidad, el sindrome apatico, la indiferencia afectiva y las fun-
ciones cognitivas son tema en desarrollo.

Es por ello que las nuevas investigaciones se orientan a la investigacion de an-
tidepresivos duales, que al tener efectos mas equilibrados sobre serotonina y no-
radrenalina, minimizan estos efectos adversos y maximizan la eficacia clinica, no
so6lo disminuyendo las escalas sintomaticas de la depresion sino que permitiendo
una mejor calidad de vida, evitando las recaidas en el largo plazo. Por ello en la
actualidad se utilizan las escalas de calidad vida, dado que la sensibilidad de las
escalas de Hamilton o Montgomery Asberg no alcanzan a diferenciar los matices
socio-familiares adecuadamente.

En el cuadro 4 se observa un estudio con meta-analisis en los que se evalua-
ron aproximadamente 7.000 pacientes en forma comparativa similar entre place-
bo, IRSS y duales, donde aparecen diferencias significativas entre los grupos
estudiados, en beneficio de los antidepresivos de tipo dual.

Comprandose la afinidad “in virro” la afinidad y selectividad de diferentes an-
tidepresivos (milnacipran, duloxetina, venlafaxina, citalopram, amitriptilina y
nortriptilina) sobre los transportadores de serotonina, noradrenalina y dopami-
na, se observo que el perfil del milnacipran resulté el mas parecido al de los an-
tidepresivos triciclicos, comparado con venlafaxina y duloxetina.

En un estudio donde se evalud el tratamiento con milnacipran sobre el siste-
ma catecolaminérgico, a través de la medicién del 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol
(Mopeg), como expresion central de ] metabolismo de noradrenalina), en pacien-
tes depresivos, se pudo comprobar la mayor eficacia del milnacipran (por medio
de la escala de depresion de Hamilton), en aquellos pacientes que presentaban

CUADRO 4. Eficacia de los antidepresivos Duales en un estudio de meta-analisis
comparativo con Placebo e IRSS

50 [ ] Placebo
% de
pacientes 40 [ irss
con
remision 20 B Duales
20 #% p< 0.05 Venlafaxina
vs. IRSS
£33
10 7[ t+ p< 0.05 Venlafaxina
vs. Placebo
0 [ | []:I
1 2 3 4 6 8 t p< 0.05 IRSS
Semanas vs. Placebo

(Remision =7 en la la E. Hamilton-Depresion, n: 7.000 pacientes. “Nemeroff Ch,et al., 2003
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niveles bajos de Mopeg, como expresion de un sistema noradrenérgico inhibido
(cuadro 5).

Esto sugiere un diferente patréon de respuesta con cada antidepresivo respec-
to de las neuronas noradrenérgicas y los niveles de Mopeg, que podria utilizarse
como predictor de respuesta.

Los estudios en el largo plazo demuestran, que es posible disminuir la recu-
rrencia depresiva, cuando se continuan administrando los antidepresivos en pe-
riodos muy posteriores al episodio agudo.

En un estudio llevado a cabo con el antidepresivo milnacipran en comparacion
doble ciega con placebo por espacio de una afio, evaluado con la escala de de-
presion de Hamilton y una escala de calidad de vida (cuadro 6), se pudo demos-

CUADRO 5. Eficacia del Milnacipran en relacion al MOPEG.
Dismuniciones mas acentuadas en la E. de Hamilton-depresion en pacientes con MOPEG
elevados (n:20)

% de

mejoriaen | 80 O
la Ham-D o)
(e}
Oo O
40 le)
0% 0
(e]e]
0 o
10 20
MOPEG plasmatico (ng/ml)

“Associations Between baseline Plasma MHPG..."” J. Clinical Psychopharmacology Shinkai et al.2004; 24: 11-17

CUADRO 6. Escala de calidad de vida (QoL)
(DIP, Depression Impact Profile, version francesa de SIP)

ITEMS: 136
Valoracion por: Sintomas desde ausente a presencia severa por dimensiones que se expresan
como scores

Score de s. fisicos

Score psicosocial Score global

1.Deambulacion
2.Motilidad
3.Cuidado corporal
4.Movimientos
5.Alientacion
6.Trabajo

7.Suefio

1.Interaccién social
2.Comunicacion
3.Conductas emocionales
4.Capacidad de alerta
5.Tareas hogarefias
6.Recreacién

7.Tiempo libre

“Validation study of a quality of Life instrument .

