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1. Tratamiento actual de la enfermedad de Alzheimer

MyRrRIAM MONCZOR

go de 4 afnos de internacién publica el caso en la "Revista sobre la
Medicina Psiquica y el Derecho" de Berlin. Al efectuarle la autopsia Alz-
heimer describe degeneracién neurofibrilar, atrofia cerebral y depésitos de
una sustancia miliar.
Esta degeneracién cerebral (enfermedad de Alzheimer, EA), es un sindro-
me que cursa con trastornos cognitivos primarios y sintomas psiquidtricos.
El primer sintoma que aparece es una alteraciéon de la memoria anterégra-
da, a los que se van agregando otros signos de deterioro cortical: desorienta-
cién; afasia (alteracién de la comprensién o transmisién de ideas mediante
el lenguaje en cualquiera de sus formas, lectura, escritura o habla); apraxia
(incapacidad para llevar a cabo actividades motoras a pesar que la compren-
sién y la funcién motora estin intactas); agnosia (falla en el reconocimiento
o identificacién de objetos a pesar que la funcién sensorial se halla intacta);
dificultades constructivas (incapacidad para copiar figuras tridimensionales,
ensamblaje de bloques, etc.); déficit visuoespacial; trastornos del juicio y de
la ejecucion.
Los cambios de la personalidad son generalmente la exacerbacién de rasgos
premérbidos. Los subtipos son: con delirium, con sintomas psicéticos, con
depresién o no complicada.
En 1984, el National Institute of Neurological and Commnunicative Disor-
ders and Stroke (NINCDS) y el Alzheimer Disease and Related Disorders
Association (ARDRA), de acuerdo a McKhann y colaboradores, definieron
los cuatro criterios para el diagnéstico de "probable Alzheimer" (34):
1) presencia de demencia progresiva,
2) ausencia de alteracién de la conciencia al momento del diagndstico,
3) comienzo entre los 40 y 90 afios, ausencia de enfermedades sistémicas u otras
enfermedades cerebrales que puedan por si solas dar cuenta de la demencia.
El curso de la enfermedad es insidioso y progresivo, y su incidencia aumen-
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‘ 1. Incidencia de la enfermedad de Alzheimer en EE.UU y Europa
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ta con la edad. En el resumen de dos estudios que se realizaron en diferentes
paises, en Estados Unidos, Francia, Suiza e Inglaterra, se observd, al igual
que en muchos otros estudios, es que después de los 80 afios la incidencia de
la enfermedad de Alzheimer aumenta dramaticamente (cuadro 1) (10, 23).

Se consideran factores de riesgo para la EA la historia familiar de la enfer-
medad, la apolipoproteina E4, toxinas, el Sindrome de Down, traumas en-
cefilicos, el bajo nivel de educacién y la menopausia. A la vez, serian facto-
res promotores la edad, la depresién, el stress, y las enfermedades sistémicas
o neuroldgicas.

Por el contrario, se consideran factores protectores: la estimulacién intelec-
tual temprana, que daria una reserva potencial; la presencia de apolipopro-
teinas 2 y 3, que a diferencia de la 4 serian protectoras a través de la preven-
cién de la hiperfosforilacién de la proteina Tau; y el uso de anti-inflamatorios,
antioxidantes, estrégenos y anticolesterolemiantes (31).

Cuando aparecen los sintomas y se realiza la consulta, la enfermedad ya lle-
va varios afios de evolucién y las lesiones son importantes.

Las lesiones histopatolégicas de la EA son: las placas seniles, la degenera-
cién neurofibrilar, la angiopatia amiloide y la pérdida neuronal. Estas lesio-
nes estdn presentes en el envejecimiento y en otros tipos de demencia, sien-
do la diferencia cuantitativa.

La cascada de la neurodegeneracién en la Enfermedad de Alzheimer es com-
pleja. Las mutaciones en los genes del precursor de amiloide (APP), de la
presenilina 1y de la presenilina 2, producen una protedlisis alterada del pre-
cursor de amiloide, que da como resultado una proteina anormal, la beta-4,
que es una proteina insoluble que se deposita pasando a formar parte de las
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placas seniles. Las placas seniles generan una respuesta inflamatoria con pro-
duccién de radicales de oxigeno libres, que son neurotéxicos (48).

La alteracién de las quinasas produce una hiperfosforilacién de la proteina
Tau, que es una proteina normalmente presente en el citoesqueleto neuro-
nal, lo que promueve la formacién de la degeneraciéon neurofibrilar, o sea de
proteinas ubicadas en forma helicoidal que se aparean y rompen la membra-
na neuronal.

Las hipétesis que intentan explicar la etiologia de la enfermedad de Alzhei-
mer son varias, y aun hay otras por descubrir.

Hay 5 cromosomas conocidos relacionados con la EA: 3 con la enfermedad
de comienzo temprano y 2 con la enfermedad de comienzo tardio (5, 6, 8,
25, 30, 59).

Los cromosomas relacionados con el comienzo temprano son el 14, el 1y el
21, que codifican la presenilina 1, la presenilina 2 y el precursor de amiloide.

Con la enfermedad de comienzo tardio estdn relacionados el cromosoma 12
y el 19. EL 19, es sumamente importante, ya que codifica la apolipoproteina
E4, que en la actualidad se la considera un factor de riesgo importante para
la enfermedad (19).

La acetilcolina tiene un rol fundamental en los procesos cognitivos. En la
enfermedad de Alzheimer el déficit colinérgico es precoz, por la degenera-
ci6én del nicleo basal de Meynert. Ademds disminuyen las prolongaciones
colinérgicas a la corteza cerebral y la colinaacetiltransferasa, que es la enzi-
ma encargada de sintesis de acetilcolina (11, 29).

Existen estudios que demuestran, que la estimulacién de receptores colinér-
gicos modifica la secrecion del precursor de amiloide y de proteina beta-A4.
La acetilcolina estd implicada también en los sintomas psiquidtricos de la
enfermedad. La pérdida de neuronas colinérgicas, en diferentes zonas cere-
brales producen sintomas, que los tratamientos procolinérgicos pueden me-
jorar, especialmente en lo cognitivo y psicopatolégico (14, 16).

Contribuye al desencadenamiento de los diferentes sintomas la disfuncién
de otros neurotransmisores, en especial la noradrenalina y la serotonina, que
generan depresién, ansiedad, trastornos del suefio, agitacién.

Tratamiento de la enfermedad de Alzheimer

El tratamiento de la enfermedad de Alzheimer puede ser no-farmacolégico
y farmacolégico. El tratamiento farmacoldgico actual contempla diferentes
farmacos y abordajes.

13
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Tratamiento no-farmacologico

El tratamiento no-farmacolégico comprende el cuidado del paciente a tra-
vés de la implementacién de entrevistas psicoterapéuticas y de estimula-
cién. La adecuacién del medio, el trabajo con la familia y con los cuidado-
res del paciente es prioritario.

Debido a la necesidad de cuidado que exigen este tipo de pacientes, las per-
sonas a cargo del mismo, constituyen un pilar del tratamiento no-farmaco-
légico.

La psicoeducacién, puede producir cambios conductuales y disminuir la ne-
cesidad de tratamiento sintomatico. Es necesario establecer una rutina orde-
nada, evitar el aislamiento, promover el estimulo cognitivo y la contencién
afectiva.

Tratamiento farmacolégico

A) Tratamiento de la disfuncién de la neurotransmisién.
B) Neuroprotectores
C) Factores neurotréficos.

A) Tratamiento de la disfuncién de la neurotransmisién
1. Fdarmacos que actiian sobre la linea colinérgica

a) Inhibidores de la colinesterasa

Los inhibidores de la colinesterasa que han sido mejor estudiados son:

- Tacrine,

- Rivastigmina,

- Donepezil

- Galantamina.

Hay otros inhibidores de la colinesterasa que estin en fase de investigacién.
Los inhibidores de la colinesterasa son los firmacos mds estudiados para la
enfermedad de Alzheimer y son, actualmente, el tratamiento de eleccién:
pueden mejorar sintomas cognitivos-psiquidtricos, tienen eficacia en la en-
fermedad de Alzheimer leve a moderada y son, en general, bien tolerados
(15, 21).

La galantamina, el donepezil y la tacrine inhiben a la acetilcolinesterasa en
forma reversible, y la rivastigmina la hace en forma pseudoirreversible, mo-
dulando la respuesta de los receptores nicotinicos (cuadro 2).
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‘ 2 - Farmacocinética de los Inhibidores de la Colinesterasa

Inhibidores de Vida media  Metabolismo Dosis usual  Relacion con  Unién a

la colinesterasa  (Horas) CYP 450 (mg/dia) la ingesta proteinas
Tacrine 2-4 hs. CYP 1A2 40-160 30% 75%
Donepezil 50-70 hs CYP 2D6 5-10 No 95%
CYP 2A3/4
Rivastignina 1,5 hs 6-12
(10 hs)
Galantamina 7 hs CYP 2D6 16-24 17.7%
CYP 3A3/4
‘ 3 . Eficacia de la Tacrine segiin la dosis, en 263 pacientes

Escala de ADAS

3 -
Tacrine 160 m =N
-2 4 Tacrine 120 mg =
Tacrine 80 mg E)
-1 ES
0 ...,....
., o
11 Placebo “ee..,, g
) e, |2
Knapp M., JAMA: 154: d
985-991, 1994 3 : : : : —V
0 6 12 18 24 30 Semanas

Tacrine. Fue el primer inhibidor de la colinesterasa aprobado para el trata-
miento de ésta enfermedad. Es un inhibidor reversible de la enzima. Actual-
mente no se la considera de primera linea, debido a que tiene una vida me-
dia muy corta (2-4 horas), y por su efecto hepatotéxico. Desde 1981, 8
estudios controlados con placebo mostraron eficacia, en algunos significati-
va. Se metaboliza en el higado (en el citocromo P450 del sistema 1A2).

Los efectos secundarios mds importantes de la tacrine son las nauseas, los
vémitos y la elevacién de enzimas hepiticas, en especial la transaminasa glu-
tdmico-oxalacética, en casi el 40 % de los casos estudiados. Este aumento de
enzimas hepiticas se produce dentro de las primeras 12 semanas de trata-
miento y es mds frecuente en mujeres. Discontinuado el tratamiento las mis-
mas vuelven a limites normales dentro de las 4 a 6 semanas. Se recomienda

15
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Eficacia del Donepezil Vs. Placebo,
4. sobre la funcion cognitiva a las 30 semanas de tratamiento

Escala de ADAS

N
2 4 Donepezil 10 mg =
\ 2,
1 4 Donepezil 5 mg g
O 900000000000000000000000000000000000 ®eccccccee
o
14 e
@
=
2 . -
Rogers S., °
Arch. Intern.
Med., 158: 3 T T T T T v
1021-1031, 0 6 12 18 24 30 Semanas

1998.

hacer controles de las enzimas las primeras 6 semanas, en forma semanal por
dos meses de manera mensual y luego cada 3 meses (cuadro 3).

El aumento de dosis debe ser de 40 mg cada 6 semanas. Existen varios deri-
vados de la tacrina en investigacién, como son el velnacrine, la suronacrine y
la methoxitacrine (17, 19, 39).

Donepezil. El donepezil es un inhibidor reversible de la colinesterasa, mds
potente que la tacrine. En estudios doble ciego realizados en pacientes con
demencia leve a moderada, se observé una mejoria cognitiva o detencién del
deterioro, evaluada por las escalas ADAS y por el MMSE (cuadro 4) (26,
40, 41, 42).

En estudios que evaluaron el deterioro funcional en comparacién con un pla-
cebo, durante un afio, se observé que los pacientes sin tratamiento (con pla-
cebo) tuvieron un 78% mds de deterioro que los pacientes tratados con do-
nepezil (40).

Actualmente, se realizan estudios con cerca de 700 pacientes, con deterioro
cognitivo leve, con la asociacién de vitamina E (2000 UI) y donepezil (10
mg), administrados durante 3 afios con el objetivo de observar el efecto pro-
tector de esta asociacién, como retardador del progreso hacia la enfermedad.
El donepezil se absorbe casi en un 100 % por via oral, tiene un pico plasmé-
tico, entre la 32-42 hora, luego de su ingestién. Se une a las proteinas plas-
miticas en un 96 %, sin desplazar a otras drogas en su unién a las mismas.
Se metaboliza en el higado por el citocromo P 450 (2D6 y 3A4), en forma
lenta y no saturable. No se conoce atn si puede inducir, en algin grado, el
sistema enzimdtico hepdtico, pero los inductores a nivel 2D6 y 3A4 pueden
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aumentar la eliminacién del donepezil. Otra parte se excreta por via renal.
Su vida media es de 70 horas, lo que permite su administracién en una sola
toma diaria.

Los efectos secundarios m4s comunes son nduseas, vomitos, diarrea, ano-
rexia, insomnio, fatiga y calambres. La bradicardia, el sincope, el aumento
de acidez gastrica, el broncoespasmo y las convulsiones son poco frecuen-
tes. Parece que existe una tolerancia a los efectos indeseables en dosis altas
(10 mg/dia), ya que a las 6 semanas se aprecia una reduccién importante
de los mismos.

Rivastigmina. La rivastigmina, es un inhibidor de la acetilcolinesterasa cere-
bro selectivo tipo carbamato. Su propiedad de inhibicién pseudo-irreversible
hace que, ain eliminada la droga, la inhibicién de la acetilcolinesterasa per-
sista. La vida media es de una hora y la duracién de su accién es de 10 horas.
Ello se debe a que en el caso de la unién de la acetilcolina a la enzima en el
sitio acetato, la hidrolizacién es ripida y la enzima se regenera en microse-
gundos. En cambio, la disociacién de la droga del sitio carbamato es mucho
mids lenta y, en el mismo proceso es desdoblada dando como producto un com-
puesto fenélico que se elimina por rifién. Tiene selectividad por la acetilcoli-
nesterasa central, con escasa inhibicién sobre la periférica. Inhibe sélo un 30-
40 % de la acetilcolinesterasa periférica.

La rivastigmina se absorbe completamente por via oral, con un pico maximo
una hora después de su administracién. Se une de manera débil a las protei-
nas plasmadticas y atraviesa ficilmente la barrera hematoencefilica. Su meta-

Eficacia de la Rivastigmina Vs. Placebo,
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bolismo es por hidrélisis, por las esterasas implicadas en su mecanismo de
accién. E1 90 % se elimina, en 24 horas, por via renal. Debido a su metaboli-
zacién hepitica, tiene un bajo indice de interaccién medicamentosa.

El programa de ensayos clinico Alzheimer’s Disease Treatment (ADENA),
se realizé de forma multicéntrica en Alemania, Canad4, Estados Unidos,
Francia e Inglaterra. El estudio incluyé alrededor de 3.000 pacientes asigna-
dos a rivastigmina y 1.100 al placebo, durante 26 semanas de tratamiento. El
40 % de los pacientes fueron mayores de 75 afios. E1 85 % presenté enfer-
medades concomitantes y recibié otras medicaciones, simultineamente. Se
utilizaron varias escalas, en especial la subescala cognitiva de la Alzheimer’s
Disease Assesment Scale (ADAS), que mide los puntajes de las dreas de la
memoria, razonamiento, lenguaje, orientacién y praxis (3).

Los cambios en la calidad de vida evaluados por la escala de deterioro pro-
gresivo (PDS), fueron significativamente mejores en el grupo tratado con ri-
vastigmina, cuando se usaron las dosis mds altas. Se demostré su eficacia en
pacientes con enfermedad de Alzheimer leve a moderada, a través de los tests
cognitivos y en los de funcionamiento global, siendo las dosis mds efectivas
entre 6 y 12 mg (cuadro 5) (12, 44, 47).

En un estudio multicéntrico, donde se compara rivastigmina y donepezil, en
111 pacientes con enfermedad de Alzheimer leve a moderada, se observo,
que a las 12 semanas de tratamiento que ambos firmacos poseen una efica-
cia equivalente (cuadro 6) (50)

La dosis inicial es 3 mg/dia en dos tomas, hasta ascender de manera gra-
dual a una dosis méxima de 12 mg/dia. La respuesta terapéutica es lineal,
ya que el aumento de dosis, aumenta la eficacia clinica. Es conveniente su
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administracién durante las comidas, para disminuir la incidencia de los efec-
tos adversos.

Galantamina. La galantamina es el primer inhibidor de la colinesterasa de
accién dual: inhibe a la acetilcolinesterasa en forma reversible y modula alos-
téricamente los receptores nicotinicos. O sea que aumenta la sintesis y libe-
racién de acetilcolina por un lado, y sensibiliza a los receptores a la acetilco-
lina por otro. La activacién presindptica de éstos dltimos incrementa la
liberacién de acetilcolina, glutamato, monoaminas y GABA.

Existen estudios recientes, doble ciego, que demostraron eficacia sobre los
sintomas cognitivos y el funcionamiento global con dosis de 16 a 32 mg/d
(4,13, 55).

La dosis diaria es 16 a 32 mg/dia. Los efectos adversos predominantes son
los gastrointestinales: nduseas, vémitos, anorexia, y temblor. La tolerancia a
los efectos adversos de la droga es mayor con el aumento lento de la dosis.
En estudios realizados de manera doble ciega, los pacientes medicados con
galantamina mejoraron cuando se medicé con galantamina 24 mg pacientes
que venian tomando placebo y con dosis de 24/32 mg/dia (38, 58).

Cuando se midié discapacidad de la enfermedad de Alzheimer, se observé
que los pacientes que tomaban placebo se deterioraban rdpidamente, mien-
tras que los pacientes en tratamiento con galantamina no se deterioraban en
el mismos plazo o incluso, mejoraban algunos sintomas.

En el las diferencias de algunos estudios significativos de cada inhibidor de
la colinesterasa: en promedio la es del 25 al 58% y los efectos adversos del 6
al 58% si se considera la hepatotoxicidad por la tacrine. Si se excluye a ésta
ultima los efectos secundarios descienden entre 6 y 28%.

Precursores y agonistas de colina

La colina ha dejado de utilizarse, ya que su corta vida media impedia su efecti-
vidad.

La lecitina produce una elevacién de colina plasmdtica e intraeritrocitaria.
Ello se deberfa a un aumento de la fosfatidilcolina plasmitica y del dcido fos-
fatidico eritrocitario, medido por una fosfolipasa D de membrana. Se pensé
que estos efectos serian posibles en el nivel neuronal, lo cual no se cumplid,
ya que el dafio neuronal preexistente dificulta la sintesis de acetilcolina cere-
bral. Tiene poco efecto en la clinica.

La 4-amino-piridina inhibe los canales de potasio, prolonga el potencial de
accién y aumenta la entrada de calcio celular, todo lo cual estimularia la libe-
racién de neurotransmisores. No estd probada su utilidad clinica.
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El 4cido nicotinico es un agonista colinérgico que mostré eficacia sobre el
dnimo y la cognicién. A altas dosis puede producir ansiedad y cambios del
animo. No hay suficiente evidencia de su utilidad.

b) Drogas que actdan sobre la linea aminérgica

L-Deprenyl o Selegilina. En la EA, al igual que en el proceso de envejeci-
miento y en otras demencias, existe un aumento de la MAO-A y de la MAO-
B. Ello produce un aumento de la deaminacién de monoaminas con libera-
cién de radicales de oxigeno libres, y la disminucién de noradrenalina
acentudndose asi el déficit cognitivo.

La selegilina produce leve mejoria cognitiva o enlentecimiento de la declina-
cién, por su accién antioxidante y por favorecer la transmisién aminérgica.
Hay miés de 20 estudios con selegilina pacientes con Alzheimer de variada
metodologia. En un estudio controlado versus Vitamina E se observé una
eficacia similar para ambos compuestos (45).

La dosis es de 5 a 10 mg/dia. El efecto secundario mds frecuente es la hipo-
tension ortostitica. Como todos los IMAO puede producir crisis hipertensi-
vas con irritabilidad y ansiedad.

B) Neuroprotectores

Estrdgenos. Se han descripto efectos protectores de los estrégenos contra la

enfermedad de Alzheimer a diferentes niveles:

1. Tienen accién trofica sobre neuronas colinérgicas (localizacién de recep-
tores para estradiol y Factor de Crecimiento Nervioso) (56);

2. Regulan receptores NMDA glutamatérgicos;

3.Tienen accién antioxidante;

4. Disminuyen los niveles plasmaticos de APOE;

5. Modifican la respuesta inflamatoria mediada por interleuquina 6;

6. Aumentan la utilizacién de glucosa por la neurona;

7. Rompen, in vitro, el APP en fragmentos mas solubles que la Beta A4.

Hay varios estudios que demuestran los efectos beneficiosos de los estrége-
nos, aunque hay algunos otros que lo ponen en duda dicho efecto protector
(7,18, 22,24, 27,37,49, 51).

El estudio realizado por Tang en 1996, en 1124 pacientes post-menopdusicas
durante 5 afos, se observé que la enfermedad de Alzheimer era de 1 a 3 veces
mds comin en mujeres que en hombres. No es claro aun, si esto es debido a
que las mujeres tienen una mayor expectativa de vida y por eso tienen mayor



Tratamiento actual de la enfermedad de Alzheimer

incidencia de la enfermedad; si es que la menopausia disminuye la accién tré-
fica de los estrégenos o si es por la disminucién de la acetilcolina que se pro-
duce con los afios (54).

En un estudio de Schneider de 1996 con la tacrine en monoterapia y aso-
ciada a estrégenos versus placebo, se demostré que la asociacién era mds efi-
caz que la monoterapia con la tacrine (47).

Hay que considerar los riesgos (cincer de mama y endometrio), frente a sus
beneficios (mejoramiento sintomidtico de las demencias y de las enfermeda-
des cardiovasculares) (20).

Antinflamatorios. Los estudios retrospectivos de pacientes que toman antin-
flamatorios a largo plazo como por ejemplo pacientes con artritis, presentan
menor incidencia de la enfermedad de Alzheimer que pacientes que no uti-
lizan antinflamatorios (9, 32, 50).

Los estudios ain son controvertidos: algunos muestran sus efectos protecto-
res y otros no (2, 33).

Los mecanismos por los que se ejerceria la accién antinflamatoria se deberia
a que actuarian sobre el depésito de beta-4 en forma de placas seniles que ge-
neran respuestas inflamatorias con una activacién de la microglia que a su vez
produce neurotoxinas y libera radicales de oxigeno (1).

El aumento de interleuquinas y de alfaquimotripsina presente en la EA
produce, también, liberacién de radicales de oxigeno favoreciendo el pro-
ceso amiloide.

Otra teoria es acerca de la ciclooxigenasa 1y 2 (COX-1y 2):1a EA pro-
duce una up-regulation de la COX-2 en el cerebro y ello produce una dis-
regulacién glutamatérgica, que colaboraria con el proceso neurodegenera-
tivo.

En un estudio con indometacina llevado a cabo durante 6 meses, se com-
probé, que pacientes con placebo tuvieron un deterioro 8.4% mayor, que los
pacientes tratados con indometacina (43).

En otra investigacién, que se realizé en 1.686 pacientes, se observé que pa-
cientes tratados con ibuprofeno e indometacina, presentaron efectos protec-
tores en relacién a los tratados con aspirina y acetaminofeno (50).

Otras drogas que siguen siendo estudiadas son la colchicina, la hidroxiclo-
roquina, el metotrexate y las sales de oro. Con prednisona y colchicina se
observé disminucién del declinamiento cognitivo, y con hidroxicloroquina
se constat6 una disminucién de los niveles en plasma de Beta 4.
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C) Factores neurotréficos

Factor de crecimiento neuronal. Contrariamente a lo que suponfamos hasta
hace muy pocos afios, las neuronas pueden regenerarse en el cerebro a partir
de células madres presentes en los ventriculos y en el hipocampo.

Los sintomas en la EA se evidencian luego de la pérdida del 50% de los fac-
tores neurotréficos en el Nucleo Basalis.

El factor tréfico neuronal es el mds conocido, aunque en la actualidad se co-
nocen varios factores tréficos neuronales. Existe una amplia experiencia, de
su administracién en animales, y una pobre experiencia en humanos, ya que
se observé toxicidad cuando se administra al Factor en forma intratecal por
que produce anoxia, mareos y disminucién de peso.

Se siguen desarrollando moléculas sintéticas andlogas al factor de crecimien-
to neuronal y a otras neurotrofinas. Estas moléculas de menor peso molecu-
lar lograrian llegar hasta el Nicleo Basalis para ejercer su accién tréfica.

Las terapéuticas con el Factor de Crecimiento Neuronal, las terapias antiami-
loides y la posibilidad de las terapias genéticas son altamente prometedoras.

Por el momento las estrategias del tratamiento farmacolégico de la EA se
basan en la combinacién de los inhibidores de las colinesterasas con:

- Inhibidores de la monoaminooxidasa B (IMAO-B);

- Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (IRSS);

- Estrégenos;

- Antinflamatorios;

- Vitamina E
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ESCALA ADAS

(Alzheimer’s Disease Assessment Scale)

1. RECUERDO DE PALABRAS:

(Rosen, Mohs y Davis, 1984)

Puntaje 1: Puntaje 2: Puntaje 1:
Vaso Orden Cabeza
Sefior Puerta Noche
Noche Vaso Tiempo
Lugar Tierra Lugar
Cabeza Lugar Tierra
Tiempo Sefior Sefior
Puerta Noche Padre
Orden Cabeza Puerta
Padre Tiempo Vaso
Tierra Padre Orden

O= No cumple la tarea o ausencia de una conducta particular.

1= Muy leve
2= Leve
3= Moderado

27

4= Moderadamente severa
5= Grado més severo en el incumplimiento de la tarea o una muy alta frecuencia de una
determinada conducta.

2. DENOMINACION DE OBJETOS Y DEDOS

a) Lapiz g) Sonajero 0) Mayor
b) Peine h) Cactus p) Indice
¢) Flor i) Transportador q) Mefique
d) Cama j) Piramide

e) Enchufe |) Estetoscopio

f) Domino m) Pulgar

O= Denomina incorrectamente de O a 2 objetos.
1= Denomina incorrectamente de 3 a 5 objetos.
2= Denomina incorrectamente de 6 a 8 objetos.
3= Denomina incorrectamente de 9 a 11 objetos.
4= Denomina incorrectamente de 12 a 14 objetos.
5= Denomina incorrectamente de 15 a 17 objetos.




28

Tratamiento actual de la enfermedad de Alzheimer

ESCALA ADAS (Alzheimer's Disease A Scale). C

. - SEGUIR ORDENES

. - Haga un pufo.
. - Sefiale el techo y luego el piso.

3

1

2

3. - Ponga el lapiz sobre la tarjeta y vuelva a su lugar.

4. - Ponga el reloj del otro lado del lapiz y de vuelta la tarjeta.
5

. - Golpee cada hombro dos veces con dos dedos con los ojos cerrados.

0= Cinco 6rdenes correctas.

1= Cuatro 6rdenes correctas.

2= Tres 6rdenes correctas.

3= Dos érdenes correctas.

4= Una érden correcta.

5= No logr6 seguir ninguna 6rden

3. PRAXIAS CONSTRUCTIVAS

a.- Ninguna, intenta pero no dibuja nada.
b.- No dibuja formas garabatea

c.- Circulos

d.- Rectangulos superpuestos.

e.- Rombo

f.- Cubo

5. PRAXIAS IDEATORIAS (marque lo que hizo bien al intentar mandar una carta)

a.- Doble la carta.

b.- Ponga la carta en sobre.

c.- Cierre el sobre.

d.- Ponga direccién

e.- Indique donde va la estampilla.

0= Realiza todos los componentes.

1= Falla en desarrollar 1 componente.
2= Falla en desarrollar 2 componentes.
3= Falla en desarrollar 3 componentes.
4= Falla en desarrollar 4 componentes.
5= Falla en desarrollar 5 componentes.

Continiia
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ESCALA ADAS (Alzheimer’s Disease Scale). C

6. ORIENTACION (Un punto por respuesta incorrecta, maximo ocho)

a.- Nombre
b.- Mes

c.- Fecha
d.- Afo

7. RECONOCIMIENTO DE PALABRAS

e.- Dia de la semana
f.- Estacion del afio
g.- Lugar

h.- Momento del dia.

Puntaje: Puntaje 2: Puntaje 3:
CIENCIA paso lugar
Novela AMOR AUTOR
Arte ejemplo perdido
AUTOR PAGO MUNDO
Espera entrada CIUDAD
RECIBO mente vuelta
Lectura MADRE CIENCIA
AMOR creacion vida
Olvido leche SIGLO
AFECTO PUEBLO formacion
MADRE MUNDO RECIBO
Auto militar moneda
Hospital SIGLO AMOR
SIGLO FAMILIA enfermeras
Gato mar PAGO
FAMILIA CIENCIA guerra
CIUDAD edad MADRE
Pan RECIBO barco
MUNDO CIUDAD AFECTO
Pelota hambre mujer
PUEBLO café PUEBLO
Perro AUTOR musica
Sol luna cielo
PAGO AFECTO FAMILIA

Continda
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ESCALA ADAS (Alzheimer’s Di A Scale). C

8. LENGUAJE (Marque el nivel de compromiso en el lenguaje hablado del sujeto)

0= Ninguno, habla claramente y/o entendible.

1= Muy leve, un episodio de falta de entendibilidad.

2= Leve, dificultad en menos del 25% del tiempo

3= Moderado, dificultad en el 25 — 50% del tiempo (repeticiones severas).

4= Moderadamente severo, dificultad mayor del 50% del tiempo.

b= Severo, expresiones de una o dos palabras o fluente pero vacio (raramente responde
a preguntas apropiadas).

