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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

NA'y 5-HT Q/ \vFactores neurotroéficos

Y cross-TALK
SEGUNDOS MENSAJEROS

(Ca +, AMPC. IPa, DAG) _
\V4 \l/ AV ————> | Cascada MAP Kinasa

Proteinkinasas

(CAMK, PKA, PKG) v v ¢
N N N

Regulacién de sustratos proteicos
(Receptores, Canales I6nicos, Proteinas del
Citoesqueleto, Factores de Transcripcion)

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




136 | Capitulo 8

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.
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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

(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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Esta actualizacion de la cuarta edicidn de Psicofarmacologia
Psicodinamica IV. Estrategias terapéuticas y
psiconeurobioldgicas se ha basado en el "Xl Curso Intensivo-
Interactivo de Actualizacion en Psicofarmacologia Clinica”, que
se llevd a cabo en el auditorio del Teatro Pablo Neruda del
Complejo La Plaza, en Buenos Aires, en el afio 2003. La misma es
una resefia escrita y grafica de los relatos cientificos, que en
forma de presentaciones interactivas realizan los docentes de la
Fundacion de Docencia e Investigacion Psicofarmacolégica
{FundoPsi), con otros destacados profesionales invitados, desde
hace casi 15 afos. Esta compilacion abarca temarios
especificos.

El Curso actualizé las nuevas patologias, como son los
Traumatismos por Estrés Extremo, |as Diferencias clinicas y de
Tratamiento entre los Trastornos Cerebrales Degenerativos y
Vasculares Cerebrales, los Medicamentos Anticonvulsivantes,
que se han convertido en los estahilizadores del animo en sus
nuevos Usos psiquiatricos. La necesidad del Tratamiento
Discontinuo o Permanente de los Nuevos Antipsicoticos se
considerd como una puesta al dia, con respecto al tratamiento
del deterioro cognitive del espectro esquizofrénico y con lo
nuevo de lo Neurobiologico-Genético de este trastorno,

Los Riesgos y/o Beneficios del Tratamiento Antidepresivo
sobres Repercusiones en Presion Arterial y en el Sistema
Cardiovascular se examinaron desde el punto de vista
cardioldgico de manera especifica. Se analizaron la Utilidad de
los Nuevos Antidepresivos a la luz de la evidencia
psicofarmacoldgica. El Trastorno por Déficit de Atencion se
consideré como una enfermedad evolutiva, de igual manera que
el Trastorno Fronterizo o Borderline de la Personalidad,
haciéndose una actualizacion, en ambos casos, en lo que
respecta al tratamiento y lo neurobioldgico del trastorno en la
edad adulta. El Cuestionario Interactivo, que fuera realizado al
auditorio oportunamente, con sus respuestas puede ser utilizado
como un test de autoevaluacion,
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