.." Mesbach, Hamon, Chwalow H. de I'Hotel-Dieu , Paris www.perso.wanadoo,fr
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trar la disminucién de las recurrencias depresivas con milnacipran (16.3%) en
comparacion con el grupo placebo (26.3%) (cuadros 7 y 8)

Las diferencias se acentuaron mas cuando se los agrupo por la remision de la
depresion (puntajes en la escala de Hamilton-D bajos, sin sintomas residuales de
la depresion), pero se analizaron los items de la escala de calida de vida. Se pu-
do diferenciar entonces, la mejoria de que aquéllos pacientes que habian tenido

» [13

puntajes elevados en la “sociabilidad”, “recreacion”, “alerta”, etc., al completar
el tratamiento con milnacipran durante 12 meses (cuadro 9).

Depresion y Dolor

Un aspecto interesante que se esta investigado en los antidepresivos duales, es
su eficacia sobre los sintomas dolorosos que acompaifian a la depresion.
Existe una relacion entre el dolor y la depresion. Las neuronas serotoninérgi-

CUADRO 7. Eficacia de Milnacipran en la recurrencia depresiva.Tratamiento durante 12
meses en comparcion con placeho (1).

Remision Recuperacion
(Ham<13) (Ham<9. CGI: mejorado)
Ham>17 (261;,/%%:
° [Placeho 110 pac. |
[ Milnacipran ||| Milnacipran |
J Milnacipran 110 pac.|
Agudo Continuacion Mantenimiento
6 semanas 20 semanas 48 semanas

(Rouillon y col.: International Cl. Psychopharmacology,.2000; 58: 171-180)

CUADRO 8. Eficacia de Milnacipran en la recurrencia depresiva.Tratamiento durante 12
meses en comparcion con placeho (11).

1.0
Proporcién
acumulativa (.95

de pacientes
sin i ) )
recurrencia 0.90 :LELLIT\-L Milnacipran:

0.86 16.3% de pacientes

_l_l_‘—l_li con recurrencia

0:80 '—|_|_|_| p<0.03

0.75 Odds 3 Placebo:
: 23.3% de pacientes
0.7 con recurrencia

0 50 100 150 200 250 300 350
Dias de tratamiento

(Rouillon y col.: International Cl. Psychopharmacology,.2000; 58: 171-180)
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cas, provenientes de los nucleos del rafe se proyectan mediante vias ascendentes
en la corteza frontal. Alli regulan el humor. Los ganglios basales regulan movi-
mientos y las areas limbicas las emociones, particularmente la ansiedad.

Estas proyecciones también llegan al hipotalamo donde regulan el apetito, pe-
so, impulsos sexuales, placer y el ciclo suefio-vigilia (cuadro 10).

Los cuerpos neuronales noradrenérgicos estan localizados en el locus coeru-
leus. Se proyectan por medio de vias ascendentes a areas similares a las vias se-
rotoninérgicas y a otras areas especificas corticales, donde regulan la cognicién y
atencion. Otra via en el cerebelo modula los movimientos motores (cuadro 11).

Normalmente, las sensaciones asociadas al funcionamiento habitual del cuer-
po, como son la digestion, los movimientos intestinales o las aferencias rutinarias
del sistema musculo-esquelético, se suprimen de la conciencia, para que la aten-
cién se dirija a eventos externos mas importantes.

CUADRO 9. Mejoramiento de la Escala de calidad de vida en pacientes tratados con
Milnacipran (n: 214)

Suefio

Recreacién/, - - R b Dia 0
(EH-D>17)

== Dia 180

, . (EH-D>4)

Comunicacién .-/ _" /- 22\ ) Sintomas

NN Residuales

== Dia 180
(EH-D<5)
Sin Sintomas
Residuales

Alerta

Sociabilidad

(Rouillony col.: International Cl. Psychopharmacology,.2000; 58: 171-180)

CUADRO 10. Vias serotoninérgicas del dolor en el cerebro

Corteza
Frontal

6::' Hipotalamo

s Nicleo Raphe

Ganglios basales
4
>

Limbico
m! Centros de \

suefio

Sthal S. J Clin Psychiatry 63:5, May 2002
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Todo ello estaria modulado por vias de NA y 5-HT descendentes, que ayudan
a suprimir dichas sensaciones, aun cuando causan leve disconfort (cuadro 12).

Cuando estas vias se desequilibran, aparece una inhibicion insuficiente que
puede permitir que estas aferencias sensoriales de rutina sean interpretadas co-
mo no confortables o aun como sintomas fisicos dolorosos.

La disfuncién de las neuronas serotoninérgicas y noradrenérgicas afectan tan-
to las vias ascendentes como las vias descendentes, y producen sintomas psico-
logicos, somaticos y fisicos dolorosos (cuadro 13).

No necesariamente todas las vias estaran afectadas en todas las personas. El
dolor y la depresion podrian tener mecanismos subyacentes comunes y, en algu-
nos pacientes inicialmente se expresan como dolor crénico y en otros inicialmen-
te como depresion.