9. COMPRENSION DEL LENGUAJE QUE SE LE HABLA AL SUJETO (Marque nivel de compromiso.)
0= Ninguno.

1= Muy leve, un episodio de mala comprension

2= Leve, 3- 5 episodios de mala compresion.

3= Moderado, requiere varias veces que se le repitan las cosas.

4= Moderadamente severo, requiere varias repeticiones y solo responde bien a las pre-
guntas si/no.

b= Severo, raramente responde apropiadamente a preguntas no debiéndose esto a po-
breza del lenguaje.

10. DIFICULTAD PARA HALLAR PALABRAS POR PARTE DEL SUJETO
(Marque el nivel de compromiso)

0= Ninguno.

1= Muy leve, 1 — 2 veces no significativas clinicamente

2= Leve, circunlocucién notoria o sustitucion de sindnimos.

3= Moderado, perdida de palabras sin compensacién en la ocasion.

4= Moderadamente severo, perdida frecuente de palabras.

b= Severo, perdida casi total de palabras, habla vacia, expresiones de 1 — 2 palabras.

11. - RECUERDO ED LAS ORDENES DEL TEST (Marque nivel de compromiso)
0= Ninguno

1= Muy leve, olvida 1 vez.

2= Leve, se le debe recordar dos veces.

3= Moderado, se le debe recordar 3 o 4 veces.

4= Moderadamente severo, se le debe recordar 5 0 6 veces.
b= Severo, se le debe recordar 7 0 mas veces.




2. Antioxidantes en el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer

JuaAN PERSICO

Para evaluar la indicacién de antioxidantes, se realizé una encuesta
abierta a 23 médicos especialistas (15 geriatras y 8 psiquiatras). El
74% de los encuestados no usaban antioxidantes; 22% conocian a
los autores mas representativos de los articulos publicados sobre antioxidan-
tes, pero por otra parte desconocian la dosis mds preconizada de la vitamina
E en la enfermedad de Alzheimer, y el uso de otras sustancias antioxidantes.
Entre los 600 médicos especialistas consultados en este Curso de Psicofarma-
cologia Interactivo el 65% de los encuestados afirmaron que considera "a este
tipo de firmacos de interés comercial, con una bibliofgrafia poco conviencente
y que poseen un precio elevado en relacién a los beneficos obtenidos" (ver In-
teractivo 2, del apéndice "Progama interactivo de preguntas y respuestas"”).

La evidencia del estrés oxidativo se pudo demostrar por los marcadores co-
mo la TBRS (sustancia reactiva del dcido tiobarbiturico), que es un marca-
dor de la lipoperoxidacién, lo que significa que el mismo debe ser tratado
adecuadamente.

Recientemente un estudio, comparé los niveles de dcido tiobarbitirico en
la corteza temporal y en el cerebelo de pacientes con y sin enfermedad de
Alzheimer (13).

Lo mismo se midié en cerebelo que no estd comprometido en la Enferme-
dad de Alzheimer. Ambos grupo presentaron un 135% de lipoperoxidacién
aumentada en la corteza temporal con valores normales en el cerebelo.

En otro estudio transgénico sobre estrés oxidativo se transmitid, a través de
adenovirus, el aumento de la expresién de la enzima gluatation-peroxidasa
(atrapador neuronal del peréxido de hidrégeno) a células de la corteza cere-
bral y del feocromocitoma. Cuando las células fueron expuestas al beta-ami-
loide, se comprobé de manera estadisticamente significativa, que eran mds
resistentes las que no habian sido infectadas por el adenovirus, en compara-
cién con las células infectadas. En un trabajo similar, al que se le agregé co-
mo marcador el malonil-aldehido mostré resultados similares (10).
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El estudio efectuado por Moriris en una poblacién de 633 pacientes se pudo
comprobar una menor incidencia de enfermedad de Alzheimer en los que
ingerfan vitamina C o E (9).

En 1997 Sano demostré y publicé un trabajo doble ciego, multicéntrico, con
341 pacientes seguidos durante 2 afios, con moderadas demencias, se les ad-
ministré selegilina (10 mg/dia), vitamina E (2.000 mg/dia), la asociacién de
ambas en comparacién con placebo (cuadro 1) (19).

El estudio demostré los mejores resultados con sélo la administracién de do-
sis altas de vitamina E.

El gingko biloba es un arbol milenario del periodo pérmico. El término bi-
loba es porque tiene una hoja bilobada. Su extracto es utilizado en Europa

Resultados del estudio comparativo
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desde hace muchos afios en los trastornos cognitivos, aunque los estudios
son escasos y con poco numero de pacientes.

En un estudio realizado en 309 pacientes mayores de 45 afios, con demen-
cias leves y moderadas a los cudles se les administré un preparado de gingko
biloba, y evaluados con diferentes tests cognitivos, se constaté una notoria
mejoria, a partir de la 122 semana de tratamiento, en comparacién con los
pacientes que recibieron placebo (cuadro 2) (4,5, 6).

La melatonina, es un atrapador de radicales libres de modo directo: atrapa
el radical hidroxilo, el 6xido nitrico y el radical peréxido. También, estimula
la formacién de superéxido-dismutasa, glutation-peroxidasa, glutation-re-
ductasa y glucosa-6-fosfato dehidrogenasa, que son las enzimas antioxidan-

Inhibicion de la formacion de amiloide,
3 . luego del tratamiento con melatonina, en ratones

DO MM~ ™—ID O MOONOOT © N O o
MO ANONOT O MmMOAN © — D
O VI MO VI MONIDNORNINDAN
T OO OONNNN™— +— +—

v YRR RN esssT T T T o000
. - - T

Color values

33



34

Antioxid. en el t ? de la enfermedad de Alzheimer

tes naturales de nuestro metabolismo (cuadro 3).

Experimentalmente se pudo observar que los ratones tratados con melatoni-
na, presentan una notable inhibicién de la sustancia amiloide y las haces de
neurofibrillas, caracteristicos de las demencias degenerativas.
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3. El tratamiento futuro de la enfermedad de Alzheimer

HoRrACTIO SARAGOUVI

P La enfermedad de Alzheimer presenta una frecuencia y prevalencia
i al] mayor a lo que se pensaba hasta hace un tiempo. El diagndstico se in-
A crementa de manera proporcional a partir de los 75 afios de edad. Sin
embargo el comienzo es partir de los 55 afios de edad. O sea, que la incidencia
de la enfermedad es diferente a la incidencia del diagnéstico. Afecta entre el 10
y 15% de la poblacién, al menos en los paises anglosajones. No hay estadisticas
claras para otros paises.

El costo de los tratamientos sigue incrementdndose, y se estima que, solamen-
te en los Estados Unidos el cuidado de este tipo de poblacién crénica, llega a
estados severos en un periodo de 15 a 20 afios, es de alrededor de 50 mil mi-
llones de délares.

El desafio es tratar de entender la neuropatologia y poder desarrollar drogas
nuevas, que sean algo mds que terapias paliativas.

La caracteristica patolégica de la enfermedad es la pérdida de neuronas coli-
nérgicas, que son responsables de la memoria y el aprendizaje, lo cual produce
un deterioro crénico, progresivo e irreversible. En promedio hay una pérdida
anual colinérgica del 3 al 5% del total, que es acumulativa. Por lo tanto, duran-
te una década o dos décadas, a la edad de 65 a 75 afios, cuando existen signos
de deterioro evidentes, se han perdido alrededor del 40 al 50% de las neuronas
colinérgicas lo que determina la sintomatologia de la enfermedad (cuadro 1).
Los tests de comportamiento detectan la enfermedad cuando ya ha habido
una severa pérdida de las neuronas. El desafio es la deteccién temprana de
la poblacién enferma y la reduccién del porcentaje de neurodegeneracién y
poder demorar la neurodegeneracién. Si en vez de perder anualmente del 3
al 5% de las neuronas se perdiesen entre del 1 al 4%, los sintomas se desen-
cadenarian a los 85 o0 90 afios de edad o tal vez nunca, ya que esa edad es
una edad sobre el promedio de vida (83-85 afios).

Dos proteinas estin implicadas en el desarrollo de la enfermedad son: la pro-
teina precursora llamada Pre-A4 o AAP (Amyloid Precursor Protein) y la
TAU.
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‘ 1 . Causas de la muerte neuronal colinérgica en la enfermedad de Alzheimer

Depositos de Incremento de Tau
Placas b-amiloide "neurofibrillas"
‘ I -amiloide + Tau agregado

e |-> I —T 1 e

— -Incremento:
—I Mutantes de Presenilinas I Factor de crecimiento

Neuronal (NGF)
— -Reduccion:
Receptor NGF

| Mutantes de aPPs | Acetilcolina y otros
neurotransmisores

de | tividad | Mutantes de Tau
e la actividad neuronal. ; o
B-secretasas (BACEI) (interaccion con

y-secretasas microttbulos)

La AAP es una proteina, aparentemente util, pero que es procesada proteo-
liticamente por las enzimas secretasas alfa, beta y gamma. Beta y gamma-se-
cretasas procesan la APP en un fragmento que se llama A-beta. La beta-se-
cretasa esta implicada en el proceso que crea las placas seniles, que son las
responsables, en parte, de la muerte neuronal.

En cambio, la alfa-secretasa procesa el AAP de otra manera: compite con la
formacién de beta-secretasa. Un objetivo terapéutico es disminuir actividad
o expresién beta y gamma secretasa y mejorar la actividad o expresién alfa
secretasa.

La proteina TAU, estd asociada con los microtibulos que son importantes
componentes del esqueleto neuronal: Cuando estd asociada de forma normal
a los microtibulos son protectoras. Las quinasas, GSK3 y CDKS5, son enzi-
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mas que fosforilan la proteina TAU.

Cuando la proteina TAU se hiperfosforila tiende a agregarse y generar fibras
que son téxicas. También hay muchas mutaciones somadticas en el gen de Tau,
que causan cambio de funcién (1, 2).

Hay algunas proteinas como la Pin-1 que causan la reasociacién con los mi-
crotibulos, o sea que a este nivel hay tres blancos terapéuticos:

1. Inhibir las quinasas;

2. Aumentar las enzimas que defosforilan la TAU, 6

3. Mejorar la Pin-1.

Estos objetivos terapéuticos generan dos campos en neurociencias: "los bau-
tistas y los taoistas".

Los bautistas son los que dicen que sélo la agregacién de A-beta es respon-
sable por el depésito de amiloide y la muerte neuronal colinérgica

Los taoistas, en cambio afirman, que la proteina TAU es la responsable de
ello.

Entonces, los objetivos son:

1. Frenar la secretasa que interacciona con amiloide;

2. Incrementar la alfa-secretasa que impide la formacién de amiloide;
3. Frenar la agregacién del amiloide en placas;

4. Incrementar la actividad neurotréfica;

5. Modificar las quinasas o las fosfatasas que regulan la proteina TAU.

No hay atn posibilidad de actuar sobre los mutantes de la proteina TAU (al-
rededor de 100). Se puede intentar inhibir la agregacién de TAU y que los
"bautistas" dialoguen con los "taoistas". Hay una serie de articulos recientes
que demuestra que la muerte neuronal es en realidad la interaccién entre fi-
bras y placas.

Es muy importante enfatizar que éste tipo de interaccién se descubrié cuan-
do se puedo pensar en que tratar el tema de manera multifactorial e integra-
da. En Québec y en Canadd en general, se han creado grupos interactivos
que cubren desde test psicométricos, psicélogos, oftalmélogos, neurélogos,
psiquiatras y ciencias bésicas, bioquimicos y farmacélogos (3, 4).
Adicionalmente a todo lo mencionado, estd el problema neurotréfico. Hay
una paradoja: el factor de crecimiento nervioso es un factor que es neuropro-
tectivo. Este factor estd incrementado en la enfermedad de Alzheimer, pero
hay poca neuroproteccién. En realidad, hoy se conoce que no es que estd in-
crementado sino que no es utilizado. Por lo tanto, hay demasiado factor, que
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se correlaciona con una reduccién de la actividad del receptor del factor de
crecimiento. Esto ocasiona una reduccién de acetilcolina, de otros neuro-
transmisores y de la actividad neuronal. Este proceso también causa la muer-
te neuronal.

Tratamiento de la enfermedad de Alzheimer
Inhibidores de la colinesterasa

Hay una reduccién de acetilcolina en los pacientes con enfermedad de Alz-
heimer: existe menor sintesis y mayor hidrélisis de la misma. La transferasa,
que sintetiza la acetilcolina estd semi-inactivada, y la esterasa que destruye
acetilcolina estd super-activada. Por lo tanto, en la sintesis y en el total de
acetilcolina hay una reduccién de aproximadamente del 50% en promedio
(cuadro 2).

La prediccién es que si se pudiera duplicar el nivel de acetilcolina en la cor-

‘ 2 . Efectos indirectos del tratamiento con farmacos colinérgicos
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teza, la funcién normal podria restablecerse. Si esta hipétesis es correcta ha-
bria una manera simple de cambiar los niveles de acetilcolina en el cerebro:
agregar colina y lecitina, que son los precursores de la acetilcolina en la die-
ta. Lamentablemente esto no sirve debido a que la colina-acetiltransferasa
tiene limites cuantitativos para producir acetilcolina en la sinapsis.

Hay 4 inhibidores de la colinesterasa:

- galantamina,

- donepezil,

- tacrine y

- rivastigmina.

El metrifonate fue discontinuado por su toxicidad, hubo dos muertes asocia-
das. Uno de los problemas de la terapia colinérgica es que hay que incremen-
tar la dosis después del primer afio (en general debe ser duplicada). La expli-
cacién es que la acetilcolinesterasa puede interactuar con el amiloide (con el
APP): cuando la esterasa es inhibida, hay un feedback, que hace aumenta la
produccién de esterasa. Por lo tanto, ello Oresulta en la necesidad de incre-
mentar las dosis de inhibidores de esterasa periédicamente. En EEUU se co-
mienza con la terapéutica dando una dosis maxima del inhibidor. En cambio
los europeos y canadienses comienzan con dosis bajas del inhibidor y permi-
tir la posibilidad de aumentarlas al afio o a los dos anos.

La terapia colinérgica es la Gnica terapia aprobada, el problema es que no
tiene realmente una conexién directa con la patologia de la enfermedad: APP-
amiloide-TAU, es indirecta, muchos pacientes no responden, y cuando se su-
prime o se discontinua el tratamiento, se precipita el deterioro. Sorprenden-
temente, hay pocos datos que se refieran a casos muy severos de la
enfermedad.

Una de las conclusiones es que la terapia combinada puede ser muy buena,
especialmente si se usan tratamientos alternativos: antioxidantes, antinfla-
matorios no esteroides o inhibidores de enzimas que son pro inflamatorias.
Se ha estudiado la asociacién con antinflamatorios y con inhibidores especi-
ficos de la ciclooxigenasa 2 (COX-2). Estos tratamientos han fracasado. Ello
implica que las enzimas pro inflamatorias responsables serfan la ciclooxige-
nasa 1 (COX-1), ya que hay evidencia epidemiolégica de que la aspirina es
util ya que afecta la COX-1 y COX-2.

La inhibicién de la monoaminooxidasa B (IMAQO-B), también fracasé debi-
do a que los enfermos abandonaron el estudio por toxicidad.

La vitamina E en monoterapia no mejoré el aprendizaje o la memoria en di-
ferentes estudios, pero demoré el tiempo de institucionalizacién.
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Con psicoestimulantes como el Gingko Biloba no hay suficiente evidencia te6-
rica pero si hay beneficios modestos con el uso, y no hay contraindicaciones
conocidas.

No hay ninguna evidencia de beneficio con agonistas muscarinicos o nicoti-
nicos, excepto galantamina que es de efecto dual (inhibe la acetilcolinesterasa.
El tratamiento corriente en EE.UU es el donepezil asociado a antinflamato-
rios; estrégenos conjugados a muy bajas dosis; a dosis intermedias de vitami-
na E; al Gingko Biloba, etc.

Inhibidores de la secretasas

Existen en la actualidad muy pocos firmacos apropiados para impedir la ac-
tividad de la beta y gamma secretasas. En general son andlogos del sustrato,
o sea al AAP (cuadro 3).

Se toman pequefias secuencias de aminodcidos de AAP, que las enzimas re-
conocen, y se hacen anilogos que inhiben la enzima porque afectan el estado
de transicién. El punto de catilisis de la enzima es inhibido.

Se han logrado fabricar andlogos con base de sulfonamida, peor ellos no tie-
nen ningudn tipo de selectividad. Hay muchas de las 200 proteasas que usan
aspartato como punto de catdlisis pero son generalmente afectadas por éstos
inhibidores, lo que por supuesto es muy téxico. Este tipo de funciona en ani-
males de experimentacién, sin embargo, es una estrategia que estd evolucio-
nando rdpidamente.

Hay compuestos anilogos del sustrato que inhiben la catilisis. Estos andlo-
gos del sustrato son inhibidores cataliticos que estin coordinados por ciertas
cargas eléctricas: Por ejemplo la carga del hidroxilo con el aspartato, es de-
pendiente del estado de reduccién-oxidacién del sistema, y pueden ser rever-
sibles o irreversibles.

El tacrine entra en el punto catalitico de la acetilcolinesterasa y la inhibe.
Generalmente, éstos inhibidores son peptidico. Por ejemplo, para la beta-se-
cretasa se empez6 con una secuencia peptidico del sustrato, pero las compa-
fifas farmacéuticas estin interesadas en compuestos no peptidico porque son
mejores drogas y tienen menos costo econémico.

Los anélogos no peptidico (péptido miméticos), son los denominados de
segunda generacién. Se los llama asi porque mimetizan a los péptidos, aun-
que quimicamente no lo sean

Es posible tomar una proteina, identificar el punto de accién. El punto im-
portante de esta proteina, es hacer los péptidos, demostrar su actividad, y
después hacer péptido miméticos que no tienen caracteristicas peptidicas.
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Esta estrategia se aplicé para crear inhibidores de la agregacién de amiloides.
Hay una empresa que esta utilizando la estrategia de vacunar pacientes con
agregados de amiloide para generar inmunidad contra los agregados. En es-
tudios en animales de experimentacién se produjeron anticuerpos contra el
amiloide. Estos anticuerpos llegaban al cerebro y pricticamente dilufan las
placas y mejoraban el comportamiento y la memoria.

Este descubrimiento fue casual: lo que la compaiiia estaba buscando era em-
peorar la enfermedad de los animales para poder estudiarlos. Decidieron en-
tonces inyectarles grandes cantidades de amiloide para crear los depésitos y
tener un animal en peores condiciones, y resultaron generando animales en
mejores condiciones Actualmente hay un estudio de inmunidad anti-ami-
loide que se estd por terminar en Europa con 2000 pacientes severos (5).
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Otra estrategia farmacolégica es utilizar andlogos del sustrato, es decir la

secuencia que procesa las enzimas malas. Para ello es necesario sintetizar

pequeiios péptidos y utilizarlos para causar la desagregacién de las placas.

Ello se puede provocar in vitro y en animales. Se puede también usar tin-

ciones como congo-red y otros compuestos que son sumamente hidrofébi-

cos, que interaccionan con el amiloide que es sumamente hidrofébico y

rompen asi los agregados de las placas.

En sintesis:

- Los compuestos que rompen los agregados son sumamente experimenta-
les y tienen serios problemas, lo mismo que las tinciones.

- El uso de vacunas contra el amiloide es sumamente prometedor; tienen
sus problemas, particularmente sobre el problema de la proteina TAU. Los
gerontes tienen deficiencias inmunes, por lo tanto no todos van a respon-
der a la vacuna. La presencia de anticuerpos puede estimular cascadas pro
inflamatorias, particularmente complemento, y ello no seria 1til en el ce-
rebro. Por tltimo, hay muchos factores genéticos involucrados en las res-
puestas humorales a los anticuerpos Mientras que esto funciona muy bien
en animales, que estdn caracterizados genéticamente, en poblaciones he-
terogéneas, como la humana, no es posible atin establecer cuales son esos
factores.

Estrégenos

El uso de estrégenos empezé particularmente por la evidencia epidemioldgica.
En estudios retrospectivos se demostré que mujeres post-menopdusicas que
habian usado estrégenos tenian una posibilidad menor al 40% de desarrollar
la enfermedad de Alzheimer. Dado que la EA es 3 veces mds comun en las
mujeres que en los hombres, contradice la posibilidad de que los estrégenos
estuvieran implicados. Recientemente, se demostré que la testosterona es
también neuroprotectora, lo que confunde mas la situacién.

Hay muchos estudios epidemiolégicos sobre estrégenos y enfermedad de
Alzheimer. Los estudios de. son efectivos (6, 9). Sin embargo, en un estudio
clinico reciente se demostré que la terapia de reemplazo estrogénico no lo
era. Por lo menos no funcioné en estadios leves a moderados de Alzheimer a
largo plazo de tratamiento con varias dosis (10).

Adicionalmente, el problema de los estrégenos es que tienen muchos efectos
secundarios. Particularmente edema, problemas menstruales, incremento en
el riesgo de cincer de mama y de ttero. Por otro lado, los estrégenos tienen
significativos beneficios vasculares.
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En un estudio clinico se demostré que controlar la hipertensién en los ge-
rontes produce una incidencia 50 % mucho menor de demencia. Retrospec-
tivamente, cuando se estudiaron los casos de demencia, la mayoria de ellos
tenian la enfermedad de Alzheimer, no-demencia vascular. Definitivamente
puede haber un beneficio indirecto de los estrégenos a nivel vascular.

Para finalizar, hay que recordar que existen dos tipos de receptores de estré-
geno, llamados alfa y beta que tienen diferentes caracteristicas y comporta-
miento.

En el cerebro se encuentra casi exclusivamente el receptor beta, por lo tanto
los receptores cerebrales son diferentes a los que se encuentran en mama. Se-
ria bueno contar con estudios con ligandos del receptor beta. La mayoria de
los estrégenos que se usan hoy en dia tienen accién periférica mds que cere-
bral. Si se desarrollaran ligandos especificos de los receptores cerebrales, qui-
zds seria beneficioso.

Hipotesis neurotréfica

Las neurotrofinas, son los factores de crecimiento nervioso y tienen relevan-
cia en muchas enfermedades neurodegenerativas. Estos factores son polipép-
tidos que regulan el crecimiento, la sobrevivencia y la diferenciacién neuro-
nal, de todo tipo de neuronas, y que actian a través de receptores,
denominados Trk.

La disregulacién de las neurotrofinas o sus receptores, se correlaciona con
muchos tipos de desérdenes neuronales centrales y periféricos, y estd bien
demostrado en animales, que ligandos de éstos receptores son utiles en neu-
rodegeneracién aguda y crénica.

Las sinapsis de las neuronas basales y sus proyecciones a la corteza, implican
cierto tipo de proteinas que permiten el transporte retrégrado. Cuando hay
una lesién por ejemplo por un ACV o degenerativa, las inervaciones se re-
ducen porque se produce un infarto. Las sinapsis y las proteinas presentes
normalmente disminuyen. En cambio cuando se administra un compuesto
neurotréfico, no sélo se rescata el nivel de sinapsis y de proteinas, sino que
éstas neuronas son mds sanas y con mejor comportamiento (cuadro 4).

En el cerebro de enfermos de Alzheimer el receptor del factor de crecimien-
to nervioso estd muy disminuido, pricticamente al 30 0 40% en el drea sub-
cortical, en la corteza frontal y en el basalis (13, 14).

S1 se estudia a este grupo y se distribuyen los resultados de acuerdo al nivel
de desarrollo de la enfermedad, se observa que el mismo es progresivo: se
pierde el 20% de los receptores tempranamente y el 50% cuando ya hay sin-
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4,

Vacunas y desintegradores de agregados amiloide

A. Reducir placas
Con vacunas
anti-B-amiloide

Schenk et al. Nature
1999
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tomas. En el sindrome de Down es muy similar la situacién. Ello explica por
qué adn no se pueden usar a las neurotrofinas de manera terapéutica.

Las neurotrofinas han fracasado en los estudios clinicos debido a que no pe-
netran en el cerebro cuando son dadas periféricamente. Para administrarlas
de manera intratecal o en el ventriculo, se requiere de una intervencién qui-
rargica. Ademds, la vida media de éstas proteinas en vivo es de minutos, y
causan toxicidad severa.

La otra alternativa es utilizar agonistas de los receptores Trk

El factor de crecimiento nervioso es un dimero de 25.000 de peso molecu-
lar, el compuesto investigado es de peso molecular 550 daltons es un pepti-
domimético (13, 14).

Tiene la misma conformacién que el factor de crecimiento nervioso. Es un
agonista selectivo de los receptores TrkA del factor de crecimiento nervioso.
Induce la diferenciacién de neuronas ganglionares, protege a las neuronas de
la muerte, induce la activacién de la colinaacetiltransferasa, y es resistente a
la degradacién proteolitica.

Este compuesto fue testeado en vivo con el objetivo de promover la recupe-
racién de neuronas que estaban comprometidas o préximas a morir. EI mo-
delo animal que se utilizé fueron ratas viejas, de dos afios de edad (lo que
equivale a 85-90 afios en los seres humanos).

De manera similar a los humanos también en las ratas existia una correla-
cién con la pérdida de receptores Trk en las ratas viejas.

El aprendizaje se relaciona con el nivel de expresién del receptor: si las ratas
no recuerdan cuando se les ensefia, o pierden la nocién de algo aprendido ri-
pidamente, es posible testarlas luego de administrarles éste compuesto.

El compuesto (es una proteina de factor de crecimiento nervioso), que se la
inyect6 de forma intracerebral a ratas viejas. La expresion del receptor Trk se
incrementd, y la memoria de las ratas mejoré de forma significativa.

Otras maneras de explotar la hipétesis neurotréfica estdn siendo desarrolla-
das por . Cephalon Inc, Guilford Pharmaceuticals, Merck, etc con derivados
de la staurosporina como candidatos.

El problema es que, en general, éstos son no-selectivos y el mecanismo de ac-
cién es desconocido. También se estd desarrollando el uso de ingenieria genéti-
ca, donde existen células que secretan los factores de crecimiento. Estas células
podrian ser implantadas en las dreas afectadas por procedimientos quirtrgicos.
Lo importante es que estos estudios preliminares demuestran, que el modelo
neurotréfico es correcto, y que la activacién del receptor de Trk con éstas dro-
gas u otras puede ser prometedora, particularmente si las mismas penetran
en el sistema nervioso central después de darlas periféricamente.
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4. Presentacion del libro
“Psicofarmacos en Geriatria. Indicaciones, beneficios y
riesgos en los trastornos psicopatolégicos”

PrRor. DR. JuLIO MOIZESZOWICZ
DrRA. MYRIAM MONCZOR

La prolongacién de la vida produjo un aumento de la incidencia de
las enfermedades somadticas y mentales. Esta dltimas pueden ser me-
joradas significativamente con el uso de psicofirmacos. En la actua-
lidad, el verdadero desafio es el incremento de la calidad de vida.

Ello se podré lograr por los recursos cientificos, que tienden a disminuir la
incidencia de enfermedades invalidantes, y a través de los recursos humanos
y econémicos que permitan que esta poblacién de mayor edad pueda transi-
tar por una etapa de acreditacién y transmisién de las experiencias vividas

(Ver cuadros adjuntos).

La clinica psicopatolégica tiene variables propias en los diferentes grupos
etarios. En los gerontes, los trastornos afectivos son frecuentes y subsindré-
micos. Por ello que se debe prestar una mayor atencién a los sintomas de-
presivos. En cambio, los trastornos por ansiedad y las psicosis tienen, en ge-
neral, una incidencia menor y presentan caracteristicas menos productivas
que en los adultos jévenes.

Los olvidos benignos, los trastornos cognitivos leves, la pseudodemencia de-
presiva y los sindromes demenciales, constituyen un espectro de alteraciones
de esfera comunicacional, que se han tornado muy frecuentes en la consulta
clinica en esta edad.

Su diagnéstico temprano, se hace imprescindible, dada la posibilidad de tra-
tamiento precoz, que se abre con los nuevos firmacos que actdan sobre la
memoria.

"Psicofiirmacos en Geriatria”, aborda la interrelacién entre la psicopatologia ge-
ridtrica y la administracién de psicofdrmacos con sus especificidades.

Es un acercamiento a las indicaciones, beneficios y riesgos de estos medica-
mentos, dado que su indicacién es un acto médico que necesita considerarse
en un contexto cientifico y en el "uno a uno" de nuestros pacientes, para in-
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tentar acompafiarlos en un mejor vivir.

"Psicofiirmacos Geridtrica’, es un texto de gran utilidad para los profesionales
relacionados que trabajan en la salud mental de la senescencia; no sélo les
serd provechoso a los médicos encargados de administrar la medicacién sino
también a los que desean indagar en las posibilidades que la psicofarmacote-
rapia ofrece a sus pacientes.

Su actualizacién respecto de nuevas drogas lo hacen un instrumento de con-
sulta para los médicos que de forma habitual recetan diferentes psicofirmacos.
Con una extensa bibliografia sobre los mecanismos de accidn, las indicacio-
nes terapéuticas, las dosificaciones mds usadas en la clinica, los efectos se-
cundarios y las interacciones farmacoldgicas logra, a través de sus tablas y
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graficos, una rapida actualizacién.

En los capitulos de "Ansiedad", "Depresion”, "Psicosis", "Demencias” e "Interaccio-
nes”, se incluyen las aplicaciones terapéuticas de cada uno de los grupos far-
macolégicos y la fisiopatologia psiconeurobiolégica. Se ha desarrollado de
manera exhaustiva todas las posibilidades del tratamiento de la enfermedad
de Alzheimer, con aquellos firmacos que han demostrado con mayor efica-
cia el retraso evolutivo de esta demencia.