CUADRO 11. Vias noradrenérgicas del dolor en el cerebro

Corteza
Frontal

Locus Ceruleus

Cerebelo

Corteza
Frontal 2

| Limbico |

| Hipotalamo I

Sthal S. J Clin Psychiatry 63:5, May 2002

CUADRO 12. Acciones de las vias serotoninérgicas y noradrenérgicas descendentes sobre
el dolor periférico

Via BHT Via NA

Dolor de espaldas

Digestién

Sthal S. J Clin Psychiatry 63:5, May 2002
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La desregulacion de las vias ascendentes se acompana de sintomas como son
el animo deprimido, la dificultad para concentrarse, el retardo psicomotor, la agi-
tacion, la culpa, los pensamientos de muerte, la pérdida del apetito, sintomas ve-
getativos e insomnio, etc...

Los antidepresivos tienen un efecto antialgico independiente de que los pa-
cientes tengan o no depresion.

Desde hace tiempo se conoce la utilidad del antidepresivo triciclico amitripti-
lina, conocido por su mecanismo de accidén dual, que muy utilizado como tera-
péutica de combinacidn para sintomas de dolor cronico, en especial la migrafna),
pero que fue paulatinamente abandonado por sus efectos adversos cardiotoxicos.

Los nuevos antidepresivos duales (en especial venlafaxina y milnacipran), evi-
denciaron ser en estas patologias dolorosas.

iLa depresion duele?

En atencién primaria, el 80% de los pacientes deprimidos presentan exclusiva-
mente sintomas fisicos como son las cefaleas, el dolor abdominal/estomacal, los
dolores musculo-esqueléticos (cervical, lumbar, articular), asi como los dolores
generalizados no especificos.

La presencia de dolor lumbar y otros dolores musculo-esqueléticos predicen
una mayor severidad del episodio depresivo. En general, los pacientes con dolo-
res cronicos tienen mas riesgo de ansiedad y depresion. También pueden referir
fatiga o falta de energia.

La depresion seria una enfermedad que produciria sintomas en el cuerpo y en
la mente: sintomas fisicos (dolor) y emocionales (vegetativos).

El rol de los sintomas fisicos ha sido incorporado en el DSM-IV TR 2000, co-
mo sintomas asociados: preocupacion excesiva sobre la salud fisica y quejas so-
bre dolor (dolor de cabeza, articular, dolor abdominal, u otros dolores).

CUADRO 13. Sintomas asociados a las vias serotoninérgicas y noradrenérgicas del dolor en

el cerebro
Retardo
Animo deprimido Psicomotor
Dificultad para Agitacion
conectarse
S\
Culpa - maN! Insomnio
Pensamientos Pérdida del apetito
de Muerte Aumento/pérdida de peso
Pérdida de placer

Sthal S. J Clin Psychiatry 63:5, May 2002
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Los pacientes pueden presentarse con distintas manifestaciones del sindrome
somatico funcional como fibromialgia, dolor cervical, sindrome de colon irrita-
ble, trastorno de la articulaciéon témporo-maxilar, dolor musculo-esquelético,
glosodinia, cefalea tensional. Estos sindromes dolorosos pueden o no estar aso-
ciados con depresion.

Los antidepresivos duales, como actiian en ambas vias (serotoninérgica y no-
radrenérgica), parecen ser los mas efectivos en este tipo de pacientes, tanto en los
que presentan dolor, como en las patologias depresivas severas. Numerosos ca-
sos clinicos de antidepresivos duales y su eficacia en los sintomas dolorosos ha
sido comprobada.

Existen estudios con milnacipran, uno en pacientes con osteoartritis y espon-
dilosis degenerativa, y otro con depresion y glosodinia con muy buenos resulta-
dos (cuadro 14) y con venlafaxina (cuadro 15).

CUADRO 14. Duales ;en depresion con dolor? (11)

Milnacipran

Tanikawa y col: Int ) Psych Clin Pract 6:255,2002

17 pacientes con depresion, espondilosis degenerativa, y osteoartritis
50 mg de milnacipran,

10 (58%) pacientes mejoraron de la depresion y el dolor

Toyofuku A: Int J Psych Clin Pract 6:256,2002

10 pacientes con depresion y glosodinia

50 mg de milnacipran

8 (80%) pacientes mejoraron de la depresién y la glosodinia

Kranzler JD: Final results of milnacipran phase Il study in fibromyalgia. Cypress Bioscience, San
Diego USA, 2003

Estudio doble-ciego controlado con pacebo:

Disminuyeron el dolor:

Grupo Milancipran 37%, Grupo Placebo 14% (p<0.05)

CUADRO 15. Duales jen depresion con dolor? (1)

Venlafaxina

Adelman y col Headache 40 (7): 572-580, 2000
Cefaleas, migrafias cronicas: 170 pacientes con Venlafaxina XR 75-150 mg

Diamond S: Headache Quarterly 6 (3): 212-214, 1995
97 pacientes con Venlafaxina 75 mg Bid Fibromialgia: 15 pacientes con Venlafaxina XR
150 mg
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c11.

Espectro de accion de los antipsicoticos
en trastornos no-esquizofrénicos

MARCELO MARMER

Agitacion psicomotriz

La agitacion psicomotriz es una alteracion inespecifica de la conducta, y por lo
tanto, no constituye un diagnostico. Es una manifestacion de diferentes trastor-
nos que posee un componente afectivo y un curso fluctuante.

Se expresa clinicamente por una inquietud motora, con aumento de la respues-
ta a estimulos internos o externos, irritabilidad, inapropiada actividad verbal o
motora, con disminucion del suefio y una fluctuacion de los sintomas a lo largo
del tiempo.

Se la puede asociar con algunas de las alteraciones bioquimicas en el sistema
nervioso central: en la depresion agitada la respuesta al GABA esta disminuida y
aumentada a la serotonina; en la mania hay un aumento de la dopamina circu-
lante; en la psicosis aguda el aumento de dopamina es lo caracteristico y es lo que
se asocia directamente con la agitacion.

El tratamiento clasico de la agitacion psicomotriz fueron los neurolépticos con-
vencionales. Sin embargo, la mayoria de los antipsicéticos han sido efectivos. De
los convencionales, la clorpromazina fue la mas utilizada por sus efectos sedati-
vos. Pocos estudios han podido comprobador, hasta la fecha, que el haloperidol
es superior a los demas antipsicoticos.

Los antipsicéticos atipicos no tienen que llegar a ser sedativos para ser antip-
sicoticos anti-agitacion o para el tratamiento de conductas impulsivas. Las dosis
utilizadas de haloperidol varian entre 10-25 mg/dia.

La risperidona es una molécula muy estudiada y con muy buenos resultados, su
dosis oscila entre 4-6 mg/dia.

Para la olanzapina las dosis utiles son altas, de 10-20 mg/dia.
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La clozapina es 1til en la agitacidén en dosis de 100-600 mg/dia, dosis menores
no han sido efectivas.

La guetiapina posee un alto indice de tolerabilidad, no produce hiperprolacti-
nemia, ni aumentos de peso importantes. Es de utilidad para pacientes agitados,
luego del momento agudo, debido a que su titulacion es larga. La dosis es de 300-
400 mg/dia.

La zyprasidona también es 1til en la agitacion y es, por ahora, el tinico atipico
que tiene presentacion en ampollas para ser utilizadas en la urgencia de pacien-
tes agitados. Las dosis son de 10-20 mg.

Con respecto a las benzodiazepinas (BZD), el lorazepam sdlo es superior al ha-
loperidol en el sintoma de agresion y no en el resto de los sintomas de agitacion.

La combinacion de BZD con antipsicéticos es superior en las primeras horas,
especialmente, si es necesario agregar sedacion. La sedacion en si misma no es el
objetivo que se busca para el tratamiento de la agitacion, como muchas veces se
supone.

La Asociacion Psiquiatrica Americana recomienda el uso de BZD para la abs-
tinencia del alcoholismo y en el delirio de origen anticolinérgico, donde los an-
tipsicoticos podrian empeorarlo por sus efectos anticolinérgicos. En la toxicidad
por cocaina, son utiles como profilacticas de las convulsiones, ya que los antipsi-
coticos pueden llegar a disminuir el umbral convulsivo. Es importante sefialar
que casi todos los psicoestimulantes incrementan la aparicion de sindromes ex-
trapiramidales cuando se los asocia al uso de antipsicoticos.

En general un medicamento es util para el tratamiento de la agitacion psico-
motriz cuando reduce el tono dopaminérgico, noradrenérgico y se incrementa el
tono serotoninérgico.

El aumento de este tono disminuye el nivel de agresividad y agitacion en los pa-
cientes con trastornos fronterizos o limites de la personalidad. También el incremen-
to del tono gabaérgico aumentaria la actividad de tipo “filtro talamico”, atenuandose
de esta forma la agitacion sin importar cual es la etiologia de la misma.

El efecto antiagresivo de los antipsicoticos atipicos estaria mediado por una re-
gulacion descendente de tipo bloqueante de los receptores serotoninérgicos

Tratamiento de la agitacion psicomotriz:

1. Benzodiazepinas, antipsicoticos convencionales y atipicos, son efecti-
vos para el tratamiento de la agitacion de diferentes etiologias.