Se incluyen las diversas formulaciones galénicas en un "Vademécum Genérico”
y por marcas comerciales, una "Guia prictica de Interacciones Farmacolégicas”,
y las "Escalas psiquidtricas mds utilizadas en geriatria”

En 1919 Abrabham se dedicé al tratamiento
psicologico de la tercera edad:

“.. Me vi en la obligacion de tratar a pacientes de esta edad
ante los fracasos terapéuticos que tenian los médicos clinicos...
... Me di cuenta de que no los podia curar, pero en cambio
les podia brindar una mejor y profunda compresion acerca
de sus problemas....”
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‘ 3 N Prevalencia de los trastornos mentales en la tercera edad

Trastornos o,
cognitivos
Depresion
Abuso de 0,
alcohol
Esquizofrenia
(Lebowitz y col., 1998)

5,5%

4.

OLVIDOS BENIGNOS ... Los olvidos benignos, los trastornos cognitivos
leves, la pseudodemencia depresiva y los sin-

TRASTORNOS dromes demenciales, constituyen un espectro de

COGNITIVOS LEVES trastornos de la consulta clinica, que se han tor-
nado muy frecuentes.

PSEUDODEMENCIA
DEPRESIVA Su diagndstico temprano, se hace impre-
scindible, dada la posibilidad de tratamiento

SINDROMES precoz, que se abre con los nuevos farmacos que

DEMENCIALES actiian sobre la memoria...
‘ 5- Diferencias entre el envejecimiento normal y el de la Enfermedad de Alzheimer
Caracteristicas Envejecimiento normal _Deterioro cognitivo leve Demencia
Quejas subjetivas ++ +- -
Disimulo de los déficits +- +- +
Trast. memoria anterégrada - + ++
Trast. memoria retrégrada - - +
Deterioro progresivo - + ++
Afasia/apraxia - - ++

Atrofia del hipocampo (RMN) - + ++

(Petersen, 2000)
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Alots Alzheimer

“Uber eine eigenartige
Erkrankung
der Hirnrinde”

Allgemeine Zeitschrift fiir
Psychisch-Gerichtliche
Medizin”, Berlin, 1907

“Una enfermedad caracteristica
de la corteza cerebral”

Clinica Anatomia patoldgica cerebral
Mujer de 55 afios con sintomas (luego del seguimiento de 4 afios)
celotipicos Degeneracion neurofibrilar
Alteraciones sensoperceptivas Atrofia

Depésitos de una sustancia miliar
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7.

Enfermedades MEDICAS que pueden cursar con DEPRESION

Enfermedades Cardiovasculares

Insuficiencia cardiaca
Angor

Infarto de miocardio
Post-bypass

Enfermedades SNC

Demencias
ACV
Tumores

Migrafias

Enfermedades Endocrinolégicas

Hipertiroidismo
Hipotiroidismo
Hiperparatiroidismo
Diabetes

Enfermedades infecciosas

Sifilis terciaria
Encefalitis viral
Mononucleosis
Influenza

SIDA

Hepatitis

Enfermedades sistémicas

Uremia

Insuf. Hepatica

Ca. Panceratico
Colagenopatias

Tr. hidroelectroliticos

Farmacos depreségenos

Anticonvulsivantes
Antineoplasicos
Opiaceos
Benzodiazepinas
Antipsicéticos
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‘ 9- Relacién entre la Depresidn y la Demencia segin diferentes autores

Kiloh, 1961
La pseudodemencia es un cuadro reversible con el tratamiento

Rabins, 1984
La progresion de la pseudodemencia a la demencia es infrecuente en 2 afios

Kral y Emery, 1989
El 89% de los pacientes con pseudodemencia evolucionaron hacia la demencia en 8

afios.

Alexopoulos, 1993

En la depresion mayor asociada a los trastornos cognitivos, aumenta a veces el riesgo de

demencia.

Speck, 1995
La depresion mayor aumenta el riesgo de demencia.

Devanand, 1996
La depresion mayor aumenta el riesgo de demencia 3 veces: ;riesgo o prédromo?

Bassuk, 1998
La depresion mayor es mas un prédromo que un factor de riesgo
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‘ 1 0- Criterios clinicos diferenciales entre Demencia y Pseudodemencia
Demencia degenerativa Pseudodemencia
Comienzo Insidioso Brusco
Antecedentes Familiares Personales
Sintomas depresivos Preceden o no Preceden al déficit cognitivo

al déficit cognitivo

Conductas, déficits Coherente con el déficit Incoherente con el déficit
Memoria Mayor trastorno Similares trastornos de la
de la retrégrada anterégrada y retrégrada
Escala mini-mental Mayor de 20 puntos Menor de 20 puntos
‘ 1 1 " Orientadores diferenciales de la Enfermedad de Alzheimer

Demencia vascular

Antecedentes vasculares, déficits focales, TAC o RMN positiva para esos déficits
Demenciade Lewy

Alucinaciones, fluctuaciones, rigidez, bradiquinesia
D. cognitivo leve

Trastornos de la memoria, sin otros déficits
Delirium

Déficits fluctuantes, delirios, alteraciéon de la conciencia
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Apéndice 1.

Interacciones Medicamentosas mas frecuentes en Geriatria

Dr. Juan Pérsico

Farmaco Psicofarmacos con que  Principales INTERACCIONES

INTERACTUA
‘ de su concentracion sérica,
Acenocumarol Barbitricos convulsiones
Carbamazepina de su concentracion sérica,
convulsiones

Acido Acetil Acido Valproico de los niveles de ambos.

Salicilico Hepatotoxicidad, diarrea, temblor,
nauseas, vémitos, hematomas,
hemorragia, trombocitopenia

Difenilhidantoina ‘ de sus niveles plasmaticos: nistag-
mus, ataxia, corea, temblor

Agentes Clotiapina ‘ de efecto de los dopaminérgicos

dopaminérgicos

Olanzapina ‘ de efecto de los dopaminérgicos

Aluminio
(hidréxido)

Benzodiazepinas

‘ de su concentracion sérica,
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Apéndice 2.

Escala ADAS (Alzheimer’s Disease Assessment Scale)

Recuerdo de palabras

Rosen, Mohs y Davis, 1984

vaso
sefior
moche
lugar
cabeza
tiempo
puerta
orden
padre

tierra

orden
puerta
vaso
tierra
lugar
sefior
noche
cabeza
tiempo
padre

cabeza
noche
tiempo
lugar
tierra
sefior
padre
puerta
vaso

orden

0= No cumple la tarea o ausencia de una conducta particular

1= Muy leve, 2= Leve, 3= Moderado, 4= Moderadamente severa, 5= Grado mas

severo en el incumplimiento de la tarea 0 una muy alta frecuencia de una determi-

nada conducta
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Muerte neuronal (apoptosis)

e,
o, ",
]
DO
B Ty
Farg crhoios
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b~ e

Placas seniles.Muerte celular
(coloracion argéntica)

Alzheimer (1907)

HIHIT-I-I‘III‘l-IIH
i

NGF:
Nerve Growth Factor

(Factor de Crecimiento Neuronal)

Los factores de crecimiento
pueden proteger las neuronas o
impulsarlas a la apoptosis

* Nerve growth factor
e Brain-derived neurotrophic

e Neurotrofinas 3, 4y 5

e Proapoptotic receptors

Rita Levi-Montalcini « Epidermal growth factor

(Nobel 1986)

“Identificé el factor de crecimiento neu-
ronal y demostré que era necesario para
el crecimiento y mantenimiento del teji-
do neuronal.”




5.1 De la molécula a la receta

ErR1c VANDER ELST

Introduccion

Para los metodélogos, es interesante e importante conocer de don-
de surgieron los primeros estudios controlados, ya que esta nocién
es reciente, cuando a partir del ano 1948 se desarrollan los prime-
ros conceptos de Estudios Clinicos Controlados Aleatorizado (ECA).

Existe evidencia, que el primer estudio controlado ocurrié en mayo de 1747,
a bordo de la nave de la armada real britdnica "Salisbury”. En ésa época, era
comun el escorbuto (enfermedad por carencia de dcido ascérbico (vitamina
C). Los marineros y oficiales, al permanecer durante largos periodos embar-
cados y no tener ingesta de alimentos frescos desarrollaban esta enfermedad,
debido a que esta vitamina no se sintetiza en el organismo.

El Dr. James Lind, médico de a bordo, seleccioné doce pacientes aplicando
el primer concepto de homogeneidad: "...los casos eran tan similares como

los que pude conseguir..."
Los ubicé a todos en ... "un mismo lugar"... del barco y también recibieron
y

-I Estudio controlado para el tratamiento del escorbuto, en una muestra de “homogénea”,
" realizado por James Lind en 1747.

Grupo 1: 250 cc de alcohol (sidra) por dia
Grupo 2: 2 cucharadas de acido acético
(vinagre) 3 veces por dia
Grupo 3: media pinta de agua mar por dia
Grupo 4: 25 gotas de vitriolo (solucién
acuosa de &cido sulfurico) por
dia

Grupo 5: purga 3 veces por dia

Grupo 6: 2 naranjas y 1 limén por dia
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..."una dieta comun".... Surgen asi conceptos relevantes para disminuir los
sesgos metodoldgicos (que son desviaciones sistemiticas). Lind procedié en-
tonces a distribuir los enfermos en 6 grupos de 2 pacientes cada uno. A cada
grupo le administré diferentes tratamientos (cuadro 1).
Por supuesto la eleccién de los tratamientos fue empirica y no cientifica. Pe-
ro lo trascendente fue la nocién de comparacién simultdnea de tratamientos,
para una enfermedad comun. El resultado dramaitico fue, que los pacientes
que recibieron los citricos, mejoraron ostensiblemente, en comparacién con
los otros 5 grupos.

Este trabajo "cientifico" fue publicado, en el afio 1753, en el Tratado de Es-
corbuto, editado en Edimburgo. Un aspecto interesante es que, habiendo arri-
bado a estos resultados la armada inglesa, no cambié los protocolos de ali-
mentacién hasta principios del siglo XIX, con lo cul los casos de escorbuto
continuaron. En esa época la transmisién de la informacién era muy lenta.

Aspectos generales del desarrollo de los medicamentos

El desarrollo de los medicamentos es un emprendimiento cientifico rigu-

roso regulado por las autoridades de salud publica en forma estricta, en de-

fensa de la salud de los ciudadanos. Hoy en dia, ese proceso esta regulado,

mundialmente, por los estindares estrictos de la International Conference

Armonization ICH) (1).

El tiempo de desarrollo de un nuevo firmaco, hasta poder llegar a ser con-

sumido por el paciente, lleva aproximadamente diez afios para la mayoria de

ellos y es algo menor para los antibidticos. El costo estimado para cada uno,

se calcula en alrededor de los 800 millones de délares y solamente 3, de cada

10 productos, que llegan al mercado recupera su inversién inicial.

El desarrollo clinico de un medicamento significa evaluar los siguientes puntos:

1. Farmacocinética: lo que el organismo le ocasiona al firmaco (metabolismo).

2. Farmacodinamia: lo que le firmaco le ocasiona al organismo (efecto bio-
légico)

3. Biofarmaceutica: absorcién del medicamento; interaccién con sus exci-
pientes inertes o no- inertes; disolucién.

4. Dosis-respuesta: dosis minima, régimen de dosis (1, 2, 3 veces/dia), dosis
méxima.

5. Eficacia clinica: efecto "real" clinico sobre la enfermedad o dolencia.

6. Tolerancia clinica: efectos secundarios adversos.

7. Poblaciones especiales: confirmacién de eficacia /tolerancia en ancianos,
nifios, diabéticos, obesos y otros. Todas esas poblaciones tienen riesgos adi-
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cionales, en particular, por ejemplo: los diabéticos representan un grupo
particularmente sensible y delicado a muchos de los efectos secundarios
que tienen todos los medicamentos.

8. Generalizacién: andlisis y evaluacién de todos los estudios clinicos para
identificar si los resultados obtenidos se aplican a todos los pacientes (ca-
racteristicas demogréficas tal como sexo, edad, etnias, estratos sociales, en-
fermedades concomitantes, medicamentos tomados simultineamente, re-
giones geogrificas, etc.).

Fases de evaluacion del tratamiento
(Pre-clinica, fases clinicas | a IV: cuadro 2)

Cualquier evaluacién de un medicamento es un proceso secuencial paso a
paso (2, 3).

Comienza con la fase preclinica, donde se desarrolla la nueva molécula y se
realiza el testeo en animales. Los procedimientos se realizan en mamiferos,
ratas, perros, monos. Se evalua la farmacologia y toxicologia del nuevo far-
maco (impacto horizontal) y también el "impacto vertical" (estudios de re-
produccién). Esto incluye el potencial cancerigeno de los descendientes, de
padres tratados por el medicamento en estudio. Por ejemplo, estos estudios
pueden detectar el riesgo del carcinoma primario de células claras de la vagi-
na, en las hijas de mujeres que han tomado dietilestilbestrol.

Cudndo se han evaluado estos puntos se continta con las siguientes cuatro
fases de evaluacién en humanos:

‘ 2 . Fases de los ensayos clinicos de nuevos medicamentos
Fase Pre-clinica Mamiferos Ratas, perros, monos
Fase | Humanos Voluntarios sanos
Fase Il Enfermedad moderada o leve Pacientes “puros”

Fase 1l Pacientes de mayor gravedad

(con otras enfermedades y
comorbilidades) Todos los pacientes

Fase IV Todos los pacientes Todos los pacientes,
Todos los médicos,
Todos los paises
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Estudios de fase |.

Evalaan las respuestas biolGgicas bésicas del medicamento, en individuos sa-
nos. Estin exceptuados los compuestos téxicos (por ejemplo los antineopld-
sicos para quimioterapia).

El procedimiento empieza, aproximadamente con el 2% de la dosis "no téxi-
ca" de los animales y se duplica progresivamente, hasta alcanzar una dosis en
la cual se aparecen los primeros signos de intolerancia humana (efectos ad-
versos). El proceso es muy lento y cuidadoso y permite identificar las dosis
méximas agudas y sub-agudas (7-14 dias).

Estudios de fase Il.

En esta etapa interesa saber cuales son los efectos del medicamento sobre la
indicacién deseada y se elige la enfermedad en su forma mds "pura", enfer-
mos moderados o leves ("pacientes puros"). No se buscan casos clinicos com-
plicados o graves. Estos estudios se hacen con decenas o centenares de pa-
cientes. Al finalizar esta fase se habrin estudiado entre 500 y 1000 pacientes,
suficientemente como para tener evidencia de eficacia clinica, pero no la su-
ficiente para la tolerancia clinica.

Estudios de fase IlI.

Estos estudios se realizan en pacientes mds graves, que tienen comorbilida-
des con otras enfermedades y, que en definitiva, son una muestra representa-
tiva de todos los pacientes a los cuales se destina el producto.

Esta fase, realizada en miles de pacientes (3.000 a 15.000), permite la defini-
cién regulatoria del perfil de tolerancia (efectos adversos) del medicamento.
A continuacién, se produce la intervencién de las autoridades sanitarias y la
aprobacién o rechazo de la nueva molécula. El registro oficial de un nuevo
medicamento es un proceso de evaluacién largo y muy detallado por parte
de las de los gobiernos en los paises desarrollados, que disponen de autori-
dades regulatorias para el control de la salud de sus poblaciones (1, 4).

Estudios de fase IV.

Son esencialmente estudios que se realizan una vez que las autoridades per-
miten la comercializacién del mismo.
Sirven para valorar la efectividad. Se realizan en la préctica diaria del hospi-
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tal o en la atencién primaria con enfermos mds heterogéneos, que tienen la
enfermedad en estudio o que sufren miultiples problemas de salud, para quie-
nes la medicacién, puede tener diferentes impactos positivos o negativos o
efectos inesperados, por interaccién con otros medicamentos dados a estos
pacientes por otros problemas de salud.

Otros estudios de fase IV evalian los efectos de diferentes regimenes de do-
sis (Ej. : dosis tnica Vs. dosis multiples) o de nuevas condiciones clinicas.
En esta fase se estudia también la "aceptabilidad" del firmaco en manos de
todos los médicos de manera mundial.

Algunos conceptos del desarrollo de farmacos

Cuando se comienza a desarrollar un medicamento, se debe pensar en un pa-
radigma de eficacia que es: "El medicamento no es eficaz hasta que se prue-
be cientifica y clinicamente que es eficaz".

En el caso de la tolerancia se invierte el paradigma: "Se considera que el me-
dicamento no es bien tolerado hasta que cientificamente demuestre toleran-
cia y seguridad”

Otro concepto muy importante en los estudios clinicos es el de Clinical end
Point. Esta es la variable clinica importante que se quiere modificar o corre-
gir, en definitiva la variable "clave" por la cual tratamos la enfermedad.
Dado que esta variable en muchos casos es poco frecuente o de dificil medi-
cién se utiliza el concepto, de variable clinica subrogada, que estd directa-

‘ 3 . Estandares de eficiacia (Variables subrogadas)
Indicacioén Variabhle clinica importante Variable subrogada
Esquizofrenia Socializacién Delirios
Integracién familiar. Apatia

BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale)
PANSS (Posite and Negative Syndrome
Scale for Schizophrenia)

Depresion Optima adaptacion, Mejor animo
funcionalidad, familiar, E. de Hamilton Depresién
social y laboral. E. de Beck

CGl

(E. de Impresién Clinica Global)

67



68

De la molécula a la receta

mente relacionada a la variable clinica importante y es mds ficil de medir y
cuantificar en tiempos razonables para estudios clinicos.

Por ejemplo: Si se trata la hipertensién arterial porque se desea prevenir 6
disminuir los accidentes cerebrovasculares, las insuficiencias cardiacas y las
muertes cardiovasculares. Para medir la validez de esta afirmacién en un es-
tudio clinico que medirfa esas variables "claves”, duraria un minimo de 10 a
20 afios, lo cudl lo convierte en inviable.

Se utiliza, entonces, la variable subrogada, que es aquella variable de féicil me-
dicién (ejemplo: comprobacién de la disminucién de los valores numéricos
de la presién arterial), porque se sabe, a través de estudios epidemiolégicos,
que la misma implica la prevencién de complicaciones.

Lo mismo sucede en la diabetes: se sabe que la reduccién de los niveles de
la glucemia o de la hemoglobina glicol izada (variables subrogadas), pre-
viene las complicaciones neuropdticas, nefropdticas y retinopatias (varia-
bles claves).

En psiquiatria, en la esquizofrenia o en la depresion, se pretende lograr la so-
cializacién del enfermo y su integracién familiar (variable clinica clave). Las
variables subrogadas son, por ejemplo, la disminucién de los delirios y el me-

‘ 4. Estandares de tolerancia

Muertes, discontinuacion por efectos adversos (individuales).

Efecto adverso serio (Individuales).

Perfil de efectos secundarios (Grupo).

Anormalidades de Laboratorio (Individuales / grupo).
- Hematolégicos. Plasmaticos. Urinarios.
- Pruebas especiales (especificas)
- Inmunologia. Endocrinologia. Bacteriologia
- Niveles Plasmaticos de Farmacos (Litio-Antiepilépticos)
- Variables Especiales de Seguridad
. ECG. Audiometria.
. Test Psicométricos.
. Cuestionarios de Calidad de vida (Grupo).
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joramiento de la apatia en el caso de la esquizofrenia, y el mejoramiento del
dnimo en la depresién. Se puede demostrar la efectividad del psicofdrmaco,
midiendo estas variables a través de procedimientos numéricos (mejoria o
empeoramiento), con diferentes escalas especificas y validadas en diferentes
poblaciones en forma transcultural (la de Hamilton para depresién o ansie-
dad; la de depresién de Beck o la de Montgomery-Asberg; la psiquidtrica de
Overall-Gorham (BPRS, Brief Psychiatric Rating Scale); la de sintomas po-
sitivos y negativos (PANSS, Positive and Negative Syndrome Scale for Schi-
zophrenia); escala de impresion clinica global (CGI, Clinical Global Impres-
sion Scale) (cuadro 3).

‘ 5- Relacion dosis-respuesta Eficacia Vs. Tolerancia

Eficacia Vs. Tolerancia

100 %
Respuesta
(Tolerancia)
Respuesta
(Eficacia)

©®

‘ 6 . Relacién entre dosis y respuesta clinica

. ... . Dgsjs efectiva , Dosis efectiva
Dosis inicial minima maxima

T 1w

Respuesta
o efecto

DOSIS
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;Cémo se sabe que un medicamento es bien o mal tolerado, con un
cierto nimero de efectos secundarios?

La respuesta es la observacién de determinados estindares de tolerancia. Estos

representan las variables que se tienen que medir siempre en todos los estudios

clinicos, en cualquier pais, para un determinado producto en desarrollo clinico

(cuadro 4).

Los estindares comunes son:

- Las muertes y las discontinuaciones por efectos secundarios. Todos los in-
dividuos que fallecen, en cualquier tipo de estudio en el mundo, deben es-
tar registrados, evaluados y analizados para formar parte del reporte final
atribuible a la droga en estudio o no.

- Aquellos enfermos, que interrumpen el tratamiento por efectos secunda-
rios, cualquiera sea la causa, tienen que registrarse al igual que cualquier
efecto adverso serio (cuadro 5).

- Se debe conocer el perfil de los efectos secundarios, es decir el porcentaje
de los mismos en la poblacién estudiada, para poder luego, extrapolarla a
la poblacién general que usard con posterioridad ese medicamento.

- Anailisis complementarios: todos los enfermos que participan de un estudio
clinico son sometidos a una serie de estudios de laboratorio de rutina: hema-
tolégicos, bioquimicos, de orina, etc. Pero también algunos especiales en in-
munologia, endocrinologia y bacteriologia, en funcién del tipo de preparado.
A veces, se deben considerar variables especiales. Por ejemplo, si durante la
fase preclinica (evaluacién de toxicolégica en animales de experimentacién),
fueron observados efectos que puede representar problemas potenciales, se

‘ 7 " Cantidad de Psicofarmacos en diferentes fases de la investigacion clinica

Ansioliticos 13
Antiadictivos 21
Antipsicéticos 16
Antidepresivos 26
Antidemenciales 24
Tr. de atencién 10

Otros 15

0 5 10 15 20 25 30
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deben realizar estudios de tolerancia y analizar la incidencia de los mismos.
Por ejemplo, hay muchos medicamentos que aumentan el segmento QT en
el electrocardiograma (antipsicéticos, antihistaminicos de ultima generacién,
etc.). Se hace imprescindible contar, durante el desarrollo clinico, con sufi-
ciente nimero de pacientes con electrocardiogramas antes y después del uso
del medicamento durante un periodo razonablemente largo.

Los estudios dosis-respuesta son cldsicos y se debe comenzar con una do-
sis minima, hasta llegar a la dosis minima efectiva y continuar con el au-
mento hasta determinar con que dosis no se obtiene beneficio substancial
(dosis méxima), en la mayoria de los pacientes (cuadro 6). Siempre que exis-
te una curva de respuesta de eficacia, es importante recordar que existe tam-
bién existe una curva de respuesta de tolerancia. Claramente, la curva de
respuesta de tolerancia debe estar a la derecha de la curva de eficacia sino
no seria un medicamento. En el cuadro 6 se observan estas dos curvas, que
son tedricas, que en el esquema definen una regién de trabajo terapéutico.

Otro concepto muy importante para tener en cuenta es el de "buen control”
(well controlled) y "buena ejecucion” (well conducted), elementos indispen-
sables que deben tener los estudios clinicos.

La "ejecucién” de un estudio clinico tiene que ver con el management y la
logistica operacional de los estudios.

La nocién de "control” tiene dos aceptaciones: el grupo control en los estu-
dios comparativos (placebo o medicamento control activo) y el control de la
variabilidad de las mediciones debidas a sesgos, errores, variaciones ambien-

‘ 8- Mitos y realidades actuales de la Investigacién Clinica de medicamentos

Mitos Realidades

e El desarrollo de nuevos farmacos es e El desarrollo de nuevos farmacos es medicina
medicina experimental. moderna.

e L os pacientes de paises emergentes ® 95% de los estudios clinicos se realizan en los
son “conejillos de India”. paises desarrollados.

e El uso de placebo es poco ético. ¢ En algunas instancias el placebo es necesario.

e E| fraude es comun en los paises e El fraude es independiente de la cultura del
emergentes. pais.

e En Latinoamérica los estudios clini- e En Latinoamérica los investigadores tienen una

cos son deficientes. excelente formacion.
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tales, de disefio, de metodologia, de aparatos, de calibracién, de falta de en-
trenamiento, etc.).

A su vez, la nocién de "buena ejecucién” tiene su expresion estandardizada
bajo el lema de las "buenas pricticas clinicas” (Good Clinical Practices), que
corresponden a los estindares de calidad imprescindibles en los estudios cli-
nicos. Han sido adoptados y estin reglamentados a nivel mundial por casi
todos los paises representados en la Organizacién Mundial de la Salud (5).
El 97% del descubrimiento de los medicamentos son desarrollos realizados
por los equipos de investigacién de la industria farmacéutica mundial. No
cabe ninguna duda, que el siglo XX ha visto un enorme progreso en la efec-
tividad de los firmacos. Esos avances cubren el aumento de sobrevida, la dis-
minucién de la morbilidad, en la mayoria de las indicaciones mds frecuentes,
y la desaparicién o fuerte reduccién de enfermedades epidemiolégicas.
Actualmente hay mis de cien productos en desarrollo para enfermedades
mentales. La cuarta parte, aproximadamente, de estos nuevos psicofirma-
cos corresponden al tratamiento de la depresién y la demencia. Se puede es-
perar que en los préximos 20 afios se dispondra de productos que hoy des-
conocemos y, que deberin ser aprobados y reglamentados por las autoridades
de salud pertinente (cuadro 7) (6).

Finalmente, en el cuadro 8 se observan "los mitos y realidades que se deben
tener en cuenta, en la época actual, al emprender la investigacién de cual-
quier medicamento.
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5.2 Psicofarmacologia basada en la evidencia

FERNANDO GONZALEZ

Dificultades de informacion

+#f% En la actualidad la transmision de los conocimientos médicos sigue

un proceso que no es sistemdtico, exhaustivo ni critico. El profesio-
nal, por lo general, consulta algun libro de texto, muchas veces ob-
soleto o desfasado, y revistas de la especialidad no siempre bien organizadas.
La observacién entre colegas, las recomendaciones de los lideres de opinién,

las actualizaciones en congresos y los articulos de opinién se constituyen en
la via con mayor impacto en la prictica clinica, que constituye una via infor-
mal del conocimiento. Generalizar a través de la experiencia no sistematiza-
da, propia o ajena y, obtenida con un nimero limitado de casos puede resul-
tar peligroso e inducir, con habitualidad, a errores (1).

La comprobacién de la existencia de variaciones inaceptables en la prictica
clinica y que solo una minoria de las intervenciones médicas, estaban apoya-
das en estudios cientificos fiables llevé en la década del ochenta a un grupo
de médicos de la Universidad de Mc Master (Canad4) a iniciar un nuevo
movimiento dentro de la ensefianza y practica de la medicina (2). Entre aque-
llos médicos se encontraban David Sackett, Bryan Haynes y colaboradores.
Este nuevo movimiento se denominé: Medicina Basada en la Evidencia
(MBE). La misma surge de la descripcién realizada del primer ensayos cli-
nicos aleatorizados (ECA, 1948), que permitié cuantificar la eficacia real y
seguridad de las intervenciones terapéuticas; de la introduccién de la esta-
distica y del uso del método epidemiolégico. Estos factores se convierten en
herramientas que permiten la revisién sistemdtica de la bibliografia como
forma de graduar su utilidad y validez. (3)

La Medicina Basada en la Evidencia se define como "la utilizacién concien-
zuda, juiciosa y explicita de las mejores pruebas disponibles en la Toma de
Decisiones sobre el cuidado de pacientes individuales"(4).

La Psicofarmacologia Basada en la Evidencia es una rama de la MBE, cuyo
objeto de estudio son las intervenciones terapéuticas con farmacos.
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La practica de la Psicofarmacologia hasada en la evidencia (5)

Requiere de cuatro pasos consecutivos:

1) Formular de manera precisa una pregunta a partir del problema clinico
del paciente: consiste en convertir las necesidades de informacién, que sur-
gen durante el encuentro clinico, en una pregunta simple y claramente defi-
nida que permita encontrar los documentos que satisfagan el interrogante
que se busca.

2) Localizar las pruebas disponibles en la literatura: la busqueda de la bi-
bliografia relevante a la pregunta se realiza en bases de datos y para que sea
de calidad tenemos que usar un minimo de dos fuentes fiables. Por ejemplo
Medline y Embase. La destreza necesaria para su uso se puede adquirir con
un breve entrenamiento o recurriendo a los servicios de un bibliotecario es-
pecializado. Con la ayuda de estrategias de bisqueda disefiadas y validadas
por especialistas, la recuperacién de articulos relevantes sobre tratamientos
es relativamente rapida y sencilla. Otras fuentes como la revista "Evidence
Based Menthal Health","ACP Journal Club" y "Bandolier", seleccionan y re-
sumen en forma sistemdtica (no narrativa) lo mejor de lo publicado. Se pue-
de acceder a ellas en formato electrénico. Desde 1992, la base de datos Coch-
rane, se encarga de preparar, mantener, y diseminar revisiones sistemdticas y
actualizadas de ensayos clinicos controlados. Este comienzo se origina en
Oxford (Inglaterra), en memoria del gran médico y epidemiélogo Archie
Cochrane. Simultdneamente guias de calidad rigurosas y, basadas en pruebas
clinicas, se desarrollan en distintos paises y es relativamente sencillo acceder
a ellas a través de Internet.