2. El lorazepam solo es superior al haloperidol en la agresividad.

3. La combinacion de benzodiazepinas y neurolépticos convencionales es
superior en las etapas agudas, cuando es necesario agregar la sedacion

Trastorno Bipolar

En la agitacion de los episodios maniacos severos o episodios mixtos, si bien es
recomendable comenzar con carbonato de litio o divalproato, se torna muchas
veces imprescindible, la combinacidén con un antipsicotico.

La Asociacion Psiquiatrica Americana recomienda el siguiente algoritmo en el
trastorno bipolar:
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Episodios leves de mania

Uso de antipsicoticos atipicos, como la olanzapina, en monoterapia en sustitu-
cion de litio o divalproato, en pacientes que no han tenido un tratamiento pre-
vio. (Puede ser de utilidad, la combinacién con una BZD durante un breve
periodo de tratamiento).

Episodios severos de mania

Carbonato de litio o divalproato en combinacion con un antipsicotico. (Puede
ser de utilidad, la combinacién con una BZD durante un breve periodo de trata-
miento).

En casos de no poderse controlar los sintomas en dos semanas se puede agre-
gar otro estabilizante del animo (carbamazepina, oxcarbamazepina), o cambiar a
otro antipsicotico, si el utilizado no mostré una buena eficacia. (Puede ser de uti-
lidad, la combinacion con una BZD durante un breve periodo de tratamiento).

La clozapina es especialmente util en episodios refractarios.

En la bipolaridad los antipsicéticos mas estudiados son la risperidona y la olan-
zapina. En ciclos rapidos de enfermedad bipolar, numerosos pacientes requieren
de la combinacion de diferentes anticiclicos o la del estabilizante del animo con
un antipsicotico.

Existen estudios comparativos de olanzapina con placebo que muestran la su-
perioridad de la olanzapina en dosis de 8 mg/dia, en monoterapia en pacientes
con sintomas maniacos y depresivos y en pacientes bipolares de tipo I y I, con
resistencia, por frecuentes recaidas con sintomas residuales o con respuestas ina-
decuadas al carbonato de litio, divalproato o carbamazepina.

Trastorno limite, fronterizo o borderline de la personalidad

El tratamiento de este trastorno implica el mejoramiento en los siguientes sin-
tomas:

- la afectividad,

- de la cognicion,

- de la impulsividad,

- de las conductas agresivas

En los ultimos afios aparecieron numerosos estudios con los antipsicoticos ati-
picos como son la risperidona y la olanzapina.

La clozapina ha sido util en sintomas como automutilacion, agresion en dosis
de 300mg/dia.

Trastorno obsesivo-compulsivo
El haloperidol demostré eficacia en pacientes refractarios a la monoterapia con

IRSS. En un estudio controlado de pacientes con TOGC, tratados con IRSS al que
se le agregd risperidona, menores a 3 mg/dia, fue superior a la comparacién con
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el placebo, en la reduccion de sintomas del TOC, en pacientes depresivos No hu-
bo diferencia con los pacientes que presentaron tics o personalidad esquizotipica

La quetiapina demostré que el 71% de los pacientes mejoraron, por loa cual
se la puede utilizar como potenciadora en casos de TOC refractario.

Algunos estudios demostraron que la clozapina como monoterapia puede, en
determinados tipo de pacientes exacerbar los sintomas obsesivos.

La olanzapina demostrd ser potenciadora de los IRSS en dosis altas de hasta
20mg/dia, en pacientes que no habian respondido a la risperidona previamente.

Para elegir el antipsicotico es conveniente tener en cuenta que cada droga tie-
ne un perfil tnico farmacolégico y efectos adversos diferentes.

No todas ellas tienen la misma accidn en receptores, por lo tanto se debe de-
terminar cual es el sintoma que requiere prioridad en el tratamiento, y por su-
puesto depende mucho la eleccion del antipsicotico atipico en combinacion
con un IRSS para el TOC de la tolerabilidad de cada uno de los antipsicoticos
atipicos.

Se conoce la coexistencia de TOC con esquizofrenia. El indice de 3,5% de pa-
cientes esquizofrénicos con sintomas obsesivo-compulsivos ascendio al 13% en
los estudios recientes, sefial un mayor estudio en esta comorbilidad.

En otro estudio, se comprobd que el 14% de pacientes con TOC, tenian sin-
tomas psicoticos y el 4% reunian criterios para diagnostico con esquizofrenia

Los circuitos cerebrales involucrados en ambas patologias confluyen en la zo-
na que es la region ventral anterior y mediodorsal del talamo, que es el filtro de
la informacion sensorial que se dirige a la corteza prefrontal.

Es un dato a favor de la coexistencia el hecho de que la mejoria sintomatica
no depende en forma exclusiva de la cantidad de serotonina disponible en el es-
pacio intersinaptico. Los IRSS no son exclusivamente los que podrian mejorar
el TOC ya que los receptores serotoninérgicos postsinapticos en neuronas dopa-
minérgicas puede inhibir las descargas y la liberacion de dopamina en regiones
como corteza y en el nucleo estriado, que significa una alteracién de la dopami-
na en el TOC. Habria hiperdopaminergia en los ganglios basales, y ello seria la
causa subyacente de las compulsiones.

Trastornos afectivos

En la depresion se ha demostrado que tanto la risperidona en dosis bajas como
la olanzapina incrementan la respuesta terapéutica y se comportan como potencia-
doras de los IRSS en pacientes con depresion resistente o con sintomas psicoticos.
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c12.

Psicofarmacologia hasada en la evidencia
Consultas al auditorio por el sistema interactivo

Deterioro cognitivo del espectro esquizofrénico en el largo plazo.
iTratamiento con antipsicoticos discontinuo o permanente?
Prof. Dr. Fulio Moizeszowicz

Diferencias diagndsticas y de tratamiento entre el Trastorno por Estrés
Extremo (Disorders of Extreme Stress Not Otherwise Specified, DESNOS)
y el Trastorno por Estrés Post-traumatico (Post-Traumatic Stress
Disorder, PTSD)

Dra. Silvia Bentolila

Diferencias clinicas de neuroimagenes y de tratamiento entre los
trastornos cerebrales degenerativos y vasculares
Dr. Conrado Estol

Profilaxis y repercusiones en la presion arterial y en el sistema cardio-
vascular por el uso de antidepresivos de iltima generacion. jRiesgos o
beneficios para los pacientes depresivos en el tratamiento de largo
plazo?

Dra. Carol Kotliar

Esquizofrenia: jqué hay de nuevo en lo neurobioldgico y genético?
Dra. Emilia Sudrez

Tratamiento a largo plazo del trastorno bipolar. ;Existe evidencia clinica
suficiente?
Dra. Myriam Monczor
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Evidencias en similitudes y diferencias de los antidepresivos de dltima

generacion
Dra. Patricia Frieder

Diferencias del Trastorno por Déficit de Atencion en el nifio y el adulto.
Consideraciones diagndsticas y terapéuticas
Dr. Claudio Michanie

Aspectos neurobioldgicos y clinicos en el tratamiento del paciente fron-
terizo o borderline
Dr. Sergio Guala

Espectro de accion de los antipsicéticos en trastornos no-esquizofrénicos
Dr. Marcelo Marmer



1) Sefiale durante qué lapso de tiempo trata el espectro esquizofrénico en la
recurrencia (a partir del segundo brote) Tratamiento discontinuo

1. 0-3 meses

2. 3-6 meses

3. 6-12 meses

4. 1-2 afios

5. 2-4 afios

6. + de 4 afios (tratamiento permanente)
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2) Seiiale qué antipsicéticos utiliza para tratar la recurrencia del
espectro esquizofrénico (a partir del segundo brote)

1. Aps convencionales

2. Aps atipicos

11.3%

3) El déficit cognitivo en la esquizofrenia:

1. Es de rara aparicion.

2. No influye en el pronéstico de la EQ.

3. Sefiala un mal pronéstico de la EQ.

4. Es la manifestacion de sintomas positivos de la EQ.
5. Es la manifestacion de sintomas negativos de la EQ.

4) Los Aps convencionales:

1. Mejoran el déficit cognitivo con el tratamiento a largo plazo. 6.5%
2. Mejoran los sintomas esquizofrénicos y el déficit cognitivo.
3. Mejoran los sintomas esquizofrénicos y tienen escasos efectos 10.0%
sobre el déficit cognitivo.
5) ;Cudles de los siguientes criterios son necesarios para el diagndstico de
Trastorno por Estrés Extremo? 2.1%
1. Alteracion en la regulacién de los afectos, modulacion de la
agresion, conductas autoagresivas, excesiva toma de riesgos. 0.4%
2. Sentimiento de incapacidad, de culpa, de verglienza, de mi-
6.7%

nusvalia, somatizaciones.

3. Amnesia, episodios disociativos, desesperanza, despersonali-
zacion, incapacidad de confiar, revictimizacién, victimizacion
de otros.

4.1+ 2 + 3 son correctas.
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6) ;Como se implementa el tratamiento del trastorno por estrés extremo?
1. Psicofarmacolégicamente. 1[19%
2. Con psicoterapia para movilizar la memoria traumatica. 2| 1.1%
3. En tres etapas:

a) estabilizacién (con o sin Tratamiento Psicofarmacolégico).

b) procesamiento de la memoria traumatica.