3) Evaluacion critica de las pruebas: la evaluacién de los documentos en-
contrados para determinar la validez "cercania a la realidad y utilidad" y "apli-
cabilidad clinica" se torna dificil si se tiene en cuenta que mas de 30.000 re-
vistas cientificas con alrededor de 2.000.000 de articulos, se publican de
manera anual y sélo alrededor del 2% son sélidos desde el punto de vista
cientifico. Estimar criticamente la validez y utilidad de los resultados des-
criptos, es una tarea que debe realizarse cudndo se quieren aplicar estos co-
nocimientos.(Ver guia 1).

Es importante evaluar la presencia de desviaciones sistemadticas o sesgos, que
pueden ser de distinto tipo: sesgo metodolégico (los estudios se realizan en
forma deficiente en el desarrollo del protocolo); sesgos de publicacién (los
editorialistas tienden a publicar sélo los resultados positivos). Por lo tanto
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los estudios publicados se convierten en una muestra "sesgada” del total de
los estudios. Se tiende a clasificar la investigacién segin su calidad situando
en primer lugar los ensayos clinicos aleatorizados y los metaanalisis (calidad
A1) hasta llegar a aquellos, que tienen evidencia escasa o nula como estudio
de casos con o sin controles, de cohortes y ensayos clinicos no protocoliza-
dos. (Ver figura 2).

4) Aplicacién de las conclusiones: trasladar el conocimiento adquirido al
seguimiento de un paciente individual o a la modificacién de la actuacién en
las siguientes consultas, es el Gltimo paso. Este ejercicio debe ir acompaiado
de la experiencia necesaria para poder evaluar riesgos y beneficios asi como
contemplar las expectativas y preferencias del paciente.

:Qué se debe evaluar en un estudio clinico original? (6).
Es importante el conocimiento de algunos conceptos estadisticos:

1) Valor p: es una medida de significacién estadistica, el punto de corte ha-
bitualmente se sitda en < 0,05 o puede situarse en < 0,001, dependiendo del
consenso de los investigadores. En p<0,05 el significado es que hay menos
de una en 20 probabilidades que el efecto observado sea debido al azar.

2) Reduccion Absoluta del Riesgo (RRA): es la diferencia en la tasa de even-
tos clinicos que se dan en el grupo control (sin tratamiento) y la tasa regis-
trada en un grupo de pacientes con las mismas caracteristicas tratados con
algin firmaco experimental.

3) Numero de Pacientes Necesario a Tratar (NNT): es el numero de perso-
nas que se necesitaria tratar con un procedimiento especifico para lograr un
efecto determinado.

4) Intervalo de Confianza (IC): intervalo en el cuil el valor "verdadero" (
por ejemplo el tamafio de efecto de una intervencién), se estima que puede
estar con un determinado grado de certeza ( por ejemplo 95 o0 99%).

Los intervalos de confianza representan la probabilidad de cometer errores
aleatorios (debidos al azar), pero no de cometer un error sistematico (ses-

gos) (7).
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‘ 1 . Guia para la evaluacion de articulos cientificos

;La asignacion de los pacientes fue realizada al azar?
;Todos los pacientes terminaron el estudio?
;Hubo una comparacién independiente, ciega y controlada ?

;La muestra de pacientes del estudio es similar a mis pacientes ?
(Colaboracién Cochrane)

2.

Evidencia
escasa o
nula

[

T
O
B i o oo

Ensayo clinico controlado
a doble ciego

Mejor
evidencia

‘ 3 . Recaida luego de 2 aiios del primer episodio esquizofrénico
e Pacientes no tratados: o Efectos del Tratamiento Reduccion Absoluta del Riesgo (RRA):
Recaidas 62% = 0,62 0,62- 0,46 = 0,16.
¢ Pacientes tratados: o Nimero Necesario a Tratar (NNT):

Recaidas 46% = 0,46 1/ 0,16 = 6.

Desde la epidemiologia se necesitan tratar 6 pacientes para evitar una recaida.
Desde el caso individual se disminuye el riesgo significativamente.

(Crow, 1986: 687 pacientes)
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Ejemplo clinico ()

El cuadro 1 describe un estudio realizado por Crow, en el afio 1986 donde
evalta la Recaida luego de dos afos del primer Episodio Esquizofrénico. El
método utilizado fue la Observacién Sistemdtica en una N (nimero) de 687
pacientes.

Conclusiones: en los pacientes no tratados se observé un porcentaje de re-
caidas del 62%, si lo expresamos como fraccién de nimero entero es 0,62.
Los pacientes tratados presentaron el 46% de recaidas (0,46).

La Reduccién Absoluta del Riesgo (RRA) es de: 0.62 — 0,46 = 0,16.

El nimero de pacientes necesario a tratar (NNT) es igual al valor inverso de
la Reduccién Absoluta del Riesgo (RRA) 1/0,16 = 6, que surge de invertir la
férmula anterior. Aparece entonces, un concepto estadistico que se con-
vierte en uno clinico: la cantidad de pacientes que se deberdn tratar para
obtener el criterio clinico que dicha investigacién estd sustentando: se ne-
cesitan tratar 6 pacientes para evitar una recaida. Si lo se aplica al paciente
individual el tratamiento farmacolégico disminuye significativamente el
riesgo de recaer (cuadro 3).

Metaanalisis en psicofarmacologia (9)

De acuerdo a la definicién de la colaboracién Cochrane el metaanalisis es la
evaluacién y sintesis sistemdtica, organizada y estructurada de un problema
de interés basado en los resultados de muchos estudios independientes sobre
un problema (por ejemplo efecto de un tratamiento).

El metaandlisis debe tener dos componentes:

a) Ser cualitativo: es una aplicacion sistemdtica y uniforme de criterios pre-
determinados de calidad (tales como cobertura de los datos, ausencia de
sesgos, errores aleatorios, adecuados andlisis estadisticos e interpretacién
adecuada).

b) Ser cuantitativo: es en su sentido original, la integracién estadistica de la
informacién numérica de un tema determinado. Refleja los resultados de
varios estudios independientes. La homogeneidad de los hallazgos, o de
la estimacién de la magnitud del efecto (por ejemplo la mejor estimacién
del riesgo relativo o de la fraccién prevenible del conjunto de todos los es-
tudios, etc.) son algunas de sus principales caracteristicas.
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‘ 4- Guia para evaluar los estudios psicofarmacoldgicos con metaanalisis
e Establecer claramente la pregunta inicial
e Buscar la informacién relevante
Evaluar:
e calidad metodolégica de los estudios originales;
e diferencias de los resultados de los estudios individuales;
e combinacién adecuada de los resultados de los estudios originales;
e si las conclusiones de los revisores se sustentan en los datos citados.
(Sackett, 1998)
5 Estudios de metaananalisis en las distintas especialidades
7 u médicas durante el periodo 1977-1998
Especialidad Total % Especialidad Total %
Psiquiatria 179 11.79 Neumonologia 32 2.11
Cardiologia 152 10.01 Cirugia 32 2.11
Oncologia 127 8.37 Anestesiologia 30 1.98
Infecciosas 89 5.86 Hemtaologia 29 1.91
Obstetricia-Ginecologia 84 5.53 Nefro-urologia 28 1.84
Reumatologia-Traumatologia 81 5.34 Diagnéstico por imagenes 26 1.71
Gastroenterologia 80 5.27 Neurologia 25 1.65
Farmacologia-Toxicologia 72 4.74 Resto 295 19.43
Pediatria 66 4.35 Total 81 100
Epidemiologia-M. preventiva 55 3.62
(Ceballos, 2001)
‘ 6- Estudios de metananalisis en Psiquiatria durante el periodo 1977-1998
Periodo Niimero de metaanalisis realizados
1977-1981 1
1982-1986 5
1987-1991 30
(Ceballos, 2001) 1992-1998 143
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En el sentido epidemiolégico, los resultados de los diferentes estudios se
convierten en nuevas unidades de observacidn, y el sujeto de estudio es
una nueva agrupacién de datos similar a los grupos de sujetos de los estu-
dios individuales. Es un " estudio de estudios" o " la epidemiologia de sus
resultados”.

c) Integracién de los hallazgos cualitativos y cuantitativos: la calidad de un
ensayo clinico aleatorio puede ser puntuada, y posteriormente, evaluar
cuantitativamente la eficacia (o efectividad) del tratamiento determinado
a través de varios ensayos, mediante la ponderacién de los resultados de
cada estudio utilizando la puntuacién de calidad o cualquier otra medida.
Debe tener en cuenta:

- Confirmar informacién,

- Encontrar errores,

- Buscar hallazgos adicionales (induccién),

- Encontrar nuevas ideas para futuras investigaciones. (cuadro 4).

En resumen los metaanalisis combinan y resumen en medidas de efecto de
forma cuantitativa la evidencia. En un articulo de Ceballos (10) se observa
que, sobre los metaanalisis realizados en las distintas especialidades médicas
durante el periodo 1977-1998 la Psiquiatria es la especialidad con mayor nu-
mero de estudios (179), seguida de Cardiologia (152 trabajos) y en tercer lu-
gar Oncologia con 127. De los estudios realizados en la especialidad la enor-
me mayoria corresponde a estudios sobre tratamientos seguidos por los de
etiologia (cuadros 5y 6).

| 7 . Guia para evaluar los estudios psicofarmacoldogicos con metaanalisis

Ineficacia (s ) Eficacia
250 |
300-900 I
400-800 I
600-800 ]
|
]
L
]
L]

800
900
900
900-1200
900-1200

Dosis (mg/dia)

0.1 1 10
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Evaluacion de un estudio de metaanalisis de calidad (11)

Titulo del estudio: Potenciacién del tratamiento con litio en la depresién resistente
Autor: Bauer y colaboradores.

Busqueda: Se utilizaron dos bases de datos (Medline y Cochrane), listas de
referencias de revisiones y libro de texto.

Objetivo: Identificar estudios doble ciego y controlados en pacientes trata-
dos con litio o placebo ante poblaciones no- respondedoras (depresiones re-
fractarias) con antidepresivos convencionales.

Resultados: Se encontraron nueve estudios de calidad con un total de 234
pacientes. Las dosis de litio oscilaron entre 250 mg/dia y 1200mg/dia.
Conclusiones: se realizé un metaanilisis acumulativo (para determinar la
sensibilidad en estudios con diferentes dosis y duracién del tratamiento).
Muestra con evidencias de calidad la importancia de la administracién coad-
yuvante de litio en la depresién refractaria. En el cuadro 7 se observa la com-
binacién de cada estudio con todos los estudios (caracteristica del metaani-
lisis acumulativo. La variable que se utilizé para ordenarlo fue el orden de
publicacién de los distintos estudios (también se podria haber realizado or-

Relaciones entre variables en un estudio de metaanalisis

8.

0DSS RATIO

Chance o probabilidad entre
el grupo tratado (o
expuesto) y el grupo control
(0 no expuesto): riesgo rela-
tivo: cociente o relacién
entre 2 incidencias

(a.d)

(c +d)
Menor a 1: Ventaja del grupo experimental sobre el
control
Mayor a 1: Ventaja del grupo control sobre el experi-
mental
Igual a 1: No hay difernencias entre ambos grupos

RIESGO ABSOLUTO

(a/b-c/d = %)
Porcentaje de la reduccion del riesgo absoluto

INTERVALO DE CONFIANZA
Valor verdadero de la
poblacién en estudio

Error estandard= a/a+b + c/d+d

a+b c+d
Intervalo de confianza para el 95%=
Odss ratio x 1.96 + error estandard

NUMERO DE PACIENTES QUE
ES NECESARIO TRATAR (NNT)

1
Riesgo absoluto
Cantidad de pacientes que sera necesario tratar para
que en un paciente aparezca una ventaja o desventaja
debida al tratamiento
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dendndolos por dosis o duracién del tratamiento).

Los cuadros 8, 9 y 10 muestran con precisién metaandlisis de calidad.
La Psicofarmacologia Basada en la Evidencia se convierte entonces en una
guia, soporte y reaseguro en la toma de decisiones sobre el cuidado de los pa-

cientes individuales.

9.

Compaaracidn entre dos tratamientos en un metaanalisis de 403 estudios:
Grupo xperimental con clozapina, Grupo control con antpsicéticos convencionales

Recidiva de la Recidiva de la Totales (n)
enfemedad Sl enfemedad NO
Pacientes (n) Pacientes (n)

(a) (b) (a+b)

Grupo experimental
clozapina

51 pacientes

588 pacientes 639 pacientes

Grupo control antipsicoti-
cos convencionales

86 pacientes

(c) (d)
578 pacientes

(c +d)
664 pacientes

Totales (n)

(a+c)
137 pacientes

(b +d)
1.166 pacientes

(@+b+c+d)
1.303 pacientes

10.

Compaaracion entre dos tratamientos en un metaanalisis de 403 estudios: Grupo
experimental con clozapina,Grupo control con antpsicéticos convencionales

0DSS RATIO

Chance o probabilidad entre
el grupo tratado (o
expuesto) y el grupo control
(0 no expuesto): riesgo rela-
tivo: cociente o relacién
entre 2 incidencias

(a.b) =51 x 588 = 0.55

(c.d) 86x578

Menor a 1: Ventaja del grupo experimental sobre el
control

Ventaja del grupo experimental clozapina frente al
grupo control de antipsicéticos convencionales

RIESGO ABSOLUTO

(ala+b - c/c+d) = 51/639 - 86/664= 0.079-
0.129=8%-13%= -5%
Porcentaje de la reduccién del riesgo absoluto

INTERVALO DE CONFIANZA
Valor verdadero de la
poblacién en estudio

Error estandard = a/a+b + c/d+d
a+b c+d

Intervalo de confianza para el 95%=

Odss ratio x 1.96 + error estandard

NUMERO DE PACIENTES QUE
ES NECESARIO TRATAR (NNT)

(Walhbeck, 1999)

1 =_ 1 =0.20 = 20 pacientes
Riesgo absoluto -5
Seréa necesario tratar 20 pacientes de una muestra
para poder afirmar que el tratamiento con clozapina
tiene menopr indice de recidivas, que los neurolépti-
cos convencionales
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Glosario de términos frecuentes en la practica de la MBE

Aleatorio (Random): regido o por el azar.

Andilisis de decisién (Decision analysis): es la aplicacién de métodos explici-
tos y cuantitativos al andlisis de decisiones en condiciones de incertidumbre.

Asignacion aleatoria (Random assignment): modo de asignar individuos
de tal modo que cada individuo es asignado independientemente y tiene la
misma probabilidad de ser asignado a cada grupo.

Ciego (Blind): En un ensayo clinico aleatorizado y controlado (ECAC), los
pacientes (simple ciego) o los pacientes y los investigadores (doble ciego)
no saben que tratamiento reciben y/o dan. Ello evita los sesgos del obser-
vador y respondedor.

Eficacia (Efficacy): es la magnitud en la que una intervencién (tratamiento,
procedimiento o servicio) mejora los resultados para los pacientes en con-
diciones ideales (tipicamente un ECAC).

Eficiencia (Efficiency): los efectos o resultados finales que se alcanzan en
relacién con el esfuerzo realizado, en términos de dinero, tiempo y otros
recursos.

Ensayo clinico aleatorizado y controlado (ECAC): es un disefio de estudio
en el que los son sujetos son aleatoriamente asignados a dos grupos: un
grupo experimental (randomised controlled trial, RCT) recibe el trata-
miento que se estd probando y el otro (grupo de comparacién o control),
recibe un tratamiento alternativo. Los dos grupos son seguidos para obser-
var cualquier diferencia en los resultados. Asi se evalia la eficacia del tra-
tamiento.

Estudio caso-control (ECC) (Case control study): es un disefio de estudio
en el que se observa un punto o intervalo temporal a una poblacién defi-
nida. Exposicién y resultado son observados simultineamente. Es un dise-
fio de estudio en el que se seleccionan dos grupos (cohortes) de individuos,
uno tiene la exposicién de interés y el otro no v, se les siguen el tiempo pa-
ra observar diferencias en el resultado de interés.
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Factor de riesgo (Risk factor): factor relacionado con el riesgo de que ocu-
rra un evento (p.e. enfermar).

Guia practica clinica (Clinical practice guideline): es una guia desarrolla-
da sistemdticamente para ayudar a los clinicos y a los pacientes a tomar
decisiones apropiadas sobre una circunstancia clinica especifica.

Lectura critica (Critical Appraisal): es el proceso de evaluar e interpretar
la evidencia aportada por la literatura cientifica, considerando sistemdtica-
mente los resultados que se presentan, su validez y su relevancia para el
trabajo propio.

Muestra (Sample): grupo de individuos elegidos de un grupo mds amplio
(poblacién) de acuerdo a un criterio preestablecido. Los métodos estadis-
ticos asumen que las muestras son aleatorias.

Odds (Odds): cociente entre la probabilidad de que un evento ocurra y la
de que no ocurra. Es una medida del "riesgo”. (de uso en la estadistica mé-
dica inglesa).

Oddds ratio (OR) (Odds ratio): es una medida de la eficacia de un trata-
miento. Es el cociente entre los "Odds" del grupo tratado (o expuesto) y
el grupo control (o no expuesto). Si es igual a 1, el efecto del tratamiento
no es distinto del efecto del control. Si el OR es mayor (o menor) que 1,
el efecto del tratamiento es mayor (o menor) que el del control. Nétese
que el efecto que estd midiendo puede ser adverso (muerte, discapacidad)
o deseable (curar, dejar de fumar).

Periodo de lavado (Wash-out period): es el periodo de tiempo sin trata-
miento (entre tratamientos consecutivos), para permitir que los efectos de
cada tratamiento no se "arrastren” al siguiente.

Placebo: es un tratamiento inactivo dado a menudo como control en los
ECAC. El placebo se suministra en una forma que es aparentemente idén-
tica a la del tratamiento activo que se estd probando, para eliminar los efec-
tos psicolégicos.

Reduccion relativa del riesgo (RRR) (Relative Risk Reduction): es el co-
ciente entre la reduccién absoluta del riesgo (RAR) y el riesgo en el grupo
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Repetibilidad (Repeatibility): también llamada "Fraccién atribuible”, expre-
sa en porcentaje el grado que un instrumento de medida, o prueba diagnés-
tica, produce los mismos resultados al aplicarse sobre la misma magnitud.

Revisién (Review): es cualquier resumen de la literatura.

Revisién sistematica (Systematic Review): es una revisién en la que la evi-
dencia sobre un tema ha sido sistematicamente identificada, criticada y re-
sumida de acuerdo a unos criterios predetermi-nados.

Series de casos (Case-series): es un estudio en el que se describe un grupo
de pacientes con el resultado de interés. No tiene grupo control.

Sesgo (Bias): es la desviacién sistemitica entre el resultado obtenido y el ver-
dadero valor, debido a la forma en que se hizo el estudio.

Sesgo de publicacién (Publication bias): refleja la tendencia reconocida a
g P ]
publicar sélo estudios con resultados "positivos”.

Tasa (Rate): medida que expresa la idea de riesgo en el tiempo. El denomi-
nador se expresa en personas-tiempo y el numerador en nimero de even-
tos observados. Si en 10 individuos seguidos durante un afio se observa 1
evento, las tasas 0,1 persona-afio; si se sigue a un individuo durante 10 afios
y ocurre un evento, la tasa es también 0,1 persona-afio.

Validez (Validity): de un estudio: se refiere a su solidez, o rigor, en relacién
con el grado de aproximacién a la"verdad" de sus resultados. Un estudio es
vélido si el modo en que ha sido disefiado y realizado hace que los resulta-
dos no estén sesgados, es decir, informen de una "verdadera" estimacién de
la eficacia clinica.

Valor predictivo negativo (Negative Predictive Value): es la proporcién de
personas con un resultado negativo en una prueba diagnéstica que no tie-
nen la enfermedad.

Valor predictivo positivo (Positive Predictive Value): es la proporcién de
personas con un resultado positivo en una prueba diagndstica que tienen la
enfermedad.
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6. Tratamiento farmacolégico de la cormobilidad de los
trastornos por ansiedad y depresion

LiLi1ANA FERNANDEZ
ROBERTO BRONSTETIN

"S1 la tristeza y el miedo perseveran por mucho tiempo,
indican una afeccion melancolica” Hipécrates.

Es poco comin que los pacientes lleguen a la consulta médica cumpliendo
criterios cldsicos, especificos, y completos que se describe en los manuales
estadisticos de diagndstico internacional.

Ello obedece, fundamentalmente, a la imposibilidad de acotar la realidad sin-
tomadtica a la nosologia y, a los limites de la misma para abarcar aspectos com-
plejos, como es la comorbilidad.

Dentro de los trastornos de ansiedad, hay un amplio espectro de pacientes,
que no cumplen con los criterios descritos bajo este titulo, pero tienen sinto-
mas subsindrémicos de los mismos o comparten sintomas con otros diferen-
tes trastornos. Es de suma utilidad, cuando se indica un tratamiento psico-
farmacolégico y psicoterapéutico, incluir en el diagnéstico los trastornos de
personalidad del eje II del ultimo Manual de Diagnéstico de la Asociacién
Psiquidtrica Americana (DSM-IV).

Los trastornos de la personalidad suelen ser un buen predictor de respuesta
para definir el tipo de psicoterapia, el tiempo de tratamiento y establecer los
objetivos mds adecuados con los pacientes, que excedan la respuesta 6 la re-
misién sintomdtica.

Algunos pacientes conviven con sus sintomas subsindrémicos largos afios y
muchas veces lo que altera su calidad de vida no son sus sintomas y signos
sino la manera de verse a si mismos o de jerarquizar los inconvenientes de la
vida cotidiana. Asi un paciente distimico o con trastornos mixtos como el
trastorno de ansiedad generalizada (TAG), puede quedar entrampado signi-
ficando su enfermedad como un rasgo de identidad, poco pasible de modifi-
cacién, en lo que son patrones de ideas pesimistas irracionales y/o anticipa-
ciones negativas.
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Cuando se trata a estos pacientes, una vez que superan los sintomas de la ur-
gencia, se observa que padecen de esa peculiar forma de estar en el mundo:
distimica, ansiosa, etc., a la que algunos autores, como Akiskal, denomina-
ron temperamento, mds ligado a lo genético.
Pensar la biologia como pasible de ser modificada por lo social se puede in-
ferir de los estudios comparados, cuando se establecen relaciones entre el ran-
go social y el estado endocrino.
Un mono que tiene el control de la manada tiene elementos que lo protegen
para afrontar cualquier situacién. La estabilidad y el control le da al resto de
los animales un estado de menor vulnerabilidad, ya que otro decide por ellos,
y los grados de distrés estin directamente relacionados con la incertidumbre.
De alguna manera leer la clinica como una manifestacién de lo biolégico,
impulsado por la vulnerabilidad, en accién dentro de un contexto social pue-
de facilitar la eleccién a la hora de un tratamiento.
Watson y Clark idearon un esquema simple, que puede resultar util ya que
estd representado en la interseccién de tres ejes(Cuadro 1):
1. Ansiedad somaitica, dénde ubica los sintomas tipicos de taquicardia, ta-
quipnea, diaforesis etc., de hiperactivacién simpdtica o falta de freno para-

‘ 1 . Modelo tripartito

Ansiedad somatica

Taquicardia Depresion anhedonia
Taquipnea Contento,
Diaforesis energico,

Distrés generalizado optimista,

Tristeza, sociable,

Pesimismo, A concentracion,

Tension, + interés

Fatiga

Falta de -+ -+

concentracion.

(Clarck y Watson)
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simpdtico, como los observables en el pinico;

2. Animo depresivo y la anhedonia en uno de sus extremos y en el otro un su-
jeto contento, enérgico, optimista, sociable, que se puede concentrar, que tie-
ne interés;

3. Sintomas que comparten tanto del espectro ansioso como el espectro depre-
sivo, que es el eje del distrés general, con un espectro sintomdatico comun,
con manifestaciones que se presentan tanto en los trastornos ansiosos como
depresivos.

Caso clinico

Se trata de una paciente de sexo femenino de 25 afios, que requiere la aten-
cién especializada, luego de reiteradas consultas médicas por sintomas de pa-
nico que la limitaban por su agorafobia. Las crisis la despertaban por la no-
che con taquicardia, sudoracién y temor a morirse o volverse loca. Al comienzo
se muestra muy resistente a tomar la medicacién indicada, pero luego de un
mes de psicoterapia accede a ser medicada con citalopran 20 mg./dia y clona-
zepam 2 mg./dia. Los sintomas remiten notablemente al mes de tratamiento
y continda con disminucién de la dosis de la benzodiazepina de alta potencia.
A los 18 meses de tratamiento se intenta suspender la medicacién y conti-
nua por dos meses asintomdtica, pero al reaparecen algunos sintomas con
menor intensidad, se reinicia la medicacién.

¢Cuil es el tiempo ideal de tratamiento para el desorden de pdnico?

En una paciente con alta vulnerabilidad, con antecedentes de abandono, trau-
ma reiterado temprano (abuso psiquico y fisico), es necesario continuar el
tratamiento de forma muy prolongada.

La vulnerabilidad al estrés se manifiesta por la reaparicién de la sintomato-
logia, que coincide con la certeza del diagnéstico de una neoplasia, en esta-
dio terminal, de su padre. El constituya una figura de proteccién idealizada
para la paciente.

Sus sintomas depresivos quedan enmascarados por una llamativa hiperacti-
vidad. Con la readministracién del tratamiento farmacolégico se apagan los
sintomas de panico. Aparece un claro duelo patoldgico, con gran tendencia a
la negacién y la disociacién. En estos momentos se queda embarazada. Tan-
to ella como su esposo manifiestan la decisién de suspender el tratamiento
farmacoldgico. La paciente presenta sintomas depresivos, que no reinen cri-
terios para un episodio depresivo mayor.

Durante el embarazo, en general existe una notable mejoria de los sintomas
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de pénico. Ellos se deberia al efecto del embarazo sobre la respuesta simpé-
tico adrenal que se atribuye al estimulo hormonal fisiolégico sobre los recep-
tores gabaérgicos (efecto de la progesterona sobre el sitio de accién para los
barbitdricos).

En cambio, durante la gestacién, se exacerban los sintomas depresivos, con
clara tendencia a su aumento durante la etapa puerperal exacerbacién en el
puerperio

En el cuadro 2 se observan que el uso de antidepresivos de tipo IRSS, no ha
demostrado evidencia de provocar anomalias del desarrollo, con una inciden-

cia igual 6 menor a la detectada en la poblacién general.
La paciente, frente a la pregunta de si tuvo un parto normal responde:

2.

Confiabiliadad del uso de antidepresivos IRSS durante el embarazo

CITALOPRAM  FLUOXETINA FLUVOXEMINA PAROXETINA SERTRALINA
Ericson 1999; Shader 1992 Kullin 1998 Inman 1993 Kent 1995
parto N= 375 desarrollo fetal evol prescrip congenital
N=610; embar N=26 Monitor N=63  Sert depend
Pastuszak 1993 Chelman evol. Dahl 1997 N=1
continuidad embar Embarazo N=1  parox. Kullin 1998
N=128 Withd N=1 evol. embarazo
Spencer 1993 Kullin 1998 N=97
toxicidad N=1 evol. embara-  Ericson 1999;
Golstein 1995 zo N=97 evoluc. parto
compl neonat Ericson 1999; N=375
N=115 evol. parto Oca 1999
Chambers 1996 N= 375 nystagmus
evol. parto N=128 neonatal N=
Koren 1996 evol.
Embar N=128
Golstein 1997
compl neonat
N=796
Johnson 1997 nacim
cons N=228
Loebstein 1997
emb cons y
des. neurol. N=55
Nulman 1997 des.
neurol. N=55
375 2344 27 283 181

Altshuler: 155th. Meeting American Psychiatric Association, New Orleans, 2001




Tratamiento farmacoldgico de la cormobilidad de los trastornos por ansiedad y depresion

8%, tuve un parto normal, es mds tuve una complicacion en el parto: se trabd la
clavicula de mi hijo y fue necesario realizar un mayo incision, y no tuve pdnico
para nada, tuve dolor y me asusté como toda mamd primeriza, pero fue un parto
fotalmente normal

Lo que me llamd la atencion es que todos querian que viera al bebé, pero yo le ten-
go mucha impresion a la sangre y no podia hacer los pujos para que naciera por-
que estaba bastante cansada por lo que se habia trabado el bebé. E un principio
dije que no queria verlo, me insistian. No queria verlo, fuve sensaciones y me asus-
té. Sentia que no queria a mi bebé. En un primer momento, en la sala de parto,
me dio esa sensacion. Le di un beso y fue como un reldmpago y cuando fui a la sa-
la senti que no lo queria. Aparecid una sensacion de querer matarlo, de tirarlo con-
tra el piso

Sentia que podia hacerlo y muy fuerte, como tenerlo en brazos y soltarlo. Fue muy
Jfeo y se lo comuniqué a la persona que estaba conmigo y a los especialistas que me
estaban atendiendo.

Existe un subgrupo de pacientes que durante el puerperio inmediato y me-
diato (hasta 6 semanas después), desarrollan sintomas que corresponden al
espectro obsesivo-compulsivo (TOC). Este sindrome debe diferenciarse de
la psicosis puerperal.

Las mujeres que desarrollan esta particular forma de TOC, suelen deprimirse
luego de la aparicién de los pensamientos intrusivos, con intensa sensacién de
culpa y autorreproche. Suele haber recidivas luego de partos posteriores.

Se recomienda, aunque no haya recaidas efectuar profilaxis con dosis méxi-
mas de IRSS, en el puerperio inmediato, lo cual puede significar la suspen-
si6n del amamantamiento.

Ante la presentacion de sintomas obsesivos durante el puerperio debe des-
cartarse la preexistencia encubierta de un TOC, para poder afirmar que es
una exacerbacién de la depresién.