4] 1.1%
¢) reintegracion y rehabilitacion.
4. Con terapia cognitivo- conductual.
1) ;Qué afirmaciones sobre Enfermedad de Alzheimer y Demencia Vascular
son correctas? 1] 00%
a. Los clasificaciones diagnésticas (NINDS-AIREN, Hachinski, 2| 47%
DSM-1V, ICD-9) no las definen confiablemente.
b. La evaluacién clinica no puede diferenciar en forma confiable 3] 28%

la demencia degenerativa de la vascular.

c. Las medicaciones disponibles tienen un efecto clinico modes-
to pero objetivable.

d. La interaccién entre enfermedad cerebrovascular y Enferme-
dad de Alzheimer no es totalmente conocida.

e. Trabajos recientes postulan un origen vascular de la Enferme-
dad de Alzheimer.

1. A es correcta

2. A + B + C son correctas
3. Ninguna es correcta

4. Todas son correctas

8) En pacientes con enfermedad de Alzheimer y enfermedad cerebrovascular,
la sobrevida...

1. No cambia.

2. Es mayor debido a un efecto “protector” secundario a la hipo-
perfusion.

3. Es menor por efecto de los factores de riesgo vascular.

4. Es menor, independientemente del efecto de los factores de
riesgo vascular.

64.4%

9) Para ustedes...

1. La depresién puede causar enfermedad cardiovascular.

2. La enfermedad cardiovascular puede causar depresion.

3. No existe relacién fisiopatolégica entre ambas.

4. Soélo existen evidencias que demostraron que la depresion
puede aparecer post-infarto de miocardio empeorando el pro-
néstico.

5. 1y 2 son correctas.

A wW0N
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10) La hipertension arterial se asocia a mayor riesgo de:
1. Enfermedad de Alzheimer.

2. Demencia.

3. Leucoarariosis.

4.1y3.

5.2y3.

11) Las situaciones de estrés se asocian frecuentemente a la elevacion de la
presion arterial (sefiale al respecto la opcion correcta):

1. El estrés crénico aumenta persistentemente la presién arterial. 2 10.9%
2. El estrés es el sustrato fisiopatolégico de la hipertension arterial

nerviosa.
3. El estrés puede aumentar de modo agudo la presion arterial. 4 14.3%

4. Sélo el estrés emocional se asocia a hipertensién arterial.

12) El objetivo del tratamiento anti-hipertensivo es alcanzar una presion
arterial menor a 140-90mm/Hg. En nuestro pais, ;qué porcentaje de los
hipertensos que reciben tratamiento estima usted que alcanzaran este
objetivo?

1. 100%

2.80%

3. 50%

4. 25%

5. 14%

13) ;Cual es su interpretacion diagndstica acerca del incremento de la
presion arterial?

1. HTA sisto-diastélica. Esto es un efecto secundario del trata-
miento.

2. HTA sistélica aislada. Esto es un efecto secundario del trata-
miento.

3. HTA sistdlica aislada. No es un efecto secundario del trata-
miento.

4. En cualquiera de las situaciones mencionadas anteriormente
es indicacién para suspender el tratamiento.

5. 2y 4 son correctas.
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14) El incremento de la mortalidad cardiovascular en el paciente 1 3.4%
con depresion puede atribuirse a: 2 6.4%

1. Incremento del tono vasoconstrictor coronario.

2. Disfuncién endotelial mediada por factores neurohumorales. 3 2.9%

3. Reduccién de la variabilidad de la frecuencia cardiaca. 4 3.4%

4. Desregulacién del eje hipotalamo-hipéfiso-suprarrenal. 5

5. Todas son correctas.

15) Seiiale los potenciales beneficios cardiovasculares del tratamiento
antidepresivo en un hipertenso segiin el fairmaco elegido:

1. Con IRSS, incremento de la variabilidad del intervalo RR que
se asociaria a reduccién de la hiperactivacién simpatica y de
la inhibicién colinérgica.

2. Con IRSN, idem a IRSS y ademas reduccion de la presién de 5
pulso (diferencia entre la sistélica y la diastélica).

3. Con IMAO hay reduccién de la presion arterial y de la mortali-
dad coronaria en el paciente con infarto previo.

4. Con triciclicos hay un efecto antiarritmico.

5. 1y 2 son correctas.

S WN

16) La esquizofrenia es un desorden atribuido a una causa: 1

1. multifactorial 2| 00%
2. genética

3. degenerativa 3| 04%
4. vincular (“madre esquizofrenizante”) 4| 20%
5. del neurodesarrollo 5 || 5.2%

17) ;Cual de las siguientes aseveraciones es la erronea?

1.La esquizofrenia se asocia a una alteracién en la poda (prunning)
de sinapsis ocurrida en la adolescencia. 2

2. Se ha hallado evidencia de gliosis en cerebros de pacientes es-
quizofrénicos.

4. Existen evidencias de alteracion del desarrollo neuronal. 4

5. Hay evidencias de alteraciones en la migracién neuronal.

18) ;Cual es el estabilizante del animo que mas utiliza en el tratamiento a lar- 1
go plazo de sus pacientes bipolares?