Aunque la etiologia aun se discute se explica por una desregulacion seroto-
ninérgica con aumento de la ocitocina, relacionada con las conductas de cui-
dado, aseo y vigilancia de la cria. La ocitocina se encuentra aumentada en el
liquido cefalorraquideo de los pacientes con TOC.

El tratamiento debe efectuarse con dosis altas de IRRS, siendo efectivo en la
mayoria de los casos con respuesta gradual e incompleta.

El uso de benzodiazepinas de alta potencia, como el clonazepam, resulta util
en las primeras semanas de estabilizacién.

La exacerbacién premenstrual es frecuente en los meses posteriores a la esta-
bilizacién.
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El uso de anticonceptivos orales empeora el cuadro, por lo que se aconseja la
utilizacién de dispositivos intrauterinos como método anticonceptivo. En ge-
neral el tratamiento dura alrededor de un afio, ya que desde el punto psiquia-
trico es el tiempo que se considera como "puerperal”.

La paciente desencadené un TOC, con conductas de chequeo y evitacién de
objetos cortantes o contundentes. Estos sintomas atn persisten, luego de un
afio de tratamiento a dosis maximas de IRRS.

Se potencié la mejoria sintomatica (72% con la escala de Yale-Brown) con
1mg de risperidona y 500 mg de icido valproico, de liberacién prolongada.
En la actualidad no presenta sintomas depresivos y mantiene un vinculo ade-
cuado con su hijo.

El trastorno por ansiedad generalizada, es un trastorno que exige tanto para
el DSM IV como para el ICD10, la exclusién de la depresién para ser diag-
nosticado como tal.

Se observa que la mayoria de los pacientes con trastorno de ansiedad gene-
ralizada (TAG) corresponden al sexo femenino. Tienen un sintoma muy bien
descrito por Freud, que es la intolerancia a la incertidumbre. Se asocia a ello
la inestabilidad autonémica, por lo cual también presentan alteraciones del
sistema nervioso simpdtico y parasimpatico.

Para algunos autores existe el denominado "temperamento ansioso", como
rasgo o tendencia a este trastorno: "me siento afectado y a veces molesto por

non

la necesidad de preocuparme demasiado por todo"; "yo no me doy tregua,
me tomo todo en serio"; "tengo una especial capacidad para meter porque-
rias adentro de la cabeza".

La relacién entre TAG y depresion pueden ser excluyentes, como lo exigen
los criterios diagnésticos como del DSM-1V y del IDC10. Pero existen otros
modelos que podriamos llamar de comorbilidad donde se superponen los tras-
tornos y los sub-sindromes mixtos. Otra alternativa es considerar el llamado
temperamento ansioso como un posible prédromo del trastorno afectivo.

El modelo de comorbilidad, podria plantearse como el eje que tiene que ver
con la taquicardia, la taquipnea, la diaforesis y el panico. Todos ellos, estin
regulados principalmente por la serotonina

En cambio el eje que se asocia con la anhedonia y la depresién, se lo relacio-
na mds con la dopamina y la noradrenalina.

El distrés general estd relacionado con la serotonina y la noradrenalina.
Ambas tienen funciones distintas, pero la una tiene efectos reguladores so-
bre la otra (cuadro 3 y 4).

El trastorno de ansiedad generalizada (TAG) es un desorden crénico y de
alta prevalencia (5 - 6 % a lo largo de la vida). Estas caracteristicas de la co-
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‘ 3 . Esquema nerurobiolégio del trastorno de ansiedad generalizada (TAG)

Hipervigilancia

Corteza Frontal

+ Preocupacion
'
- Lobulo temporal
insula
Talamo + -
Tensién Motora +
v -

| Ganglios Basales |

Cambios
autonémicos

‘ 4- Esquema de tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada (TAG)

Receptores
histamina
(Hidroxicmina)
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morbilidad del TAG y los trastornos de personalidad convierten el diagnéds-
tico, en muchos casos, en una tarea muy compleja.

La cronicidad, la elevada comorbilidad, las oscilaciones del cuadro clinico,
las superposiciones con los trastornos del Eje II del DSM-IV, son los facto-
res que dificultan su diagndstico y tratamiento.

Asi como otros trastornos de ansiedad, el TAG tiende a la cronicidad lo cual
plantea particularidades a la hora de tomar decisiones en la terapéutica far-
macoldgica.

Los tratamientos con ansioliticos como las benzodiazepinas son sumamente
eficaces para el inicio de la respuesta es decir, la disminucién de la ansiedad
y otros sintomas principales asociados. Esto puede ser comprobado con la
utilizacién de escalas como la de Hamilton-A para la ansiedad. La disminu-
cién de la ansiedad es, 16gicamente, un objetivo deseable a corto plazo.

En la clinica cotidiana el tratamiento debe se los mds extenso posible La me-
ta principal del tratamiento psicofarmacoldgico del TAG es la mejoria de los
sintomas principales:

- Preocupacién persistente y exagerada;
- Tensién muscular;

- Hiperactividad autonémica;

- Insomnio

En funcién de este objetivo los psicofdrmacos a utilizarse deberfan tener un
rapido comienzo de accién, mantener su eficacia por tiempo prolongado, dada

5 Mejoria de la ansiedad con Imipramina, Trazodone y Alprazolam,
. luego de 8 semanas de tratamiento
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la cronicidad del trastorno, presentar la menor cantidad de efectos adversos
posibles, mejorar también la comorbilidad y la calidad de vida del paciente.

Numerosas drogas han sido ensayadas y utilizadas eficazmente en el trata-
miento del TAG. Con el advenimiento de nuevos conocimientos de la neuro-
biologia de este desorden existen mejores fundamentos para la seleccién de
agentes terapéuticos y cabe esperar nuevas posibilidades en un futuro cercano.

Farmacos utilizados en el tratamiento psicofarmacolégico
del TAG

Los firmacos mds estudiados hasta el momento incluyen: benzodiazepinas,
agonistas parciales serotoninérgicos 5-HT1a y antidepresivos.

Benzodiazepinas (BZD)

Estos ansioliticos fueron los fairmacos mds utilizados para el tratamiento del
TAG por muchos afios. Su utilizacién permite una estabilizacién de la dosis
con respuesta terapéutica en aproximadamente 2 semanas. En general son
bien toleradas aunque no deben dejar de considerarse sus posibles efectos se-
cundarios como la sedacién, la disminucién de los reflejos y su accién pro
amnésica.

Afios atrés, el diazepam era la BZD de eleccidn, inicidndose el tratamien-
to con dosis bajas con un lento y progresivo aumento. Hoy en dia son
mis utilizadas las benzodiazepinas de alta potencia como el clonazepam
y el alprazolam.

El criterio de utilizacién respecto al inicio con dosis bajas y con una lenta
titulacién hasta alcanzar una dosis suficiente en cada caso sigue siendo el
mismo. La indicacién de benzodiazepinas idealmente es por pocas semanas
o un mes, que es el tiempo que tarda la modificacién de los receptores ga-
baérgicos. Estos ansioliticos son eficaces tratamientos sintomdticos ya que
disminuyen la ansiedad aguda, la tensién, los sintomas fisicos y favorecen
una sensacién de bienestar.

El desarrollo de tolerancia, dependencia fisica y sintomas de discontinua-
cién es un tema a considerar en el uso de benzodiazepinas, pero no para
descartarlas. En pacientes que sufren de ansiedad pero no presentan sinto-
mas de abuso a estas u otras sustancias, no suelen presentarse problemas
adictivos.
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Los sintomas por discontinuacién pueden ser evitados si se realiza una dis-
minucién lenta de la dosis y en especial con las benzodiazepinas de alta po-
tencia y vida media mids larga.

Como fuera mencionado anteriormente, en la prictica muchos pacientes ne-
cesitan los ansioliticos por mds tiempo. Esto dio impulso a la investigacién y
utilizacién de otros firmacos en el tratamiento del TAG.

Antidepresivos

Triciclicos. Existen evidencias de que estos antidepresivos, especialmente los de ac-
cién mixta, serotoninérgica y noradrenérgica, como la imipramina y la amitriptilina,
son eficaces como las benzodiazepinas en el tratamiento a largo plazo del TAG.

En un estudio comparativo en 1988 Hoehn-Saric demostraron que el alpra-
zolam e imipramina durante 6 semanas eran bien tolerados. La imipramina
resulté ser superior a la BZD en algunos sintomas, como por ejemplo en: la
ansiedad, las conductas obsesivas, la sensibilidad en las relaciones interperso-
nales, la hostilidad, la culpa y afecto depresivo.

El alprazolam arrojé mejores resultados en el insomnio, en los sintomas car-
diorrespiratorios de la ansiedad y en otras manifestaciones somdticas. Los
autores de este trabajo concluyeron que el alprazolam era superior para la re-
duccién de la ansiedad somatica mientras que la imipramina presenté mejor
respuesta en los sintomas psiquicos.

Otra conclusién de estos autores considera que aquellos pacientes con preo-
cupaciones crénicas, que presentan mds dificultades en las relaciones inter-
personales y mayor tendencia a la rumiacién son los que se beneficiarian mds
con tratamientos con antidepresivos. Por lo tanto sugerian la investigacién
con antidepresivos con mejor tolerabilidad y menos efectos adversos.

En otro estudio (Rickels y cols., 1993) el 73% de los pacientes mostraron
marcada o moderada mejoria con imipramina comparada con el 69% con tra-
zodone, 66% con diazepam y 39% con placebo (cuadro 5). Todos estos estu-
dios fundamentan la utilizacién de los antidepresivos en el TAG.

Como ocurre con otros desérdenes psiquidtricos surgié la necesidad de con-
tar con tratamientos antidepresivos con diferente perfil de efectos adversos y
con mejor tolerabilidad.

Inhibidores de Recaptacion Serotoninérgica Selectivos (IRSS). La eficacia de
los IRSS fue ampliamente demostrada en el tratamiento de los trastornos de
ansiedad. Recientemente han sido publicados nuevos trabajos utilizando
IRSS en el tratamiento especifico del TAG.



Tratamiento farmacoldgico de la cormobilidad de los trastornos por ansiedad y depresion

En uno de los primeros estudios (Rocca, 1997) a 8 semanas comparando con
imipramina y diazepam, las moléculas antidepresivas demostraron una ma-
yor eficacia a partir de la cuarta semana (evaluados con la escala de HAM-
A). La mejoria con paroxetina resulté significativamente superior a la BZD a par-
tir de la cuarta semana mientras que para la imipramina, esto se verificé recién en
la octava. Ambos antidepresivos resultaron superiores para mejorar los sintomas
psiquicos mientras que la BZD fue mds efectiva para los sintomas somaticos.
Como era de esperar el grupo de pacientes tratados con el triciclico presenté
mas efectos adversos del tipo anticolinérgico (constipacién, sequedad bucal,
etc.). Los pacientes con BZD presentaron mds mareos y en el grupo con pa-
roxetina el efecto secundario mds frecuente fueron las nauseas.
Posteriormente se realizaron otros estudios para profundizar la evaluacién de
la utilizacién de paroxetina en TAG. Un estudio multicéntrico a dosis fija fue
realizado en Estados Unidos con 566 pacientes tratados con dosis de 20 y 40
mg/. En la semana 8 de tratamiento, ambas dosis presentaron reduccién sig-
nificativa de los puntajes obtenidos en la escala de Hamilton-A comparada
con placebo (cuadro 6)

Inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN, Duales):
venlafaxina, milnacipran, mirtazapina. La venlafaxina es un antidepresivo
inhibidor de la recaptacién de serotonina y noradrenalina. Su formulacién
de liberacién prolongada (XR) fue utilizada en ensayos comparativos con
buspirona y placebo en el tratamiento del TAG.

En los estudios se verificé una mejoria tanto en los sintomas psiquicos co-
mo en los somiticos. El estudio comparativo de venlafaxina XR 75 mg|dia,
150 mg|dia Vs. 30 mg de buspirona durante 8 semanas, en 365 casos con
diagnéstico de TAG, todas las dosis resultaron superiores a placebo utili-
zando la escala de Hamilton-A y ambas dosis de venlafaxina provocaron
un descenso significativo con respecto a la buspirona en la escala de Ha-
milton-A (cuadro 7).

Con dosis flexibles de Venlafaxina XR (75-225 mg/dia, 28 semanas) se de-
mostré la eficacia sostenida en 238 pacientes.

Estos resultados sugieren que la venlafaxina es otro antidepresivo ttil en el
tratamiento del TAG con o sin sintomas depresivos.

El milnacipran demostré su utilidad para la depresién, pero atn faltan estudios
controlados especificos para el TAG. Evidencié efectividad en los sintomas de
ansiedad en la escala de depresién de Hamilton (cuadro 8)(Ver pagina 113).

La mirtazapina se caracteriza por su buen efecto sedativo en pacientes con
depresién mayor y ansiedad.
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Buspirona. La investigacién de nuevos agentes para superar los obstdculos
planteados por las BZD condujo a numerosas estudios con agentes serotoni-
nérgicos con accién agonista parcial sobre el receptor 5-HT1a.

En los primeros afios de su utilizacién, a mediados de los 80, la buspirona
demostré algunos resultados alentadores en el tratamiento del TAG.

Su inicio de accién se manifiesta a las 2 6 3 semanas de su utilizacién y con
buena aceptabilidad. No interactia con el alcohol y no presenta sintomas de
dependencia o abstinencia. Se la indica en dosis iniciales de 10-15 mg y pue-
de ser aumentada hasta 60 mg/dia en 2 6 3 tomas diarias segun el caso.
Estudios posteriores hallaron resultados controversiales en cuanto a la efica-
cia de la buspirona. Esto fue mds notorio ain en pacientes que habian utili-
zado previamente BZD.

6 Utilidad de la Paroxetina, en la disminucion de los puntajes de la escala de
] Hamilton de ansiedad, a las 8 semanas de tratamiento
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7 Utilidad de la Venlafaxina XR y la Buspirona, en la disminucién de los puntajes de la
= escala de Hamilton de ansiedad, a las 8 semanas de tratamiento en el TAG
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Otros agentes. La Hidroxizina, tiene accién antihistaminica a través del blo-
queo de receptores H1. Tiene una importante accién ansiolitica con buena
tolerancia lo que la convierte en otra alternativa terapéutica en algunos casos
de TAG.

Los antipsicéticos convencionales y atipicos, en dosis bajas, han sido mu-
chas veces utilizados como ansioliticos, pero la informacién especifica para
el TAG es limitada

Los inhibidores de la monaminooxidasa (Imao) han sido profusamente eva-
luados en otros trastornos de ansiedad como el pénico y la fobia social. En
el caso del TAG no ha sido tan estudiado

La alta comorbilidad con depresién y otros desérdenes de ansiedad son pun-
tos clave a considerar en el momento de seleccionar una droga o la combi-
nacién de diferentes mecanismos de accién.

Como ocurre con otros trastornos de ansiedad, el tratamiento psicofarmaco-
légico actual del TAG incluye firmacos antidepresivos como terapéutica de
primera eleccién. Las benzodiazepinas siguen siendo de utilidad especial-

‘ 8 Estudio multicéntrico comparativo entre Milnacipran Vs. IRSS
| |

Estudio multicéntrico

596 pacientes: 247 Milnacipran (50-100 mg)
249 Fluoxetina (20 mg),
Fluvoxamina (100mg/d) L

Duracién: 6-12 semanas l Milnacipran

E. Hamilton: + 25

70 1
Resultados 60 -
* Eficacia 50 4
Milnacipran mejores resultados que los Irss en las
Escalas de Hamilton y Montgomery-Asberg que los 40 1
IRSS 30 1
o Efectos secundarios 20 -
Irss: nauseas,ansiedad, tr. gastrointestinales 10
Milnacipran: cefaleas, sequedad de boca, disuria 0

T T
Respuesta Remision
Ldpe Ibor J., International CI. Pharmcacology, 1996,11: 41-46
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mente como tratamiento inicial e idealmente a corto plazo.

En relacién al tiempo de tratamiento no estdn ain establecidos criterios claros
en cuanto a la extensién del mismo. La utilizacién de criterios de respuesta y
remisién sintomdtica han entrado en consideracién recientemente y son los
que pueden orientar la administracién del tratamiento psicofarmacoldgico.

En cuanto a los trastornos de ansiedad suele considerarse como respuesta te-
rapéutica a la reduccién de hasta 50% del puntaje de la escala de Hamilton-
Ansiedad. Esto se correlaciona, en la clinica, con la mejoria o reduccién de
los sintomas principales detectadas en la consulta inicial.

El concepto de remisién exige que la reduccién del puntaje en la escala de
Hamilton-Ansiedad, sea atin mayor, es decir menos de 7-10 puntos con la de-
saparicion de los sintomas principales y la recuperacién de la funcionalidad
del paciente. Otros consideran que un paciente en remisién debe ser indistin-
guible de un sujeto sano. Remisién seria entonces lograr disminuir los niveles
de ansiedad crénica.

Los conceptos de remisién y respuesta son utiles en la clinica a los efectos
de la orientacién de las estrategias terapéuticas.
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7. Antidepresivos duales

PATRICIA FRIEDEHR

&@  Es conocido que los triciclicos inhiben la recaptacién de noradrena-
“#}p lina (NA) y de serotonina (5-HT), pero de diferentes formas. Los

' antidepresivos derivados de las aminas secundarias como la Desi-
pramina y la Nortriptilina son potentes inhibidores de NA. En cambio, las
que deriva de las aminas terciarias como la Imiprimina y la Amitriptilina,
pero en especial la Clomipramina, tienen efectos significativos sobre la inhi-
bicién de la recaptacién tanto de la serotonina como de la noradrenalina, por
lo que sélo a éstas dltimos pueden considerarse antidepresivos duales dentro
del grupo de antidepresivos triciclicos.
Siempre en la busqueda de menores efectos adversos, la evolucién psicofar-
macolégica pasé de los triciclicos cldsicos a los inhibidores de selectivos de
la recaptacién de serotonina (IRSS), que poseen un mecanismo selectivo, co-
mo es la recaptacién de serotonina y, por lo tanto menores efectos adversos.
La aparicién de los nuevos antidepresivos duales marcé un retorno a los an-
tiguos mecanismos "sucios" o mixtos, por actuar éstos sobre varios neuro-
transmisores, en especial 5-HT/NA. Pero a diferencia de los triciclicos son
mejor tolerados, ya que no actdan indiscriminadamente sobre todas los re-
ceptores. Ello implica una equivalente eficacia terapéutica con los IRSS, pe-
ro con un perfil menor de efectos secundarios hasta la fecha
Los triciclicos, si bien actian sobre la recaptacién de NA y de 5-HT, tam-
bién tienen efecto sobre receptores postsindpticos, responsables del perfil de
efectos adversos como son las acciones sobres los receptores alfa-bloquean-
tes, antihistaminicos y anticolinérgicos.

Para algunos autores permanece ain hoy abierta la controversia, si la selecti-
vidad farmacolégica sobre un sélo mecanismo de accién, presenta una efica-
cia mayor o por el contrario al dejar de actuar sobres otros neurotransmiso-
res conlleva a una pérdida de eficacia, sobre todo en una poblacién especifica,
que son los pacientes graves, resistentes, severamente deprimidos, que apa-
rentemente tiene numerosos alteraciones en varios sistemas de neurotrans-
misién. Surge entonces, especialmente en el tratamiento de los pacientes mds
gravemente deprimidos, el interés por los antidepresivos de accién dual, que
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remeda el mecanismo "sucio o mixto" de los antiguos antidepresivos conven-
cionales.

Estudios sobre eficacia de los Antidepresivos Duales

En 1986 en Dinamarca, se realizé un estudio doble-ciego, multicéntrico, en
114 pacientes internados en el hospital, con un puntaje en la escala de de-
presién de Hamilton, de 18 puntos 6 mayor. Se comparé la eficacia del tra-
tamiento entre Citalopram (40 mg/dia) y Clomipramina (150 mg/dia). Lue-
go de 5 semanas de tratamiento, la remisién fue del 60% en los pacientes
tratados con Clomipramina y del 30% con Citalopram. El mismo grupo da-
nés continué con estas investigaciones, y en 1990 compararon en un estudio
similar a la Paroxetina (30 mg/dia) con la Clomipramina (150 mg/dia), con
resultados similares: 60% de remisién en los pacientes tratados con Clomi-
pramina y 20 % con Paroxetina (1, 2).

Varios estudios clinicos de metaandlisis comparativos parecen mostrar evi-
dencias de una superioridad de los antidepresivos triciclicos sobre los IRSS
en los pacientes internados, de mayor gravedad, con altos puntajes en las es-
calas de depresién.

Anderson y Tomenson (3), en 1994, publicaron un metaandlisis de 55 estu-
dios clinicos que mostraban una ventaja estadisticamente significativa de los
triciclicos en comparacién con los IRSS. En ese subgrupo de pacientes gra-
ves, en 1998, Anderson (4), publica un segundo metaandlisis sobre 25 estu-
dios clinicos que confirman estos hallazgos. Los triciclicos eficaces fueron la
Clomipramina y la Amitriptilina, pero no la Desipramina (de efecto predo-
minantemente noradrenérgico), lo que sugeria, que para lograr estos resulta-
dos en pacientes internados, era necesario la accién dual sobre recaptacién
de NA y 5-HT.

Otros estudios de eficacia son los realizados por Nierenberg en 1994, en 84
pacientes resistentes a varios IRSS ensayados previamente, de los cuales el
33% respondié a la Venlafaxina (150-450 mg /dia) (5).

Otro estudio de Fava en 2001, muestra que en 103 pacientes resistentes a
IRSS, el 48% respondi6 a Mirtazapina (15-45 mg /dia) (6).

Estudios sobre Deplecion de Monoaminas

Otra manera de investigar el rol de los neurotransmisores NA y 5-HT en la
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regulacién del humor fueron los estudios realizados por Delgado y colabora-
dores en 1990-1996, sobre el efecto de la deplecién de monoaminas centra-
les. Realizaron dos tipos de estudios (7, 8).

A un grupo de pacientes deprimidos, que habian sido tratados exitosamente
con antidepresivos, se les administré a-metilparatirosina (aminodcido que
produce una deplecién rdpida y transitoria de NA de las terminales sindpti-
cas) y se observé la reaparicién de los sintomas depresivos: recayeron con de-
presién el 80% de los pacientes tratados con Desipramina (NA-selectivo),
pero sélo el 18% de los tratados con IRSS (Fluoxetina o Sertralina).

Al otro grupo al que se les administré una dieta libre en Triptéfano (ami-
nodcido, precursor de 5-HT), la recaida en la depresion fue al revés: 7% en
los pacientes tratados con Desipramina y 53% en los pacientes tratados con

IRSS.
Como conclusién se puede afirmar que:

1) Los efectos antidepresivos de la Desipramina requieren solamente de la
activacién de las vias noradrenérgicas centrales

2) Los efectos antidepresivos de los IRSS requieren solamente la activacién
de las vias serotoninérgicas centrales.

Habria dos vias paralelas, de NA y de 5-H'T| cuya activacién, por parte de
los antidepresivos conduce, a una respuesta terapéutica.
Existen importantes interacciones sindpticas entre los sistemas serotoninérgi-

‘ 1 . Relacién de la neurotransmision normal con las conductas

Tolerancia al estrés

Serotonina \ Noradrenalina
Control de los impu Energia

Libido
Apetito

Agresividad Serotonina
L Humor
MODULACION Cognicién
Placer
Tendencias

Motricidad  ACTIVACION
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cos y noradrenérgicos. Por ejemplo, es conocido que la NA liberada de las ter-
minaciones noradrenérgicas a nivel del nicleo del rafe, activa en forma excita-
toria a los receptores al de las neuronas serotoninérgicas, facilitando la tras-
misién serotoninérgica.

A su vez, la liberacién de 5-HT modula inhibitoriamente, a través de recep-
tores 5-H'T2 a las neuronas noradrenérgicas del nicleo del Locus coeruleus.
Esto parece indicar que existe una relacién sinérgica entre ambos sistemas
de neurotransmisores.

Si bien la funcién de los sistemas noradrenérgicos y serotoninérgicos es su-
mamente compleja, algunos autores han intentado correlacionar los neuro-
trasmisores, dopamina, noradrenalina y serotonina con distintos aspectos de

‘ 2. Relacion de la serotonina (5-HT) y noardrenalina (NA) con los sintomas depresivo

5-HT 5-HT/NA NA
Sintomas Sintomas Sintomas
Relacionados: Relacionados: Relacionados:
Agitacién Humor depresivo Pérdida de

Concentracion
Retardo motor
Pérdida de energia

Pérdida del apetito
Libido disminuida
(anorgasmia)

Pérdida de interés
y placer
Trast. del suefio

Pensamientos Sentimientos de Lasitud

Suicidas culpa Cansancio
Agresividad Desinterés Desinterés por su
Irritabilidad Ansiedad aspecto e higiene

Pesimismo

‘ 3 . Comorbilidad entre Depresion y Trastornos de Ansiedad (I)

La Depresion Mayor va precedida a lo largo de la vida por:

GAD: 65%
Fobia social: 63%
Pénico: 22%

Fava, British J. Psychiatry
2000; 168: 17-30.
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la conducta normal, asi como existen hipétesis sobre cémo la deficiencia de
estos neurotrasmisores incide en los diferentes sintomas.

En el cuadro 1 aparecen las conductas relacionadas predominantemente con
la funcién serotoninérgica, dopaminérgica y noradrenérgica. Conductas que
dependen de la activacién de dos sistemas simultineamente y finalmente el
humor y la cognicién en las que intervendrian los tres sistemas de monoa-
minas.

En el cuadro 2 aparecen los sintomas resultantes de una disminucién predo-
minante de la funcién serotoninérgica: ansiedad, irritabilidad, impulsividad,
(bajo control de impulsos); una disminucién predominante de la funcién no-
radrenérgica: apatia, fatiga, anhedonia, hipersomnia (disminucién de la acti-

‘ 4. Comorbilidad entre Depresién y Trastornos de Ansiedad (Il)

Pacientes, a lo largo de la vida, con Pacientes a lo largo de la vida con:

Depresién Mayor reportaron:

Ansiedad: 58.0% Ansiedad: 29.5%
Fobia social: 27.1% Fobia social: 29.4%
GAD: 17.2% GAD: 47.8%
Agorafobia: 16.3% Agorafobia: 33.3%
Panico: 9.9.% Panico: 40.8%
Kessler, British J. Pscyhiatry 1996, 168: 17-30. reportaron Depresién Mayor
‘ 5 . Antidepresivos Duales Clasificacion por su mecanismo de accion

SNRI : Inhibidor Recaptacidn Serotonina-Noradrenalina
Venlafaxina, Milnacipran, Duloxetina (experimen.)

NaSSA:Antidep Especifico Noradrenérgico-Serotoninérgico
Mirtazapina

Fava, British J. Psychiatry 2000; 168: 17-30.
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vacion) y cuando estin involucradas ambas funciones (5-HT/NA): pacientes
mds graves, resistentes, que presentan sintomas relacionados con ambos sis-
temas.

La comorbilidad con la ansiedad empeora la depresién y en la actualidad los
cuadros mixtos son los mas comunes (cuadros 3 y 4) (22).

Clasificacion de los Antidepresivos

Una clasificacién adecuada de los antidepresivos, es por los mecanismos de
accién de corto plazo: por su selectividad (de entre todos los mecanismos
pertinentes, su accién primaria es en uno sélo de ellos) y por su especifici-
dad (tienen firmaco-dinamismos pertinentes a la accién antidepresiva)
(cuadro 5) (21).

Durante la década siguiente al descubrimiento de los primeros antidepresi-
vos se sintetizaron un gran nimero de compuestos quimicamente relaciona-
dos, es decir también "sucios", induciendo cambios menores en la estructura
molecular dibenzazepinica y lanzando al mercado anédlogos de los primeros
triciclicos y sus metabolitos secundarios demetilados (Desipramina, Nortrip-
tilina, etc.).

Los triciclicos por un lado tienen mecanismos pertinentes a la accién anti-
depresiva, como por ejemplo el bloqueo de la recaptacién de noradrenalina
(NA) y/o de serotonina (5-HT). Por contra, también tienen acciones que no
son pertinentes a su clase, no tienen relacién con sus propiedades antidepre-
sivas, fundamentando mds bien los efectos colaterales.

El antidepresivo es especifico cuando sélo tiene firmaco-dinamismos perti-
nentes a la accién antidepresiva. No actda en receptores que conducen a ac-
ciones no antidepresivas, como por ejemplo del bloqueo del receptor H1, que
induce sedacién.

Es selectivo cuando, de entre todos los mecanismos pertinentes, su accién
primaria es en uno sélo de ellos, por ejemplo el bloqueo de la recaptacién de
noradrenalina (es, en este caso, selectivo para ese neurotransmisor).

Los triciclicos cldsicos actian sobre multiples receptores. Ademds de una in-
hibicién variable sobre la recaptacién de NA 6 5-H'T, se destaca el bloqueo
de los receptores histaminico (H1), alfa-1 adrenérgico, muscarinico (M1) y
de los canales répidos de sodio.

El bloqueo del H1 estd relacionado con el aumento de peso, la sedacién, la
somnolencia y la hipotensién. La interferencia con el alfa-1, puede producir
hipotensién postural, taquicardia refleja, mareos, sedacién y somnolencia.
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El bloqueo del receptor M1, origina los llamados efectos anticolinérgicos,
por lo que aparece boca seca, visién borrosa, constipacién. Puede acarrear ta-
quicardia sinusal y retencién urinaria, empeorar el glaucoma de dngulo es-
trecho, sumando ademads la posibilidad de inducir delirium, hecho particu-
larmente frecuente y grave en las personas afiosas.