1. Litio

2. Divalproato

3. Carbamazepina

4. Oxcarbamazepina

5. Antipsicéticos

a » W N




19) Indicar cual es incorrecta:

1. El trastorno bipolar es deteriorante.

2. El suicidio es frecuente en bipolares.

3. Las comorbilidades no empeoran el prondstico de trastorno.

4. Las alteraciones en neuroimagenes aparecen en depresion o
mania.
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20) Indicar cuél es la correcta:

1. Pacientes con litemias bajas presentan méas recaidas.

2. Pacientes con Divalproato tienen mas adherencia al tratamiento
que pacientes con litio a largo plazo.

3. El litio tiene mayor eficacia en pacientes con primer episodio
maniaco.

4. Los antipsicéticos atipicos son Utiles en mania y en depresion.

5. Todas son correctas.

a »~» W N

0.7%
0.4%
1.5%
1.8%

21) ;Cual de los siguientes IRSS son mezclas racémicas?
1. Citalopram

2. Fluoxetina

3. Sertralina

4. Paroxetina

5. 1y 2 son correctas

22) El Escitalopram fue estudiado en:
1. Depresioén

2. Ansiedad generalizada

3. Trastorno de panico

4. Ansiedad social

5. Todas son correctas

9.9%

1.8%

0.0%
1.2%

23) ;Cual de los siguientes antidepresivos no tiene accion dual?
1. Duloxetina

2. Milnacipran

3. Venlafaxina

4. Clomipramina

5. Reboxetina

24) ;Cual de las siguientes no es correcta?

1. Milnacipran y Duloxetina inhiben en forma equilibrada la recap-
tacién de serotonina y noradrenalina.

2. La Venlafaxina a dosis bajas inhibe predominantemente la re-
captacién de serotonina.
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3. La Mirtazapina disminuye el apetito y el peso.

4. Los antidepresivos duales parecen ser mas efectivos que los
IRSS en pacientes graves.

5. EI Milnacipran y la Duloxetina parecen ser mas eficaces en el
tratamiento de sintomas dolorosos.

25) En los dltimos 2 meses: ;ja cuantos pacientes adultos con Trastorno por
Déficit de Atencion con hiperactividad ha atendido?

1. A més de 5 pacientes.

2. Entre 2 y 5 pacientes.

3. Entre 1 y 3 pacientes.

4. A ninguno.

26) La prevalencia estimada de este trastorno en adultos es:
1. 0.04%

2.0.4%

3.1.5%

4. 4%

5. 7%

27) Respecto de los datos estadisticos, la chance global del Trastorno Border-
line de Personalidad de ser tratado con éxito, en los dltimos 15 afios...

1. Empeoro.

2. Permanece sin cambios.

3. Es levemente mejor.

4. Mejoré significativamente.

28) En relacion a los avances, tanto farmacoldgicos como de las guias de ca-
lidad, usted considera que el tiempo de tratamiento para el TBP en los dl-
timos 15 afios...

. No varié.

. Se acortd poco significativamente.

. Se acorté significativamente.

. Se prolongd poco significativamente.

. Se prolongd significativamente.

a s W N =

29) En pacientes que presentan agitacion con el uso de antipsicéticos:

1. Deben combinarse con BZD en casos en que no exista actividad
psicética productiva.

2. Son utiles en casos de agitacién porque contribuyen a la seda- 2 30.8%
cién.

3. Mejoran la agitacién independientemente de la sedacion. 3

1 19.2%
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30) En relacion al uso de antipsicoticos en pacientes con diagnéstico de

°o
Trastorno Fronterizo o borderline de la personalidad: 1 0.9%
1. No se ha comprobado su eficacia. 2 2.7%
2. Empeoran los sintomas depresivos.
3. En algunos casos reducen la impulsividad. 3] 63%
4. Reducen la impulsividad y en algunos casos los sintomas

afectivos.

31) En el tratamiento de la agitacion psicomotriz (marque la respuesta

correcta): ! 3.2%
1. La Clorpromazina es la droga mas efectiva en el tratamiento de 2 4.0%

la agitacion por su efecto sedativo. 3 2.4%
2. Haloperidol a dosis usuales es superior a Clorpromazina. 4 W 0%
3. Los antipsicéticos atipicos son al menos tan dtiles como los 5

convencionales. Puede haber diferencias por la via de adminis-
tracion.

4. Hasta la fecha, Ziprasidona es el Gnico atipico con presentacion
en ampollas.

5.2, 3y 4 son correctas.
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