Ademids, comenzando a partir de concentraciones apenas superiores a los ni-
veles plasmadticos terapéuticos, se inicia el efecto de bloqueo de los canales
ripidos de sodio de las células excitables, entre las cuales estdn las células de
Purkinje, sistema especializado que conduce el impulso de la contraccién a
través del musculo cardiaco. La perturbacién inducida en estas células pro-
duce una demora en la conduccién intraventricular, lo cual a su vez resulta
en la aparicién de arritmias que pueden ser fatales. También se le llama efec-
to quinidinico y define a los antiarritmicos de clase IA. Esta accién farma-
codindmica determina la letalidad en sobredosis, por detencién del musculo
cardiaco.

El bloqueo de receptores como el 5-HT2 o el 5-HT3 puede considerarse co-
mo otras acciones no pertinentes.

Asi considerados, los firmacos triciclicos cldsicos son drogas ni especificas ni
selectivas, que como consecuencia de acciones sobre multiples receptores tie-
nen un perfil clinico caracterizado por las siguientes acciones colaterales co-
munes:

a) anticolinérgicas,

b) quinidinicas,

c) sobre el apetito (hiperorexia),

d) sobre la actividad miocdrdica y circulatoria (hipotensién ortostatica),
e) con mayor indice de letalidad por sobredosis

t) grado variable de sedacién o estimulacién

Los miembros de este grupo pueden tener caracteristicas sedativas, activan-
tes o intermedias que no son puras o prototipicas, ya que también dependen
de la susceptibilidad del paciente. No resulta imposible que un antidepresivo
sedante, como la Amitriptilina, pueda engendrar ansiedad e inquietud en un
paciente susceptible a dicho efecto.

Una primera clasificacién de los antidepresivos los divide en dos grandes gru-
pos: los IMAO y los NO-IMAO. El advenimiento de nuevas moléculas ca-
da vez mids diversas complicé atin mds su clasificacién, pero sin embargo, el
uso clinico cotidiano siempre siguié diferenciando entre aquellas drogas que
son IMAO vy las que no la son.

109



110

Antidepresivos duales

La clasificacién de los antidepresivos NO-IMAO, desde el punto de vista de

sus mecanismos de accién,

serfa la siguiente:

1) Triciclicos clésicos, tipicos o convencionales

2) De segunda generacién (Trazodone, Mianserina)

3) Selectivos y especificos

a. Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (IRSS: Citalopram,
Fluoxetina, Fluvoxamina, Paroxetina, Sertralina)

b. Inhibidores selectivos de la recaptacién de dopamina (IRDS: Aminepti-
no, Bupropién)

c. Inhibidores selectivos de la recaptacién de noradrenalina (IRNA: Reboxeti-
na)

4) De acciones combinadas o duales

a. No selectivos y especificos (Venlafaxina, Milnacipran)

b. Selectivos y no especificos (Nefazodone)

c. No selectivos y no especificos (Mirtazapina)

5) De accién serotoninérgica no convencional (Tianeptina)

Antidepresivos duales

Aqui nos referiremos a los de tipo "dual”, que se caracterizan por su accién
sobre los sistemas noradrenérgico y serotoninérgico .

Se trata de sumar acciones antidepresivas, no selectivas: antidepresivos
"duales", tienen efecto inhibitorio sobre la recaptacion de serotoninay de
noradrenalina, en forma simultinea.

La Venlafaxinay el Milnacipran son especificos, es decir no presentan efec-
tos no pertinentes, mientras que la Mirtazapina carece de especificidad.
Se buscé una eficacia mayor en relacién con los IRSS, disefiando farmacos
que tuvieran accién sobre mdas de un sistema monoaminérgico.

La Mirtazapina también es un antidepresivo dual, pero menos selectiva y no-
especifica.

Al ser fairmacos especificos, se espera que no produzcan los efectos colatera-
les propios del bloqueo de receptores muscarinicos, histaminicos y alfa-adre-
nérgicos.

Se encuentran en proceso de desarrollo drogas especificas que inhiban la re-
captacién de serotonina y noradrenalina (duloxetina); serotonina y dopamina
(banzinaprina); de noradrenalina y dopamina, y de las tres simultineamente
(indatralina, diclofensin, napamezol, etc).
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De esta manera, con los antidepresivos duales se espera lograr una eficacia
similar a la de las aminas terciarias, pero con un perfil de tolerabilidad y se-
guridad mids similar a los IRSS.

Venlafaxina

La Venlafaxina, es una feniletilamina, que se desarroll6 a partir de la bisque-
da de compuestos capaces de inhibir el sitio de fijacién (binding) de la [3H]I-
mipramina marcada de forma radiactiva, en la corteza de ratas (que corres-
ponde al transportador de serotonina en la recaptacién). En los estudios
preclinicos, la Venlafaxina fue identificada como un nuevo e interesante com-
puesto, con actividad antidepresiva y pocos efectos adversos y con una pro-
bable mayor rapidez de inicio de accién.

Los estudios in vitro mostraron, que la Venlafaxina y su metabolito activo la
O-desmetilvenlafaxina (ODV), inhiben en forma selectiva la recaptacién de
serotonina y de noradrenalina y en mucho menor grado la de dopamina). No
tiene efectos sobre los receptores muscarinicos, alfa-adrenérgicos, histamini-
cos y sobre las MAO.

Al no inhibir los canales rdpidos de sodio ni otros receptores tiene seguridad
en sobredosis, habiéndose reportado la ingesta de mas de 6750 mg sin con-
secuencias mortales.

Algunos estudios actuales de metaanilisis parecen demostrar una eficacia su-
perior de la Venlafaxina en comparacién con otros antidepresivos, con una
tasa de respuesta del 74% (9-10). También en 8 estudios recientes en los que
se comparé a la Venlafaxina con diferentes IRSS, se comprobé una mayor
posibilidad de lograr la remisién (HAM-D < 7) con la Venlafaxina, la cual
ocurrié 1-2 semanas antes que con los IRSS (11). La remisién incompleta es
un fuerte predictor de recaidas, por lo que este dato es muy importante en el
largo plazo. También ha resultado util en los pacientes severos e internados.
Ha sido ensayada también en forma abierta en una poblacién de pacientes
resistentes a tres tratamientos previos mds, al menos una potenciacién, con
un 30% de mejorias, porcentaje remarcable en una poblacién seleccionada
por ese grado de resistencia.

Farmacocinética. Se absorbe bien en el tracto gastrointestinal luego de su ad-
ministracién oral, presenta un extenso primer paso hepitico, utilizando el
sistema P450 2D6 y 3A3/4, para su biotransformacién. La unién a proteinas
es del 27% para la Venlafaxina y del 30% para la ODV. La vida media de la
Venlafaxina es de 4 hs y de la ODV es de 10 hs., por lo que la presentacién
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original de liberacién inmediata, debia administrarse en tres tomas para mante-
ner un nivel plasmético adecuado. Actualmente existe una presentacién de liberacién
retardada (XR), cuya absorcién es mds lenta (9 a 21 hs), que se administra en una

toma unica, siendo la formulacién mas utilizada.

Mecanismo de Accion. La Venlafaxina y su metabolito activo inhiben la recapta-
cién de noradrenalina y serotonina. Se desconoce la relevancia, que para su efec-
to antidepresivo, pueda tener la débil accién sobre la recaptacién de dopamina.
Algunos datos parecen mostrar un inicio mds rapido de su accién, cuando se
pudo incrementar rdpidamente las dosis a 200-375 mg/dia, diferencidndose
estadisticamente del placebo, ya en la primer semana de tratamiento.

A dosis de inicio (75 mg) su perfil de efectos adversos no difiere del de los
IRSS, pues a esa dosis su accién sobre el transportador de NA es desprecia-
ble. La Venlafaxina, a dosis bajas bloquea predominantemente la recaptacién
de serotonina, mientras que a dosis mds altas, se agrega el efecto bloqueante
sobre la recaptacién de noradrenalina, y presenta entonces una definida cur-
va dosis-respuesta.

Los efectos colaterales de tipo noradrenérgico se hacen presentes especial-
mente a partir de los 225 mg. De modo que se comporta como un IRSS a
dosis bajas y a dosis altas tiene caracteristicas duales. Presenta una curva do-
sis-respuesta sigmoidea. La magnitud de su efecto aumenta desde los 75 a
los 225 mg, tendiendo luego a estabilizarse o decrecer.

Efectos secundarios. Toxicidad. Debido a su poca afinidad por los receptores
muscarinicos, alfa-adrenérgicos e histaminicos, no produce efectos anticoli-
nérgicos, sedacién ni hipotensién ortostatica.

A diferencia de los que ocurre con los IRSS, que presentan una curva dosis-
respuesta plana, se observa con Venlafaxina, una mejor respuesta con dosis
mas altas (225 mg/dia), en aquellos pacientes que no responden o lo hacen
parcialmente con dosis iniciales bajas (75 mg /dia).

Esto estarfa de acuerdo conque a la inhibicién de recaptacién de serotonina,
se agregaria la inhibicién de recaptaciéon de noradrenalina.

A dosis bajas iniciales (75 mg/dia), los efectos adversos son similares a los
IRSS (a estas dosis es un potente inhibidor de recaptacién de serotonina),
siendo los mds comunes nduseas, anorexia, vémitos, mareos, somnolencia y
disfunciones sexuales (anorgasmia y retraso eyaculatorio).

A dosis mds altas (225 mg/dia), aparecen efectos adversos dependientes del
bloqueo de recaptacién de noradrenalina: hipertension arterial diastélica,
temblor, sudoracién y vértigo.
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La hipertension arterial suele aparecer dentro de los 2 meses de estabilizacién
a una dosis dada, por lo que es el periodo en que se deben extremar las pre-
cauciones. Alrededor del 3-13% de los pacientes presenté esta complicacién:
Muchas veces pudo manejarse con el agregado de un antihipertensivo, cuando
los pacientes permanecian con Venlafaxina, ya que sus cuadros depresivos ha-
bian respondido bien a este firmaco pero no a otros antidepresivos. Menos del
1% de los pacientes debié discontinuar el tratamiento. En promedio se obser-
v6 un aumento de 10 mm Hg en pacientes que superaron las dosis de 225 mg-
/dia. En todos los casos se traté de enfermos con depresién mayor, cuya vulne-
rabilidad a los trastornos cardiovasculares es mayor. En pacientes con trastornos
de ansiedad generalizada el promedio de aumento de la presién arterial fue del
0,4%.

Los pacientes hipertensos o con trastornos cardiovasculares fueron excluidos
de los estudios preliminares, y no estaria recomendada en estos casos.
Algunos de los sintomas adversos (nduseas y vértigo), suelen disminuir con
la continuacién del tratamiento. Algunos efectos adversos parecen no ser
dosis dependientes: nerviosismo, constipacién, boca seca, visién borrosa,
cefaleas.

Se han reportado 14 casos de ingesta intencional de altas dosis (hasta 6750
mg), con recuperacion total y sin secuelas posteriores.

Interacciones medicamentosas. La Cimetidina puede inhibir el primer paso he-
pético de la Venlafaxina, pero aparentemente no se requieren ajustes de do-
sis. En un estudio con 12 voluntarios sanos a los que se administré Venlafa-
xina con Litio, no se observaron interacciones de importancia como asi
tampoco con el Diazepam, ello demostraria, que no posee efecto sobre el
P450 2C19.

Dado que la Paroxetina y la Fluoxetina son potentes inhibidores del P450
2D6, y la Venlafaxina lo utiliza para su propia metabolizacién (forma la o-
desmetilvenlafaxina), pueden incrementarse los niveles de la Venlafaxina-ma-
dre con estas asociaciones.

Tiene efectos minimos sobre el CYP 2D6, siendo su potencia mas de 300
veces inferior a la de la Paroxetina. No parece inhibir el CYP 3A3/4, y sus
efectos sobre 1A2 y 2C9 son minimos. Hasta que se disponga de mayor ex-
periencia in vivo, puede decirse que su potencial de interacciones farmacoci-
néticas es bajo.

Si bien no se conocen las consecuencias de esta interaccién, podrian incre-
mentarse los efectos adversos de la Venlafaxina, por lo que se recomienda es-
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perar una semana, cuando se pasa de Paroxetina a Venlafaxina, y comenzar
con un cuarto o mitad de la dosis usual, cuando se pasa de Fluoxetina a Ven-
lafaxina, e ir incrementando lentamente la dosis, a medida que disminuyen
gradualmente los niveles de Norfluoxetina (que es un metabolito de hasta 30
dias de la Fluoxetina).

La Venlafaxina puede aumentar su concentracién plasmatica en los pacien-
tes que han estado recibiendo Fluoxetina.

Las drogas que inhiben el P450 3A3/4 (ketoconazol, fluvoxamina, fluoxeti-
na), también pueden interactuar, ya que el ODV es metabolizado por esta via.
No se debe administrar en forma conjunta con IMAQ, y el pasaje a Venlafa-
xina se debe hacer luego de 14 dias luego de la discontinuacién del IMAO,
ya que al igual que con los IRSS, se han descripto casos de sindrome seroto-
ninérgico.

Dosificacion. La Venlafaxina de liberacién inmediata debe ser administrada en 2-
3 tomas diarias, mientras que la presentacién de liberacién prolongada (XR) pue-
de administrarse en una toma unica y es mejor tolerada (menor efecto nauseo-
s0). No se modifica su biodisponibilidad por las comidas. El rango de dosis es
de 25 2 300 mg

Se recomienda iniciar el tratamiento con 37,5 mg. Dependiendo de la tole-
rancia y el efecto clinico, puede incrementarse 75 mg cada 4 dias hasta 225
mg /dia. Algunos pacientes severamente deprimidos pueden requerir hasta
375 mg /dia.

Las acciones farmacolégicas de la Venlafaxina van a depender de la dosis, o
sea a dosis bajas solamente inhibe recaptacién de serotonina, a dosis medias,
alrededor de los 200-225 mg inhibe recaptacién de serotonina y de noradre-
nalina y a dosis elevadas de las tres monoaminas. Entonces, el perfil va a ir
variando porque a dosis bajas es un IRSS, y recién en dosis medias a eleva-
das realmente se transforma en un antidepresivo dual

Estd indicado en los pacientes con depresién severa, hospitalizados, melan-
célicos y en pacientes que hayan sido resistentes a otros antidepresivos. Tam-
bién ha sido aprobado su uso en el trastorno de ansiedad generalizada.

Es frecuente la aparicién del sindrome de abstinencia por discontinuacién
brusca de la Venlafaxina. Suele ocurrir a las 24/48 hs de suspendida, y el pa-
ciente se asusta y preocupa. Es necesario aclararle que no es una recaida de
la depresién, son sintomas diferentes. Se recomienda siempre disminuir len-
tamente la dosis. También en pacientes con cirrosis e insuficiencia renal de-
ben utilizarse menores dosis. No presenta interacciones a nivel del citocromo
P450, lo que facilita la asociacién o el pasaje a y desde otras drogas.
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Ventajas de la Venlafaxina:

* Curva dosis-respuesta con mayor eficacia a dosis mayores.

* Evidencias clinicas de inicio de accién mds rdpido cuando se puede incre-
mentar rdpidamente la dosis a 300-375 mg /dia.

* Evidencias de eficacia superior en pacientes internados.

* Evidencias de tasa de respuesta superior a otros antidepresivos.

* Evidencias de tasa remisién superior a otros antidepresivos.

* Escaso o nulo efecto sobre citocromos.

Desventajas de la Venlafaxina:

* En dosis altas, aumenta el riesgo de la hipertensién arterial en pacientes
vulnerables y propensos.

* Puede tener interacciones con el haloperidol.

* Posibles efectos cardiacos en pacientes con déficit de CYP 2D6.

Milnacipran

El milnacipram es un nuevo antidepresivo dual. No tiene efectos anticoli-
nérgicos, alfa-1 adrenérgicos o antihistaminicos significativos.

Se caracteriza por tener una eficacia similar a los triciclicos, por presentar
efectos combinados noradrenérgicos y serotoninérgicos, con el bajo perfil de
efectos adversos de los IRSS.

Se lo ha evaluado de manera especial en polaciones afiosas con buen éxito.
En sujetos sanos entre los 66 y 80 afios de edad con diferentes tests psicofi-
silégicos sobre el comportamiento y la conducta en dosis de 100 mg/dia, en
comparacién con la amitriprilina.

Se utilizaron diferentes pruebas psicomotoras, entre ellas las que mide la el
punto de fusién visual critico a estimulos luminosos intermitentes. Este proce-
dimiento consiste en diferenciar los destellos que se pueden observar sobre una
pantalla oscura. Se evalda de esta manera la capacidad integrativa del sistema
nervioso central. El umbral para la percepciém del destello intermitente como
luz continua disminuye con la edad, la fatiga y la depresién. Este decremento
de la deteccién a estimulos luminosis intermitentes indica una disminucién in-
tegral de proceso de informacién, que no existe en sujetos jévenes normales.
Estos errores se pueden cuantificar a través de un programa en el que se pue-
de descartar el efecto entrenamiento, dado que se pueden programar los des-
tellos lumninosos en distintas secuencias. El milnacipram demostré que no
producia alteraciones en este test psicofisilégico y que inclusive lo mejoraba,
en comparacion con la amitriptilina que producia un deterioro del mismo (18).



116

Antidepresivos duales

Farmacocinética. Tiene una vida media de 8 a 10 hs., con una débil unién a
proteinas. La biodisponibilidad es del 85%, y presenta un minimo metabo-
lismo hepdtico, excretindose por orina sin cambios ni metabolitos activos.
El pico plasmitico se alcanza en 2 horas. No se observan efectos sobre los
citocromos por lo que presenta escasas interacciones medicamentosas

Mecanismo de Accion. E1 Milnacipran es un inhibidor dual de la recaptacién
de NA y 5-HT, que es independiente de la dosis (o sea que desde el inicio
aun en dosis bajas, actia sobre ambas monoaminas). No posee accién sobre
los receptores muscarinicos, histaminicos, ni alfa-1 adrenérgicos ni sobre ca-
nales i6nicos.

No tiene accién a nivel del citocromo P450 y se excreta el 60% sin cambios
en orina por lo que sus interacciones son pobres.

Puede administrarse a pacientes con dafio hepdtico sin inconvenientes. En
enfermos depresivos con insuficiencia renal la vida media del milnacipram
puede incrementarse, por lo que se recomienda usar dosis menores.

Efectos Adversos, Toxicidad. Los efectos adversos mds frecuentemente obser-
vados son: vértigo, sudoracién, boca seca, constipacién, nduseas, temblor, in-
somnio, taquicardia y en los hombres se ha descrito disuria (generalmente dosis
dependiente).

Por el momento no se han reportados muertes por sobredosis.

Dosificacion. No es necesario ajuste de dosis en ancianos o en insuficiencia
hepdtica. En insuficiencia renal se recomienda la mitad de la dosis. Se admi-
nistra en dos tomas diarias, preferentemente con las comidas y el rango de
dosis es de 25 a 200 mg /dia.

Se recomienda una titulacién gradual de la dosis: 25 mg 2 veces/dia la pri-
mer semana; 50 mg 2 veces/dia la segunda semana; para llegar a la dosis ma-
xima de 100 mg 2 veces /dia a la tercer semana.

Estudios de Eficacia. Existen hasta el momento 3 ensayos doble-ciego com-
parativos con (438 pacientes), 9 ensayos comparativos con triciclicos (1047
pacientes) y 5 ensayos comparativos con IRSS (829 pacientes).

En un estudio doble ciego realizado en 219 pacientes con depresién mayor,
con una edad promedio de 74 afios, de varios centros europeos se comparé
Milnacipram con Imipramina. Se comprobé que no afectaba la cognicién ni
el aparato cardiovascular; no se presentaron trastornos anticolinérgicos (13).
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En los estudios de eficacia comparativos con los triciclicos, el metaanlisis

realizado por Kasper y col. 1996, sobre 7 estudios doble-ciego controlados

con placebo, de Milnacipran vs. Imipramina y Clomipramina, se observé una

eficacia terapéutica equivalente y menores efectos adversos para el Milnaci-

pran (12).

Otro estudio, efectuado en pacientes ancianos (de 74 afios de edad prome-

dio), doble ciego en comparacién con Imipramina mostré muy buena res-

puesta y tolerancia (cuadros 6 y 7) (13).

Los estudios realizados en Japén en comparacién con Imipramina y Mian-

serina también mostraron eficacia equivalente con mejor tolerancia para el

Milnacipran (14, 15).

Existen varios estudios de eficacia del Milnacipran vs. diferentes IRSS. Se

observé buena respuesta y en los pacientes mds graves, mejor respuesta que

con los IRSS:

* 1996: Lépez Ibor: Milnacipran 100 mg vs. Fluoxetina 20 mg y Fluvoxami-
na 100 mg (cuadro 8) (16);

* 1998: Guelfi: Milnacipran 100 mg vs. Fluoxetina 20 mg (17);

* 2000: Rouillon: Milnacipran a largo plazo (76 semanas), comparativocon
placebo, donde Milnacipran presenta menores reaidas (20)

* 2001: Sechter: Milnacipran 100 mg vs. Paroxetina 20 mg (19);

‘ 6. Milnacipran eficacia clinica Vs. Imipramina (metodologia)

Estudio multicéntrico doble ciego (Francia/Espaia)
- 219 pacientes de 65-90 afios:
- 107 con imipramina, 112 pacientes con milnacipran

- 32% de pacientes hospitalizados

- 87% con enfermedades concomitantes:

50% cardiovasculares

30% gastrointestinales

32% reumaticas

Tratamiento concomitante con:

ansioliticos 65%
anti HPA 19%
diuréticos 18%

Tignol J., Acta Psychiatr. Scand., 1998; 97:157-165

117



118 Antidepresivos duales

‘ 7 . Milnacipran eficacia clinica Vs. Imipramina (Resultados)

—O—Imipramina
—@—Milnacipran

8,9

e Eficacia similar

* En el item “somatizacion de la ansiedad”, existe
una diferencia significativa a favor de milnacipran

¢ El milnacipran no presenta efectos sobre el
rendimiento psicomotor, la funcién cognitiva y los

Tignol J., Acta Psychiatr. Scand., H fhArai
1998: 97.157-165 efectos anticolinérgicos

‘ 8. Milnacipran eficacia clinica Vs. IRSS (Resultados)

Estudio multicéntrico en 596 pacientes, 6-12 semanas.
247 Milnacipran 50-100 mg/d; 249 Fluoxetina/fluvoxamina,
20 mg/d- 100mg/d

EFICACIA:
- Escala de Hamilton-D (disminucién del puntaje en un 50%):

Milnacipran 64%; IRSS 50% de los pacientes

- Escala de Hamilton-D (disminucién del puntaje a 7 puntos):

Milnacipran 39%; Fluoxetina 28% de pacientes

TOLERANCIA:
- Similar tolerancia:

- IRSS: nauseas, gastrointestinales, ansiedad

- Milnacipran: cefaleas, sequedad de boca, disuria

Ldpez Ibor J.,
International CI. Pharmacology, 1996,11: 41-46
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Ventajas del Milnacipran:

* En las dosis terapéuticas inhibe la recaptacion tanto de NA como de 5-HT.

* No tiene efectos sobre receptores postsindpticos H1, M1, alfa-1 adrenérgico.

* Evidencias de eficacia superior en pacientes internados, con depresién severa.

* Por el momento no parece presentar efectos sobre el peso corporal, la pre-
si6n arterial o la sexualidad.

* Nulo efecto sobre el CYP 450, por lo que no produce interacciones medi-
camentosas.

* Por el momento no se ha observado el sindrome de discontinuacién.

Desventajas del Milnacipran:

* Aumenta levemente la frecuencia cardiaca.

* Disminuye levemente la presién arterial.

* Puede producir si no se titula la dosis adecuadamente, disuria inicial.

* Estd contraindicado en la hipertrofia benigna de préstata y en los digitali-
zados.

Mirtazapina

Se pueden combinar, una tercera posibilidad, a las dos anteriores: tener me-
canismos terapéuticos dobles, mientras se busca combatir los efectos colate-
rales dependientes de los mismos.

De este modo estd posicionada la mirtazapina o 6-azamianserina, derivada de
la mianserina y la setiptilina. Tienen un mecanismo de accién no selectivo, por-
que bloquea el receptor alfa-2 presindptico, tanto en la terminal noradrenérgica
como en la serotoninérgica (héteroreceptor). De manera que impide la inhibi-
cién de la descarga del terminal NA y del 5-HT, a la vez, comportindose como
medicamento dual.

Tampoco es especifica, porque es bloqueante 5-HT2 y 5-HT3. Resulta en-
tonces tanto noradrenérgica como serotoninérgica, con los efectos colaterales
dependientes de serotonina, minimizados en virtud del bloqueo de los men-
cionados receptores, lo que permite una incidencia menor de sintomas tipi-
cos de los IRSS.

Este fairmaco resulta prototipico de una nueva clase de antidepresivos llama-
dos "NaSSA" (Noradrenergic and Serotonergic Specific Antidepressant).

Es un compuesto piperazinoazepinico v, al igual que la mianserina, favorece
la liberacién de noradrenalina, a través del bloqueo de los autorreceptores al-
fa-2 presindpticos de las terminales noradrenérgicas y serotoninérgicas (anu-
lando la inhibicién presindptica que producen estos receptores).
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Lo que es mds importante para su accién dual, no interrumpe la estimula-
cién que las neuronas NA efecttian sobre las 5-HT.

Acttia como antagonista de los heterorreceptores alfa-2 presindpticos, que se
encuentran en las neuronas serotoninérgicas, favoreciendo la liberacién de 5-
HT. Presenta, ademds, antagonismo sobre los receptores 5-HT1C, 5-HT 2,
5-HT3, y de los receptores histaminicos H1 y baja afinidad por los recepto-
res 5-HT1A. No tiene accién sobre los receptores muscarinicos, ni presenta
toxicidad cardiaca.

La pérdida de la especificidad redunda en efectos que mejoran el perfil de
acciones colaterales. Al bloquear los receptores 5-HT2 disminuye la posibi-
lidad de activacién precoz ansiogénica e insomnio, asi como de efectos sobre
la sexualidad.

El bloqueo 5-HT3 inhibe las nduseas asociadas con el aumento de la seroto-
nina en el espacio sindptico. La excepcién es que también es bloqueante H1,
por lo que puede producir somnolencia y aumento de peso.

Su eficacia ha sido demostrada en estudios comparativos doble- ciego, tanto
contra placebo como contra drogas activas con y sin control placebo simul-
tineo. Un metaanilisis reciente sobre 5 estudios versus Amitriptilina que
comprendia a un 60% de internados (364 vs. 368 pacientes). no mostré dife-
rencias de eficacia entre ambos antidepresivos.

Farmacocinética. Se absorbe ripidamente en el tracto gastrointestinal, luego
de su administracién oral, siendo su biodisponibilidad del 50%.

La presencia de comida tiene escaso efecto en su absorcién. La vida media
es de 20-40 hs. lo que permite dosificarla una vez por dia, el estado de equi-
librio se alcanza a los 3-5 dias.

Circula unida a proteinas en un 85%. Se metaboliza en higado, por desme-
tilacién y oxidacién, seguido de conjugacién. Utiliza los sistemas P450 2D6
y P450 1A2 para la formacién de los hidroximetabolitos, y el sistema P450
3A4 para la formacién de los desmetil y N-oxido metabolitos. El tinico me-
tabolito activo es la desmetil-mirtazapina (10 veces menos potente que la
droga madre).

Se excreta por orina, y tanto la insuficiencia renal como hepdtica disminu-
yen el clearance y aumentan la vida media de la mirtazapina. La farmacoci-
nética es lineal en el rango de dosis hasta 80 mg

Mecanismo de accion. Produce un incremento de la neurotransmisién nora-
drenérgica y serotoninérgica (via SHT1).
Bloquea los receptores 5-HT2 (impidiendo la ansiedad, agitacién, insomnio
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y disfunciones sexuales, mediados por los mismos) y el 5-HT3 (no produce
nduseas ni vémitos).

La neurotransmisién noradrenérgica, modulada por los receptores alfa-2
adrenérgicos presindpticos (autorreceptores alfa-2), se inhibe cuando estos
receptores son estimulados por la noradrenalina. La mirtazapina, bloquea es-
tos autorreceptores (bloqueo de la inhibicién), con lo que se incrementa la
liberacién de NA, incrementdndose subsecuentemente la neurotransmisién
noradrenérgica.

La neurotransmisién serotoninérgica se incrementa a su vez por:

* Via de los receptores alfa-1 adrenérgicos: las neuronas noradrenérgicas con-
trolarfan la frecuencia de los disparos de las neuronas serotonérgicas, me-
diante receptores alfa-1 postsindpticos, localizados en el cuerpo de las neu-
ronas serotonérgicas. La estimulacién de estos receptores generaria un
aumento en la frecuencia de los disparos. La neurotransmisién noradrenér-
gica estd incrementada (por bloqueo de los receptores alfa-2 presindpticos),
lo que lleva a un incremento en la frecuencia de los disparos de las neuro-
nas serotoninérgicas. Como la Mirtazapina posee escasa afinidad por los
receptores alfa-1, no bloquea esta accién (a diferencia de la mianserina que
es bloqueante alfa-1.

Via de los receptores alfa-2 heterorreceptores: el bloqueo de estos recepto-
res presindpticos del terminal serotonérgico, impide el efecto inhibitorio de
la noradrenalina sobre la liberacién de serotonina, incrementdndose pues la
liberacién de 5-HT.

Via de la estimulacién especifica de los receptores SHT 1 postsindpticos:
los efectos de la serotonina estin mediados por diferentes subtipos de re-
ceptores postsindpticos. La Mirtazapina bloquea los subtipos 5-HT2 y 5-
HT3 (relacionados con efectos adversos), y la serotonina aumentada actda
sobre el receptor 5-HT1 (relacionado con el efecto antidepresivo y ansioli-
tico) (6, 11).

Efectos Adversos. Toxicidad. Durante los ensayos clinicos realizados en alre-
dedor de 2800 pacientes, no se presentaron efectos anticolinérgicos ni car-
diotéxicos. Los efectos adversos mas comunes fueron: mareos, boca seca, se-
dacién, somnolencia, aumento del apetito y del peso. Puede ocurrir tolerancia
a los efectos sedativos (que estarian relacionados con el bloqueo de recepto-
res histaminicos H1).

En los ensayos clinicos se reportaron 3 casos de neutropenia severa, que remi-
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tieron al suspender la medicacién y 10 casos de sobredosis (4 pacientes ingi-
rieron mds de 315 mg y un paciente ingirié 900 mg) cuya recuperacién fue sin
secuelas. En los estudios postmarketing la Mirtazapina ha sido utilizada en
aproximadamente 13500 pacientes, sin ningtn reporte hasta el momento de
discrasias sanguineas.

Interacciones medicamentosas. Presenta poca propensién para interacciones
medicamentosas. Aunque no existen datos, se recomienda no asociar con
IMAO.

La biotransformacién es efectuada via CYP 2D6 y 1A2, formandose hidro-
ximetabolitos; y via CYP 3A4 (desmetilacién y N - oxidacién). Intervinien-
do multiples citocromos, la afectacién del metabolismo por otras drogas es
poco factible. El inico metabolito activo es la desmetilmirtazapina (10 veces
menos potente que la droga madre).

Es un inhibidor muy débil de los CYP 1A2, 2D6 y 3A4, més de una orden
de magnitud inferior a los IRSS. No se esperan interacciones farmacocinéti-
cas significativas, pero si farmacodindmicas, al ser un potente antihistamini-
co. Se excreta por orina, y tanto la insuficiencia renal como la hepitica au-
mentan la vida media de la Mirtazapina.

Dosificacion. Es conveniente iniciar el tratamiento con 15 mg en una sola to-
ma nocturna. Luego de 4 dias puede aumentarse a 30 mg. Dosis promedio:
15-45 mg. Dosis médxima: 60 mg /dia.

Util en pacientes con depresién asociada con ansiedad, insomnio y pérdida
de peso.

Ventajas de la Mirtazapina:

« Util en pacientes con depresién asociada con ansiedad, insomnio y pérdida
de peso.

* Puede asociarse a IRSS y Venlafaxina para reducir las nduseas, vémitos, an-
siedad, insomnio y disfunciones sexuales.

* Evidencias de eficacia superior en pacientes graves y refractarios.

* Nulo efecto sobre los citocromos.

Desventajas de la Mirtazapina:
* Aumento de apetito y peso
* Sedacién y somnolencia diurnas
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8. Estrategias terapéuticas en adicciones:
el paciente dual

GUILLERMO DorRADO
ALFONSO D E NicovLaA

No es habitual en la prictica clinica poder llegar a tener datos obje-
tivos que permitan ver un desarrollo terapéutico que podria consi-
derarse exitoso. Lo que es importante es hacer un seguimiento, que
correlacione la clinica con las alternativas multifactoriales que son compren-
didas de distintas formas.

El paciente (Damidn), se encuentra en tratamiento desde hace 2 afios con
cierta refractoriedad al mismo, atin trabajando con la internacién, en una mo-
dalidad de comunidad terapéutica.

Damiin tiene 28 afios, derivado desde una institucién psiquidtrica, interna-
do hacia 20 dias con diagnéstico de "... descompensacién psicética, depen-
dencia de cannabis...".

En las entrevistas se observan sintomas psicéticos positivos (alucinaciones au-
ditivas, interpretaciones paranoides). Ello no surge de la primera consulta, en
donde estuvo internado hace 20 dias atrds y se lo derivé a la comunidad por
impulsividad y heteroagresividad (rifias callejeras y con el padre), hipomimia,
enlentecimiento psicomotriz, labilidad afectiva y conciencia de sintomas.

Los antecedentes de la enfermedad actual sefialan un comienzo de conduc-
tas adictivas a partir de los 18 afios (alcohol, marihuana, benzodiazepinas);
trastornos de conducta y bajo rendimiento escolar en los dltimos 2 afios; 3
internaciones psiquidtricas previas por episodios psicéticos relacionados al

consumo.
Experimenté con el uso de cocaina, LSD y haschich. El paciente oculta este
consumo ya que su internacién en la comunidad terapéutica, no es para pe-
dir ayuda, sino lo hacia con la idea de llegar y poder abandonar el tratamien-
to desde una institucién de puertas abiertas.

El diagnéstico DSM-1V al ingreso es:
Eje I: Dependencia de sustancias psicoactivas (cannabis, cocaina, alcohol)
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Trastorno psicético no especificado

Eje II: Trastorno limite de la personalidad

Eje III: Ninguno

Eje IV: Dificultades en el grupo primario de apoyo: peleas familiares, aban-
dono escolar; causas judiciales por tenencia de drogas y por rifias

Eje V: EEAG = 25.

El desafio de una comunidad de puertas abiertas es entender el desafio de la
clinica de las adicciones: tratar a pacientes manipuladores, que mienten so-
bre su sintomatologia y a la persona que los ayuda. Este tipo de patologia,
absolutamente diferente a las cldsicas patologias psiquidtricas o psicoldgicas.
Adn en estas ultimas los pacientes se acercan al que supone que tiene el sa-
ber y puede ayudar, en cambios estos enfermos, por el contrario, se alejan de
ello.

Pese al alto riesgo del paciente, éste pide ayuda luego de 48 horas de escape
y consumo de sustancias.

El padre comenta, en una de las reuniones, que se generaban situaciones tan
violentas que hasta llegé a desear que su hijo se muriese,

El desafio no es nada mds que el éxito terapéutico, es la interdisciplina con
una estructura, con una orientacién hacia lo que es la cura, y la cura en reha-
bilitacién es un tema mucho mas amplio, porque no es lineal, porque se pue-
de tener un paciente 10 afios en abstinencia, entonces se puede afirmar que
"ya estd curado" y, a los 10 afios puede volver a recaer como el primer dia que
empez6 su rehabilitacién. El término "cura" es entonces relativo.

En definitiva lo que se trata de mostrar con este caso, es cémo de alguna ma-
nera llega un paciente a una institucién de rehabilitacién, con un diagndsti-
co donde la escucha no especializada pierde una cantidad de sintomas y hace
que inicialmente la estrategia terapéutica y esa clinica especifica se empiece
a diluir, Cuando se empieza a entender de qué se trata, comienza el segundo
desafio, tratar un paciente con determinadas caracteristicas, donde tendria
que estar a puertas cerradas, el intento terapéutico es trabajar puertas abier-
tas. Es el camino mas largo y mds costoso pero finalmente para el paciente,
s1 esto es posible, va a ser algo de mayor productividad para su humanidad.
Es un modo singular y particular de existencia, y aqui se puede observar, que
en la existencia de un sujeto no estd puesto el acento tnicamente en la psi-
cologia, sino en su integridad, y a hablar de la interfase entre la neuroquimi-
ca, la neurobiologia y la conducta.

Se denomina paciente dual al que presenta abuso de sustancias con sinto-
mas psicéticos. En realidad es una redundancia ya que cualquier paciente que
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presente dependencia de sustancias, necesariamente se realizardn varios diag-
nésticos en los diferentes ejes del DSM-IV.

Este paciente, presentaba abstinencia de alcohol, marihuana, cocaina fuma-
ble (pasta base) y consumia sedantes e hipnéticos

Se creé una estrategia, donde no le quedd otra posibilidad que tratarse.

El psicodiagnéstico informé que: "..se trata de una persona con alto monto de
agresividad, cuesta mantener el control de sus impulsos, pudiendo generar situacio-
nes de riesgo tanto para si como para terceros...”.

El informe neuropsicolégico revelé trastornos cognitivos importantes: ..z
escala de inteligencia presentd déficits en el drea de ejecucion. El drea verbal se en-
cuentra dentro de los valores normales. En la Escala de Memoria se observaron
déficits de memoria a largo plazo, la memoria verbal anterdgrada se encuentra en
el limite inferior normal. La memoria visual anterdgrada y la atencion y concen-
tracion se encuentran dentro de los valores normales’..

La tomografia por emisién de fotones se informé como: "..hipoflujo frontal
dorsal bilateral, frontal orbitario derecho y frontal medial..."

En el mapeo cerebral computarizado se observé: “un incremento muy impor-
tante de actividad alfa a nivel posterior’,

El examen de aminas urinarias revel:

- Dimetoxifeniletilamina: presencia (Normal: ausencia)

- Dimetiltriptamina: presencia (Normal: ausencia)

- Metilindol: presencia (Nornal: ausencia)

- Metoxifenilglicol: 1,40 mg/24hs (normal 1,4-3,3mg/24 hs)
- Dopamina: 511 (Normal: 90-400)

- Feniletilamina: 58.0 (Normal: 7,0-40,0)

- Noradrenalina: 88 (Normal:12-80)

- 5-Hidroxi-indolacético: 2,4 (Normal: 2-8)

La presencia de dimetilados en orina revel6 la seria alteracién en la detoxifi-
cacién de sustancias metiladas psicotdxicas

El cuestionario del test de la Personalidad de Minessota (MMPI) mostré:
"..una variacion significativa en las subescalas que miden paranoia, esquizofrenia
e hipomania, con pensamientos perturbados, delirios de persecucion y grandeza (se
siente maltratado y criticado, colérico, rencoroso, con resentimiento, utiliza la pro-
yeccidn como mecanismo de defensa, con mucha frecuencia se le diagnostica esqui-
zofrenia o estado paranoide..."
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La alteracién en la subescala de esquizofrenia del MMPL: "...confuso, desorga-
nizado o desorientado con pensamientos o actitudes poco usuales, puede haber deli-
rios, alucinaciones, confusion del papel sexual, no se siente parte del ambiente so-
cial, aislado, apartado, incomprendido, rechazado por sus comparieros...".

En la subescala de hipomania del MMPI aparecié un puntaje més elevado:
"...manifiesta actividad excesiva, sin propdsito, habla aceleradamente, prefiere la
accion al pensamiento, tiene poco interés en la rutina o los detalles, exagera su dig-
nidad y vanidad, dificultades en la escuela o el trabajo, exhibe conductas delicti-

”

vas, preocupado por impulsos homosexuales....".

El esquema psicofarmacoterapéutico a su ingreso era el siguiente:
- Carbamazepina: 600 mg/dia

- Clonazepam: 8 mg/dia

- Haloperidol: 8 mg/dia

La hipomimia y el letargo que presentaba en la primer entrevista, fueron atri-
buidos a las dosis altas de los antipsicéticos convencionales.

‘ 1 . Gravedad de la abstinencia, segiin diferentes sustancias adictivas
Sustancia Sintomas  Sintomas Sintomas Sintomas
adictiva fisicos cognitivos  conductales subjetivos
Alcohol +++ +++ +++ +++
Opiéceos F++ +++ 4+ 4+
Cannabis 0 +++ + +
Cocaina intravenosa ¢ fumable ++ ++ +++ +++
Cocaina inhalable + ++ ++ ++
Anfetaminas + ++ ++ ++
Ecstasy + ++ ++ ++
Sedantes/hipnéticos +++ +++ ++ +++
Alucinégenos 0 ++ ++ 0
Inhalantes ++ +++ ++ ++
Nicotina ++ ++ ++ +++

0 = ausente; + = leve; ++ = moderado; +++ = grave
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El criterio fue ir disminuyendo los antipsicéticos tipicos gradualmente y el
clonazepam, ademds de aumentar la carbamazepina (niveles plasmaticos de
10 ug/ml). Se incorporé de manera gradual la olanzapina (10 mg/d) y la pa-
roxetina (20 mg/d)

Al presentar episodios de recaida psicética se agregaron nuevamente dosis ba-
jas de haloperidol suspensién del antipsicético atipico, vitamina E y magnesio.
Este recorrido de criterio farmacolégico y una variacién de cémo, el paciente
sigue con las dosis citadas y funciona bien. No es un paciente que tenga en
este momento sintomas de sedacién excesiva; no ha tenido recaidas en los
ultimos 7 meses, sin embargo es algo que él pelea constantemente con indi-
caciones del tipo restrictivas en cuanto a qué sitios puede frecuentar, qué lu-
gares y situaciones debe evitar.

En los pacientes adictos el hipoflujo frontal que aparece en la tomografia por
emisién de fotones (SPECT), significa un marcador de estado y no de rasgo
ya que con el tratamiento el mismo puede desparecer o mejorar

Todas las sustancias adictivas comunces (alcohol, opidceos, crack, benzodia-
zepinas, nnicotina), pueden producir sintomas fisiolégicos de abstinencia. La
de los opidceos son en general mds graves; pero si se cruzan las variables fi-
siolégicas, conductuales y cognitivas la gravedad, en especial la subjetiva es
similar en todas ellas (cuadro 1).

Todos estos pardmetros se corrigieron. La disminucién del Metoxifenilglicol
(Mopeg) se mantuvo. La hiperactividad dopaminérgica se corrigié pero los
niveles de feniletilamina (FEA) permanecieron altos e incluso aumentaron
un poco mds. La interpretacién es que ya la misma no depende de un estado
psicético sino con algo que es intrinseco al paciente que su ciclizacién o bi-
polaridad.
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9. El huscador de sensaciones

SERGIO GUALA

El buscador de sensaciones (sensation seeking, SS) conforma una
nueva entidad clinica y neurobiolégica, descrita por Zuckerman re-
cientemente (43).

Waundt (1893), Heeb y Eisenck sefialaron que existe una tipologia de sujetos
que necesitan una gran cantidad de estimulacién para la vida cotidiana

El buscador de sensaciones aparece con:

- una necesidad compulsiva e impulsiva de bisqueda de nuevas sensaciones;
- conductas exploratorias y experiencias emocionales de alta intensidad;

- conductas desinhibidas en busqueda de sensaciones: situaciones y experien-
cias de riesgo, placer por el riesgo innecesario, compras impulsivas, juegos
patoldgicos, indiscreciones sexuales, promiscuidad en busqueda de sensacio-
nes nuevas, dependencia a deportes de riesgo y alta necesidad de impactos
emocionales en la vida cotidiana.

En la actualidad, las guias de calidad para la formulacién de diagnésticos,
consideran prioritariamente considerar este sindrome en pacientes con im-
pulsividad, accidentes e intento de suicidio, juego patoldgico, abusos de sus-
tancias, etc. Si bien comparte signos y sintomas con otros trastornos psi-
quidtricos, puede ser considerada en forma auténoma, aunque rara vez
aparece de manera aislada. Su presentacién clinica aislada o en comorbili-
dad es un factor de riesgo y aparece asociado con otro trastorno psiquidtri-
co puede hasta duplicar el porcentaje de riesgo suicida. Estos pacientes
sienten muchas veces aversién a las reglas, mala predisposicién para seguir
metodologias y un altisimo fracaso para soportar la rutina.

Un punto de decisién critica importante, es diferenciar a este diagnéstico de
un rasgo de personalidad no patolégico, como podria aparecer en el "busca-
dor de emociones", que experimenta cierto placer por las emociones o sen-
saciones intensas, pero que en ningun aspecto presentan riesgos descontrola-
dos para la vida o para la integridad de si mismos sujeto o de terceros. Por
tal motivo, este rasgo no indica patologia alguna ya que es un rasgo caracte-
rolégico. A diferencia de los buscadores de sensaciones (SSB), dedicados de
manera notoria a realizar actividades con riesgo innecesario, en general fuera
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de los controles de seguridad preestablecidos. Las actividades pueden pre-
sentar riesgo enmascarados para si mismo o para terceros, ya sea riesgos fisi-
cos, psiquicos, sociales, econémicos, etc.

En los buscadores de sensaciones las experiencias son usadas como una sus-
tancia adictiva y el riesgo, fuera de control, es un elemento utilizado casi en
forma neuroquimica para reestimular el circuito del eje hipotalimico-hipofi-
so-adrenal (HPA) para poder mantener hiperactivado a este circuito de ma-
nera permanente.

Como se desprenderd de lo recién mencionado se hace necesario no sélo in-
tervenir psicoterapeuticamente sino ademds psicofarmacologicamente, para
modificar la necesidad de impacto neuroquimico, que en éstos pacientes es
absolutamente patolégica,

Existe una escala compuesta por treinta y cuatro items que indaga acerca de
estilos de vida, de eleccién y tipos de preferencias. A partir de ésta escala, se
mide la tendencia a la busqueda de estimulacién en la vida cotidiana (cuadro 1)

(43).

‘ 1 » Escala para detectar conductas del Buscador de Sensaciones (34 items) (Zuckerman)

A. Me gusta un trabajo donde se requiera viajar mucho
B. Prefiero trabajar en un solo lugar

A. Me gusta explorar una ciudad extrafia por mi mismo, aunque signifique per-
derme.

B. Prefiero un guia cuando estoy en un lugar gue no conozco

11) A. A veces me gustan cosas que son un poco riesgosas
B. Una persona sensible evita actividades peligrosas

A. No puedo viajar con una persona que guste de la velocidad
B. A veces me gusta manejar muy rapido porque lo encuentro excitante
(pregunta séla para mujeres)

A. Lo mas importante de la vida es vivirla a pleno con la mayor cantidad de expe-
riencias posibles.
B. Lo mas importante de la vida es estar en paz y feliz

(Zuckerman)
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Los pacientes con TSS muestran una gran avidez por realizar aventuras, via-
jes de exploracién, negocios arriesgados, tendencias sexuales con alto nivel
de indiscrecidn; éstas preferencias conducen a un aumento de estresores vita-
les (life stress events) los cuales actian como elementos provocadores y exal-
tadores en la busqueda de nuevas emociones.

Espectro clinico del buscador de sensaciones

Existe lo que se conoce como espectro del buscado de emociones que serfan
un cluster o racimo de diagndsticos que conforman diferentes subtipos del
mismo trastorno (cuadro 2).

1) Buscador de conductas (Subtipo EB, exploration behaviors)

Los adolescentes constituyen el tipo mds representativo de este subtipo. El
abuso de sustancias es la conducta méds comun de tipo explorativo (suelen
probar nuevas drogas o realizar mezclas, cuya motivacién estd especificamen-
te dada por un tipo de conducta compulsivo explorativa).

Pueden presentarse tendencias a conductas bizarras explorativas como son
los juegos peligrosos, la coleccién de serpientes o animales ponzofiosos, la
participacion en grupos o sectas de tipo no religioso). Este grupo puede uti-
lizar la medicacién psicofarmacolégica indicada, también en forma explora-
tiva alterando las dosis, la cantidad de tomas diarias, etc.

‘ 2 . Espectro clinico- diagnéstico del Buscador de Sensaciones

Buscador de Aventuras
(deporte de riesgo
innecesario)
(Adventure Seeking)

Buscador de nuevas
sensaciones

(viajes, juegos, Inversiones)
(Novelty Seeking)

Buscador de conductas
(coleccién de serpientes,
conductas excéntricas,
abuso de sustancias)

(Exploration Behaviors)

Espectro del
Buscador de
Sensaciones

B dor de ione B dor de desinhibiciones
(inversiones y (indiscresion,
sociedades de riesgo) promiscuidad sexual)

(Sensation Seeking) (Hight Desihinibition)

133



134

El buscador de sensaciones

2) Buscador de aventuras (Subtipo AB, adventure seeking)

Este subgrupo aparece de manera mas frecuente en adultos jévenes. Bésica-
mente estd determinado por la prictica en deportes o actividades de riesgo
alto e innecesario. Es una poblacién expuesta a accidentes. Existe evidencia
que muchos de estos accidentes son suicidios enmascarados o tendencias au-
todestructivas similares a las que muestran los self mutilation.

3) Buscador de nuevas sensaciones (Subtipo NS, novelty seeking)

Lo manifiestan en proporciones semejantes ambos sexos. Buscan nuevas emo-
ciones en los viajes, las apuestas, las inversiones, las compras, la ingenieria de
negocios o sociedades brillantes y de alto riesgo. El rasgo especifico de este
subgrupo es la marcada frustracién frente a la rutina. Comparten ciertos ras-
gos con el jugador compulsivo o los rasgos maniacos de la enfermedad bipolar.

4) Buscador de desinhibiciones (Subtipo HD, hight desinhibition)
Estd formado por hombres y mujeres jévenes o de edad mediana con una al-
ta predisposicién a participar en actividades sexuales promiscuas o de alta in-
discrecién. El tipo de conducta es desenfrenado y no se mide la toma de ries-
gos fisicos o para contraer enfermedades sexuales.

Desde el punto de vista epidemiolégico el buscador de sensaciones aparece
en proporciones similares en hombres y mujeres desde el principio de la ado-
lescencia hasta el principio de la tercera edad (cientificos, militares, politicos,
musicos, delincuentes, empresarios, mujeres aburridas, etc.). Aparece asocia-
do a las conductas delictivas con la bisqueda a los mds altos niveles de emo-
cionalidad.

Se confunde a estos pacientes con los que presentan otros trastornos psiquid-
tricos. No existe evidencia de que el buscador de sensaciones desarrolle sus
sintomas como conductas contra fébicas, 0 como mecanismos compensato-
rios a trastornos afectivos (desorden bipolar.

Si se lo reconoce como un trastorno auténomo se le puede proporcionar un
tratamiento psicoterapéutico y psicofarmacoldgico especifico con lo cual es
posible potencial riesgo suicida, ya sea cuando se presenta en forma aislada o
en combinacién con otros trastornos (cuadro 3).

Estadisticamente la comorbilidades mds importantes son con los siguientes
trastornos:
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Criterios diferenciales del Buscador de Sensaciones
con otros trastornos psiquiatricos
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- Trastorno limite o borderline de la personalidad,
- Trastorno del control de los impulsos,

- Trastornos esquizofrénicos,

- Trastorno bipolar,

- Trastorno infrasocializado agresivo y no agresivo,
- Trastorno por abuso de sustancias.

Las comorbilidades aumentan los riesgos de crisis econémicas, de muerte acci-
dental, de riesgo profesional, etc., y son indicadores de mal prondstico para la
patologia de base y de baja adherencia a los tratamientos instituidos (cuadro 4).

Neurobiologia del temperamento

El trastorno presenta una fuerte identidad neurobioldgica, ya que presenta
marcadores de rasgos muy especificos. Se encuentra dentro de las enferme-
dades psiquidtricas, a las que se le adscriben mayores alteraciones genéticas:

- alteraciones génicas de la velocidad del transportador;

- diferencias morfogénicas del receptor D4;

- modificacién de la conductibilidad nerviosa (medido por potenciales evo-
cados) de posible origen génico.

Gerra en 1999 (15), utilizé un inventario de cardcter llamado TCI (tempe-
ramental cardcter inventory), la escala de sensation seeking y un test inmu-
noreactivo, demostré que los subtipos SS (sensation seeking) y el NS (bus-
cador de nuevas sensaciones, NS, novelty seeking) tenian (cuadro 5) :

a) hiperactividad del sistema noradrenérgico;

b) niveles de testosterona y prolactina aumentados;
¢) relacién inversa prolactina/serotonina;

d) disminucién de la actividad de la serotonina.

El aumento de la actividad del eje hipotdlamo-hipofiso-adrenal con hiperac-
tividad de la testosterona y de la noradrenalina podria estar asociado a un
comportamiento desinhibido con una conducta de confrontacién, justamen-
te frecuente en el subtipo NS.

Se puedo demostrar que este tipo de pacientes presenta un aumento de la
velocidad del transportador dopaminérgico y serotoninérgico.
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Respecto de la sensibilidad del receptor existe una hipersensibilidad del re-
ceptor a la dopamina con una marcada hiposensibilidad del receptor seroto-
ninérgico.

La alteracién genética del transportador produciria un aumento del Bmax
postsindptico, fundamentalmente en los receptores serotoninérgicos (regula-
cién descenderte o down regulation).

Existe ademds una hiperactividad noradrenérgica-dopaminérgica (5-HT-
/DA) especifica en el drea del nicleo accumbens con una hipoactividad fron-
tal del tipo dopaminérgico y serotoninérgico global.

La combinacién de esta hiperactividad 5-HT/DA, asociada a un descenso ge-
neralizado del sistema serotoninérgica puede explicar el comportamiento de-
sinhibitorio con una alta velocidad intraxénica en la red noradrenérgica con
un disbalance compensatorio por disminucién global de la 5-HT. Podria en-
tonces, especularse que esta configuracién a nivel neuroquimico explicaria la
necesidad de estos pacientes de repetir el circuito cerrado de estimulacién,
justamente por la falta del freno inhibitorio y la compensacién de las redes
neurales antes mencionadas.

El buscador de sensaciones presenta, entonces, una disposicién neurobiolégica
singular, ya que posee en las dreas de las emociones (circuitos limbicos) una hi-
peractividad 5-HT/DA. Precisamente en esta drea se encuentra el centro del
trauma cerebral (Brain Trauma Center, BTC), que estd integrada por el nu-
cleo amigdalino, que es considerado en la actualidad el centro especifico de la
red neural del miedo.

Este rasgo genético, al aumentar la velocidad del transportador actuaria co-

‘ 5. Neurobioendocrinologia del Buscador de Sensaciones
Eje Hipotalamo- Sistema
hipofiso-adrenal Noradrenérgico

-Comportamiento
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=
=
=
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o
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mo un estimulador de la recaptacién serotoninérgica (efecto de tipo IRSS,
estimulacién de la recaptacion selectiva de serotonina).

Este defecto genético funcionaria como si fuese una accién farmacolégica
opuesta a los inhibidores selectivos de recaptacién de serotonina y dopamina
(IRSS/IRSD).

La disminucién del pool de serotonina se asocia a un aumento de la impul-
sividad y de la violencia autodestructiva. Ello explicaria el aumento de la vul-
nerabilidad de éstos pacientes en el control de sus impulsos y en su desen-
frenada busqueda de sensaciones y emociones (29).

Ebstein (11) en un estudio sobre la genética del receptor D4/DR, encontré
una alteracién polimérfica en estos pacientes, que era independiente de facto-
res étnicos o de sexo, situacién social o edad. Los sujetos del subtipo NS o bus-
cador de nuevas sensaciones (novelty seeking), presentan un polimorfismo del
exon III con repeticién del alelo 7 en el locus del receptor dopaminérgico D4.
En los estudios genéticos realizados por Benjamin (3) encontré que entre el
30 a 60% de los rasgos de personalidad dependen de la variable genética, en
particular para demostré un tipo de alteracién génica que estaria asociada a
las variaciones polimérficas del receptor dopaminérgico D4.

Estudios genéticos realizados en laboratorios diferentes sefialan al receptor
D4 como el marcador genético con polimorfismo defectuoso. Ademids de ser
el polimorfismo encontrado un marcador genético para el buscador de sen-
saciones, el receptor D4/DR posee alta densidad en el drea mesolimbica, aso-
ciada al procesamiento del impulso y de los procesos cognitivos: pensamien-
to-emocién. Aqui es donde mayores dificultades poseen estos pacientes, que
permanentemente presentan distorsiones de ajuste e interpretacion de los su-
cesos de la vida cotidiana.

Determinados factores genéticos y, en particular el rasgo caracterolégico de
impulsividad y emocionabilidad cambiante, serfa un factor determinado, en-
tre otros mecanismos, por la alteracién polimorfa del receptor D4.

El buscador de sensaciones (SS) comparte, con el trastorno bipolar (TB),
sintomas comunes: hiperconsumo, impulsividad, hiperdinamismo, eleccién
de actividades riesgosas, incontinencia emocional (labilidad), inestabilidad
animica, etc. En sintesis, ambos tipo de pacientes, se sienten atraidos por de-
safios y por la bisqueda de nuevas metas y sensaciones, sin un adecuado y
objetivo control del riesgo eventual.

Existe un correlato en una particularidad biolégica respecto de la velocidad
de conduccién en el potencial evocado auditivo (AEP) (5). Los pacientes uni-
polares presentan un reducido intervalo de intensidad-dependencia (baja reac-
cién al estimulo), en el potencial evocado auditivo. En cambio, los bipolares y
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sujetos buscadores de sensaciones muestran un pronunciado aumento de la
intensidad-dependencia (alta reaccién al estimulo, similitudes en los compo-
nentes P1/ N1-N1/P2.

Esta caracteristica estaria fuertemente asociada a conductas de alta desinhi-
bicién y una elevada susceptibilidad al aburrimiento.

El buscador de sensaciones (SS) presenta una alta vulnerabilidad a sostener
conductas de repeticién y una tendencia a no soportar y frustrarse severa-
mente frente a la rutina normal de la vida cotidiana. En otras palabras, la vi-
da normal sin eventos estresantes (life events), resulta poco placentera, te-
diosa y aburrida. Estos rasgos son frecuentemente observados en pacientes
bipolares.

El carbonato de litio seria de utilidad, con relacién a las conductas desinhi-
bidas para estos pacientes (tanto SS como TB), porque justamente corregi-
ria este aumento de la intensidad-dependencia en el potencial evocado au-
ditivo, produciendo lo que se conoce como efecto de aplanamiento
(flattening effect).

En otro estudio con potenciales evocados frontales (FEP), en donde se com-
pararon a pacientes SS con depresivos se observé que en ambos grupos pre-
sentaron déficit emocional con un FEP alterado. Sin embargo, esta altera-
cién no era idéntica, ya que los sujetos depresivos con déficit emocional
presentaban una amplitud P3 frontal corta, mientras que los SS presentaban
una amplitud P3 frontal larga. Esta hipereaccién hallada en los SS frente a
un estimulo podria ser un rasgo bioldgico génico compensatorio respecto de
su bloqueo afectivo (31).

En estudios con el potencial evocado visual (VEP), los pacientes con SS pre-
sentan una hiperestimulacién visual permanente automdtica que seria com-
patible con un comportamiento excitado y frecuentemente desinhibido. Este
tipo de alteracién del VEP es similar al que muestran los sujetos normales
frente al consumo de psicoestimulantes.

Por lo tanto, este tipo de hiperactividad del potencial evocado visual de los
SS (sin consumo), sélo se puede lograr en el sujeto normal a través del uso
de sustancias estimulantes (anfetamina, cocaina), lo que significa que el pa-
ciente buscador de sensaciones funcionaria como una fuente de estimulacién
visual, con una alta carga enddégena. Estos pacientes son muy propensa al
consumo de psicoestimulantes (33, 43).

En un estudio longitudinal en el cual se realizaron dosificaciones de la mo-
noaminooxidasa plaquetaria, se ha observado la disminucién de la misma en
los SS. Algo similar, se encuentra en pacientes con impulsividad, conductas
criminales y agresividad (1).
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Los roedores de tipo RHA (Roman high avoidance), presentan un compor-
tamiento exploratorio, impulsivo, desinhibido, con sintomas similares a los
presentados por humanos SS, mientras que los roedores tipo RLA (Roman
low avoidance), tiene un comportamiento ansioso/normal, no explorativo,
pasivo no impulsivo (9, 33).

Cuando se midi6 la amplitud del potencial evocado visual (VEP), se encon-
tré que los roedores tipo RHA presentaban un aumento de la amplitud
P1/N1 y un aumento de la actividad dopaminérgica en el nicleo accumbens
y cértex pre-frontal.

Por su parte, los roedores de tipo RLA mostraron un aumento del pool total
de actividad serotoninérgica a nivel del hipotilamo, una actividad dopami-
nérgica mucho mis estable y una relacién serotonina-dopamina de mayor
equilibrio.

Dicho de otra manera, los roedores tipo RHA que representarian a los SS
(segun la escala clinica comparada experimental), muestran un modelo bio-
l6gico. Este estudio representaria un corte vertical que estableceria que los
buscadores de sensaciones poseerian un rasgo biolégico previo a toda inte-
raccién con su sistema social.

Su patrén neuroquimico serfa un marcador de rasgo temperamental (phsysio-
logical marker), con una tendencia a la busqueda de impactos, fuertemente
definida por su caracteristica neuroquimica/neurobioldgica.

La psicoterapia al actuar sobre un nuevo modelo cognitivo comportamental
podria influenciar sobre estas caracteristicas neuroquimicas. Asi mismo el
uso de psicofdrmacos resultaria imprescindible asociado a un tratamiento psi-
coterapéutico.

Tratamiento psicofarmacolégico

La guia de calidad para el tratamiento psicofarmacolégico de los pacientes
buscadores de sensaciones describe como riesgos importantes y que deberdn
ser tenidos muy en cuenta la mala adherencia o compliance al tratamiento y
el riesgo de switch manfaco.

Numerosos autores describen las dificultades en la aceptacién de psicofirma-
cos que presentan estos pacientes: no se sienten enfermos y llegado el caso
que acepten ser medicados frecuentemente desean tomar ellos mismos deci-
siones sobre dosis, tipo de firmaco y cantidad de tomas diarias (cuadros 6 y 7).
El complejo modelo la relacién que establece el paciente SS respecto de su
tratamiento se deberd insistir en un abordaje multiple (psicofarmacolégico,
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psicoterapéutico y comportamental). Se deberd explicar el plan farmacolégi-
co no sélo al paciente sino al contexto familiar generando el mayor consenso
posible, si bien la baja adherencia al tratamiento es global, la queja comien-
za, generalmente, por el abordaje psicofarmacolégico.

Los estudios con antidepresivos, antipsicéticos atipicos, anticonvulsivantes,
demostraron que cuando la patologia SS se asocia al trastorno depresivo ma-

‘ 6 . Arbol de decision del tratamiento psicofarmcoldgico del Buscador de Sensaciones
Neuroquimica Clinica Arbol de decision
t Testosterona e |mpulsividad Psicofarmaco
l Mao plaquetaria e Conductas temerarias IRSS N, ATiPICOS
-sertralina -olanzapina
l 5-HT plaquetaria e Baja sociabilidad -paroxetina 7/ -quetiapina
-clozapina
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ANTICICLICOS
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yor, al trastorno bipolar, a la esquizofrenia y al trastorno de abuso por consu-
mo de sustancias se triplica la pérdida de adherencia al tratamiento.

Asi mismo, dentro del espectro SS los que presentan alta susceptibilidad al
aburrimiento (boredom suceptibility) es el que presenta la peor adherencia (10)
El riesgo de switch maniaco comparte muchos criterios descriptos en la guia
de calidad para el paciente con trastorno limite de la Personalidad. Son mas
propensos al mismo los pacientes con tendencia a las conductas impulsivas,
a los comportamientos descontrolados, a los gastos compulsivos, al sindrome
maniaco encubierto. En estos casos se deberia evaluar la conveniencia de la
utilizacién de firmacos estabilizadores del animo (litio, carbamazepina, val-
proato), asociados a antidepresivos (29).

La poblacién que presenta los niveles elevados de testosterona, bajos de MAO
y 5-HT plaquetaria, en combinacién con impulsividad, conductas temera-
rias, baja sociabilidad y delincuencia responderian mejor a los antipsicéticos
atipicos, IRSS y anticiclicos (Cuadro 8).

Asi mismo, el grupo con MAO plaquetaria baja y marcador clinico, subtipo
con conducta multi-impulsivas (multi impulsive behavior, MBI) y/o abuso
de alcohol se mostraria respondedor a la paroxetina.

Las dosis a utilizar en pacientes SS son similares a las indicadas en la guia
de calidad para el paciente con trastorno limite de la personalidad y obvia-
mente se deberdn ajustarse a la condicién clinica del paciente.

Por su parte, cuando el T'SS estd asociada a marcadores clinicos tales como:
anhedonia, bloque afectivo, embotamiento, alexitimia, las drogas de eleccién
son los antiderepsivos duales, IRSS y anticiclicos (Cuadro 9).

Los pacientes bordeline como los SS son desérdenes crénicos y la farmaco-
terapia se muestra eficaz en la disminucién y la severidad de los sintomas co-
mo asi también en optimizar el funcionamiento.

La disregulacién afectiva, como el riesgo de conductas suicidas o autodes-
tructivas deberfan prestarse atencién, ya que es un rasgo a evaluar en forma
permanente. No existen estudios randomizados que establezcan especifica-
mente las dosis adecuadas.

La clozapina, olanzapina y risperidona, han sido informadas como drogas
eficaces en pacientes que presentan sintomas asociados como automutilacién
o psicotismo. Frecuentemente el paciente SS presenta inestabilidad afectiva
y animica que responde al carbonato de litio.

Ademis la presencia de ésta sintomatologia debiera ser un indicador a tomar
en cuenta para descartar o no la presencia de un trastorno bipolar asociado.
El litio no sélo se muestra eficaz como estabilizador del 4nimo sino también
en el control de sintomas como impulsividad, suicidabilidad, irritabilidad.



El buscador de sensaciones

Estos ultimos tres sintomas también responderian a carbamazepina y al val-

proato.

‘ 8. Arbol de decision del tratamiento psicofarmacoldgico del Buscador de Sensacione
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10.1. ;Qué hay de nuevo en antipsicoticos atipicos?

EmMiL1iA SUAREZ

Los antipsicéticos atipicos se han convertido en los ultimos afios en el tra-

tamiento de eleccién en la esquizofrenia. Sin embargo sigue en discusién,

cudles son las caracteristicas que definen lo "atipico".
Para el profesional administrador, que valora clinicamente en forma continua a su pa-
ciente, el antipsicético atipico ha podido demostrar su baja incidencia de efectos ex-
trapiramidales y una buena eficacia terapéutica sobre los sintomas negativos de la en-
fermedad. Si ha tenido experiencia con la clozapina, comparard la eficacia con la misma,
sin el temor de producir trastornos hematélogicos en la serie blanca.
Las organizaciones de salud que tiene a su cargo el pago de los antipsicéticos atipi-
cos en el plazo corto de la enfermedad, aseverarin que son mds costosos que los neu-
rolépticos convencionales.
Los economistas, que hacen una evolucién a largo plazo, sostendrin que es un fir-
maco que posee una excelente relacién entre el costo ya la eficacia
Los psiconeurobidlogos los definirdn por sus caracteristicas sobre la relacién del blo-
queo de lo receptores dopaminérgicos (D2) y serotoninérgicos (5-HT?2). En un tra-
bajo recientemente publicado se ha podido comprobar que la probable "atipicidad" de
los antipsicéticos se deberfa a una répida disociacién del receptor D2. Ocupacién del
receptor en un porcentaje mayor al 70% produciria los sintomas extrapiramidales (1)
La clozapina en dosis de 350 mg bloquea el 71% de los receptores D2 a las 2 horas
y s6lo el 26% a las 24 horas. Los autores sostienen, a través de las imdgenes de la to-
mografia por emisién de positrones (PET), que el bloqueo 6ptimo estaria alrededor
del 60-65% de los receptores
En animales de experimentacién, se observa que la rdpida disociacién del D2 produ-
ce un efecto "atipico" y, que este mecanismo seria el predictor mds fuerte de atipici-
dad: si el bloqueo del receptor D2 es elevado, la atipicidad se pierde, ain en presen-
cia de un alto bloqueo del receptor 5-HT?2.
El efecto antipsicético "atipico”, seria para estos investigadores, una apropiada mo-
dulacién del receptor D2 y siendo no necesario, ni suficiente, el bloqueo de otros
receptores.
La aparicién de los antipsicéticos atipicos comenzé con la clozapina (1970), seguida
por la risperidona, la olanzapina, la quetiapina (1990-2000) y por tltimo la ziprasidona
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La ziprasidona (bezotiazolpiperazina) tiene un potente antagonismo 5-HT2A , un

moderado antagonismo D2, una alta tasa de afinidad entre estos 2 receptores y por

otra parte una modesta afinidad por receptores muscarinicos y alfa-1 adrenérgicos.

Posee ademids una accién agonista a nivel del 5-HT1A (6, 7).

Estos efectos farmacoldgicos se traducen por un buena accién clinica sobre sintomas

depresivos y ansiosos, al aumentar la recaptacion presindptica de noradrenalina (NA)

y5-HT.

La modulacién dopaminérgica en la corteza prefrontal (CPF), produciria de esta for-

ma mejoria sobre los sintomas negativos y sobre los trastornos de la cognicién.

La olanzapina y la quetiapina, poseen un mayor efecto sobre los receptores histami-

nérgicos, lo que ocasiona un aumento de sus efectos sedativos y sobre el apetito, con

una ganancia notable sobre el peso corporal

La risperidona, en cambio tiene un efecto sobre el receptor alfa-1 adrenérgico, por lo

que puede producir hipotensién ortostitica y disfuncién sexual.

La ziprasidona con in nivel plasmiético de 40 ng/ml, produce el bloqueo del 80-90%

de receptores 5-HT y del 45-70% de receptores D2. Es por ello que se lo considera

como el de mayor similitud con la clozapina. Por sus efectos sobre la recaptura de

noradrenalina y serotonina se lo compara con los efectos de los antidepresivos de ti-

po imipramina y amitriptilina (.

Se muestra eficaz sobre sintomas positivos y negativos de la esquizofrenia.

Produce:

1) poca hipotensién postural por el moderado antagonismo sobre el receptor alfa-1
adrenérgico;

2) escaso aumento de peso, por moderado antagonismo a nivel del H1;

3) poca actividad antimuscarinica, con bajo potencial de sedacién y trastorno cog-
nitivo.

Por los efectos de agonista sobre el receptor 5S-HT1A; de modulador dopaminérgico

en la corteza prefrontal se le atribuye un rol clave en la neurogénesis de las estructu-

ras neuronales en las que se encuentra (regulacién de genes?).

A la luz de estos conocimientos en el curso del desarrollo de estos firmacos atipicos

es ¢existird la posibilidad de restitucién de la funcionalidad en el largo plazo?

La accién de la ziprasidona sobres estos agonistas, en neuronas y astroglia, incremen-

ta el factor tréfico S-100, que produce un aumento de la densidad sindptica en re-

glones serotoninérgicas de la corteza e hipocampo, atin en el cerebro adulto.

La ziprasidona, tiene un pico de absorcién méxima de 6 a 8 horas, una vida media

de 5 a 10 horas, un estado estable que se consigue de 1 a 3 dias.

Las dosis usadas varfan de 40 a 160 mg por dia. Tiene una disponibilidad absoluta

con comidas, no requiere ajuste de dosis en gerontes, ni cuando existe una leve a mo-

derada insuficiencia renal o hepitica.



Qué hay de nuevo en antipsiciticos atipicos

Los metabolitos son clinicamente inactivos. Se metaboliza a nivel hepdtico casi en
su totalidad por 3 vias fundamentales: a) hay una reduccién por la enzima aldehido
oxidasa seguida de metabolizacién por la enzima tiol-metiltransferasa en 2/3 de la
droga; b) una segunda via es la oxidacién a nivel de CYP3A3/4 y ¢) la dealkilacién
en el CYP3A3/4.

Un porcentaje minimo del compuesto se elimina por orina y otro en forma no me-
tabolizada se elimina por heces.

En voluntarios humanos mostré que no habia una interaccién clinica significativa
con el dextrometorfano (sustrato de CYP2D6) ni con el etinilestradiol (sustrato de
CYP3A4), por lo tanto no mostré interaccién clinicamente significativa con litio,
cimetidina, anticonceptivos orales u otras drogas.

Con respecto a la enfermedad esquizofrénica hemos avanzado bastante en cuanto al
control de la enfermedad, en producir minimos o nulos efectos adversos y en mejo-
rar la calidad de vida del paciente, sin embargo, con respecto a este tltimo punto, el
aumento de peso que producen todos los atipicos y la obesidad con la alta comorbi-
lidad a ella asociada, atentan contra la calidad de vida del paciente. La comorbilidad
se asocia con hipertension, enfermedad coronaria, diabetes tipo II, osteoartritis, co-
lelitiasis, apnea del suefio y algunos tipos de cancer ( mama, colon, ttero)

En un estudio de 10 semanas de tratamiento, la comparacién entre distintos antipsi-
céticos convencionales (haloperidol y molindona), con antipsicéticos atipicos, la zy-
prasidona mostré una clara diferencia con los demds: todos los antipsicéticos mos-
traron un notable aumento de peso. Fue notablemente menor para zyprasidona
seguida de la risperidona y quetiapina La olanzapina y clozapina son la que produ-
cen mayor aumento de peso (8).

Las ventajas de ziprasidona serian el escaso aumento de peso que provoca y su fu-
tura presentacién inyectable, que permitiria su aplicacién en situaciones de emer-
gencia.

Sin embargo, tiene la desventaja de que puede producir prolongacién media del in-
tervalo QT, en general no mds de 20 mseg, complicacién que no es dosis dependien-
te El intervalo QT es el tiempo desde la despolarizacién ventricular hasta la repola-
rizacién ventricular (cuadro 1).

El intervalo QT se acorta con el aumento de la frecuencia cardifaca y se prolonga con
la disminucién de la misma. El intervalo QT¢, es el intervalo corregido segun la fre-
cuencia cardiaca. El limite es 500 mseg., cuando se prolonga este limite puede llevar
a una arritmia mortal (Torsade de Pointes). Esta es una complicacion rara, dificil de
predecir, y que puede llegar a la fibrilacién ventricular y muerte. Es mds frecuente
en mujeres (70%) y en edades avanzadas. En esta complicacién el eje eléctrico del
complejo QRS rota alrededor de la linea isoeléctrica del corazén; en general es una

transicién entre una taquicardia ventricular y una fibrilacién ventricular (9).
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Los factores de riesgo son: pacientes enfermos (cardiacos), alcohdlicos y pacientes
que hacen abuso de sustancias y uso de diuréticos.

Se lo observa en patologias tales como cardiopatias congénitas, con raras mutaciones
de los canales de K, que pueden ser asintomdticas y ain tener ECG normales y en
otras cardiopatias; también en situaciones de hipokalemia e hipomagnesemia, y con
distintas drogas que pueden causar por fenémeno téxico esta complicacién o exacer-
bar la predisposicién a esta complicacién, que en general es patognomoénica de into-
xicacién por drogas.

Hay otros firmacos que pueden alargan el QT (cuadro2) (3):

- Antipsicéticos convencionales: la tioridazina atn a bajas dosis es la que mds puede
producirlo, también la clorpromacina, la pimozida y el droperidol.

- Antipsicéticos atipicos: ziprasidona, olanzapina, risperidona y quetiapina.

- Antidepresivos: triciclicos

- Otros: litio, sertindole, cisapride, terfenadina (estos tres tltimos retirados del mer-
cado) y antiarritmicos como la quinidina, la miodarona o el sotolol.

Se debera prestar especial atencién en la tercera edad dado que la polimedi-
cacién puede desencadenar el Sindrome (por ejemplo antiarritmicos, tiorida-
zina, jugo de pomelo. Ello se debe a que los firmacos que son inhibidores
del CYP 3A4 pueden potenciar a los aquéllos que prolongan el QT y que
son metabolizados por la misma enzima, por ejemplo: algunos antibidticos
(eritromicina, claritromicina), antidepresivos (nefazodone, fluvoxamina, cita-
lopram), ciclosporina, ketoconazol, antivirales, bloqueantes cldsicos y jugo de

1 Intervalo QT del electrocardiograma (tiempo desde
. la despolarizacion ventricular, hasta la repolarizacién ventricular).

Intervalo QT
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pomelo (cuadro 3).

En 4.571 pacientes estudiados con ziprasidona, con dosis mayores a
160mg/dia, el alargamiento del QT mayor a 60 segundos se observé en el
1.1%, en tanto que valores extremos de 500 mseg aparecieron en el 0.06%
de los casos

Se recomienda de manera preventiva solicitar un electrocardiograma a los
pacientes que comienzan con zyprasidona, a los que se les puede incluir un
Holter a aquéllos considerados de riesgo. Es conveniente no utilizarla en los
pacientes con patologia cardiaca grave (5).

La categorizacién del riesgo es mayor con tioridazina, moderado con zipra-
sidona, pimozida y droperidol y mucho menor con risperidona, olanzapina,

2.

Farmacos que puden prolongar el intervalo QTc

* Antipsicéticos convencionales:

e Tioridazina (alin a bajas dosis), Clorpromazina, pimozida, droperidol.

e Antipsicéticos atipicos: Olanzapina, ziprasidona,Risperidona, quetiapina
e Antidepresivos triciclicos

e Litio

e Antiarritmicos: quinidina, miodarona, sotolol

e Cisapride, terfenadina, sertindole

Farmacos que puden potenciar la prolongacion
del intervalo QTc (interaccion CYP 3A4)

e Hidrato de cloral

e Antibiéticos: eritromicina, claritromicina

* Antidepresivos:nefazodone, fluvoxamina, citalopram
¢ Ciclosporina

e Ketoconazol

e Antivirales: ritonavir y otros.

® Bloqueantes célcicos: dialtizem.

e Jugo de pomelo
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quetiapina, haloperidol y clorpromazina.

En un estudio con 495 pacientes psiquidtricos, se detectaron que los tiempos
del QTc eran mayores a 456 mseg. Esto se observé en el 8% de 286 pacien-
tes tratados sélo con antipsicéticos, en el 11% de 44 pacientes tratados con
antidepresivos y en el 15% de 53 pacientes tratados con ambas drogas (n° de
Reilly).

Es de senalar que desde hace 5 afos siguen aumentando de manera constan-
te el uso y las ventas de los antipsicéticos atipicos. Las ventas alcanzaron en
el afio 2000 los 5000 millones de délares (EEUU, Reino Unido, Canad4,
Francia, Alemania, Italia, Japén y Espana.

Existen nuevos antipsicéticos en desarrollo como por ejemplo el aripiprazo-
le, que produce poco aumento de peso y escasa cardiotoxicidad, el iloperido-
ne y algunos otros conocido por su nimero de desarrollo (DTA-201A-Knoll;
DU-127090-Solvay; ORG-5222-Organon.
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10.2.

MARCELO MARMER

Ziprasidona

La zyprasidona se incorpora junto a la clozapina, risperidona, olanzapina y

quetiapina al conjunto de antipsicéticos, que sin poseer estructuras quimi-

cas semejantes comparten un mecanismo de accién y un perfil terapéutico
comun (cuadro 1).

Los estudios comparativos con placebo, han demostrado su eficacia a las 4 semanas
de tratamiento, con 2 dosis fijas de Zyprasidona de 40 y 120 mg utilizando las esca-
las cldsicas. La Zyprasidona a 120 mg por dia logré una mejoria ostensible, en rela-
cién a placebo y, ain a la dosis inferior de 40 mg. La mejoria se observa tanto para
sintomas positivos, negativos y depresivos (cuadro 2 y 3) (1).

Esta caracteristica sobre los sintomas anérgicos, podria estar en relacién directa a la
capacidad de inhibir la recaptacién de serotonina y noradrenalina.

En los estudios comparativos con haloperidol, se encontré una eficacia similar. Los
160 mg/d de Zyprasidona fueron equivalentes a 15 mg de haloperidol, que fueron
las dosis efectivas para el tratamiento de los sintomas positivos de la esquizofrenia

‘ 1 . Ocupacion de Receptores SHT2A y D2, por la zyprasidona

100 - Eml O

Psychopharmacol

1996;124:141-147 0 20 40 60 80 100 120
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aguda. Mds que equiparar resultados para hacer una equivalencia de dosis, es necesa-
rio demostrar la efectividad del firmaco a través de las escalas de evaluacidn, ya que
de lo contrario se corre el riesgo de aumentar los efectos adversos al tratar de aumen-
tar las dosis (cuadro 4) (2).

En los estudios a corto plazo (6 semanas) las dosis fijas de 80 y 160 mg de Zyprasido-
na, demostraron que el descenso de los puntajes de la BPRS se logré a partir en la pri-
mera semana con ambas dosis. Sin embargo, mejores resultados, sobre los sintomas ne-
gativos, se hicieron evidentes en la escala PANSS, en las 5 semanas siguientes (cuadro
5).

En el tratamiento a largo plazo (52 semanas), la eficacia de la Zyprasidona comenzé
a partir de la sexta semana evidenciiandose en la escala de PANSS (especialmente so-

total y sintomatico) y de la CGI (Clinical Global Impression Scale) de Zyprasidona,

2 Mejoria en los puntajes de las escalas BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale,
|
en comparacion con placebo SHT2A y D2, por la zyprasidona

12 - 5 - 1.0-
p<0.05 vs placebo p=0.06 vs placebo p=0.05 vs placeho
Placebo (n=47) 104 4 4 0.8
<
-§| 8- 3
Ziprasidona = 64 0.6
40mg/day(n=43)
E 4- 2 0.44
| =
Ziprasidona - 14 0.21
120mg/day(n=41)
0 0 0.0
Keck, Psychoph logy, -
100 niag BPRS Total BPRS sintoma CGI-S
3 Mejoria de los puntajes de la escalas BPRS (factor anergia)
| - de zyprasidona, en comparacién con placebo
2.0 p<0.05 vs placebo 41
s 15 4 43
S,
()
=
s 1.0 A
=
-4
= 47
05 n=
0.0 Placebo Ziprasidona

HKeck, Psychopharmacology,1998, 140:173-178 40m g/d ia 120m g/d ia
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bre los sintomas negativos) (6)

En el cuadro 6 se pueden observar algunos efectos que se presentan los pacientes tra-
tados en comparacién con placebo. La somnolencia transitoria fue el efecto adverso
de aparicién mis frecuente. Con respecto a los efectos extrapiramidales, los mismos
no son muy ostensibles cuando se los compara con placebo u otros atipicos (cuadro 7).
Los efectos antihistaminicos son més importantes con Olanzapina, Clozapina y Rispe-
ridona, no se observan con Zyprasidona. Existe una hiperprolactinemia transitoria a di-
ferencia de que con la Olanzapina y Risperidona pueden ser mas prolongadas y signifi-
cativas, ain as{ es mds baja la incidencia que con los neurolépticos convencionales. No
existe aumento de peso con Zyprasidona, cuando se la compara con los demds atipicos.
Los mecanismos postulados para el peso corporal son el serotoninérgico que dependeria

Mejoria de los puntajes de la escalas BPRS (factor depresion)
de zyprasidona, en comparacion con placeho

8 1

; BPRS basal (Cluster depresiéon >18)*p=0,05 Vs. placebo

E ¢ 1 27

a *

b

s 4 7 n=33

S,

£

s 2

8

g O — —

= Placebo 21,5 Ziprasidona 22,5 Ziprasidona 23,1 Media
(40 mg/dia) (120 mg/dia) basal

Keck, Psychopharmacology,1998, 140:173-178

5 Mejoria de los puntajes de la escalas BPRS
7 . de zyprasidona, en comparacién con haloperidol
= 12 7
g * p< 0.05 Vs. 20 17
» 10 1 4,10y 40 mgd * %
£ 3
[--]
& o n=17 17 17
S
.% 4 4
£
8 21
g 0 e
2 Ziprasidona Haloperidol

o1 Glinical Peyshapharmacaiag (4 mg/dia) (10 mg/dia) (40 mg/dia) (160 mg/dia) (15 mg/dia)

1998,18: 296-304
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del receptor 5 HT1A,y 5 HT'1D, y el antagonismo histaminérgico (cuadro 1y 8).

Las alteraciones de laboratorio del colesterol y triglicéridos fueron no significativas.
Las drogas que mds producen aumento de peso provocan incremento de los triglicé-
ridos y del colesterol, en el caso de Zyprasidona, lo que se ha observado es un au-
mento, pero en los estudios hay una reversién de estos valores, es decir que tienden a
volver a los valores basales. Las transaminasa glutdmico pirtvica se mantuvo alterada
en el 1% de los casos tratados, pero fue baja, en relacién con el aumento que se ob-
serva con otros atipicos (3-6%)

Con respecto a la prolongacién del intervalo QTc¢ la revisién efectuada en mds de
150.000 pacientes no ha demostrado aparicién de Torsade de Pointes. En casos de so-
bredosis de Zyprasidona el intervalo QT'C no se ha prolongado mds alld de los 500 mi-

‘ 6 Eventos adversos (SNC) mas frecuentemente reportados con Ziprasidona
| |
rli;‘;h;) Somnolencia
n= (transitoria)
I Ziprasidona
(n=702) Acatisia
Mareos
Sindrome
extrapiramid
0 5 10 15 20 25
Tandon et al. ] Ser Res 1997; 4:159-177 Pacientes (%)
‘ 7 . Uso de anticolinérgicos antes y después del tratamiento con zyprasidona
Antes del 1007
estudio
. 801
o
I pespués [
del estudio & 601
2
(%]
& 401 n=75 76 72 T
20+
Lm 'm 'wm B
Placebo Ziprasidona

Tandom, Serot. Res. 1997, 4: 159-177 40 m;';/dia 80 mg/'dl'a 160 nllg/dia
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lisegundos (cuadro 9) (5). Las comidas pueden aumentar la absorcién hasta en un 100 %
La via intramuscular demostré su efectividad, en comparacién con haloperidol. Las
dosis usadas durante los 3 primeros dias fue en promedio de 90 mg/d y de 14 mg
respectivamente.

La zyprasidona fue mis eficaz en la disminucién de la agresividad (item de la escala
de BPRS), cuando se hizo el pasaje a la via oral Zyprasidona mostré menor inciden-
cia de fenémenos extrapiramidales, que con el pasaje a haloperidol. En pacientes con

excitacién las dosis mds altas revelaron mayor eficacia.
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Eficacia de los antipsicoéticos atipicos en comparacién con convencio-
nales y atipicos

Una de las discusiones que permanece abierta es si los antipsicéticos atipicos han
desplazado a los convencionales especialmente en la fase aguda.

Los atipicos son utiles para reducir los sintomas positivos tanto en fase aguda como
a largo plazo. Esto ha sido demostrado inclusive en estudios comparativos con neu-
rolépticos convencionales.

La risperidona mostré una eficacia similar a los antipsicéticos convencionales en la
fase aguda. Fue de utilidad en pacientes con su primer brote esquizofrénico. El estu-
dio que abarcé a 126 pacientes seguidos durante 2 afios utilizé haloperidol (dosis
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promedio 3.1 mg/dfa), tifluoperazina 12.5 mg/dia), zuclopentixol (150 mg/dia bise-
manal), flupentixol (50 mg/dia bisemanal) y risperidona 2.5+1.5 mg/dia debia man-
tener la medicacién con buenas compliance

El grupo de pacientes que fue tratado con risperidona mostré una menor utilizacién
de internaciones y del uso de medicaciones anticolinérgicas con una eficacia similar
en las disminuiciones de los puntajes de los sintomas positivos y negativos de las es-
calas BPRS y PANSS. Fue mayor la incidencia de fenémenos extrapiramidales en el
grupo que uso antipsicéticos convencionales, pero sin significacién estadistica (7).
También la olanzapina se mostré eficaz, en comparacién con haloperidol con las mis-
mas escalas (8). El estudio multicéntrico, abarcé 1336 pacientes con olanzapina (5-
20 mg/d) y 660 con haloperidol (5-20 mg/d)," especialmente sobre los sinomas ne-
gativos de la PANSS.

En la actualidad los estudios a largo plazo tienden a separar la mejoria del episodio
agudo del mejoramiento de la calidad de vida durante le periodo asintomdtico del
paciente. Si bien es cierto que el uso de los antipsicéticos atipicos ha disminuido no-
tablemente los efectos extrapiramidales, ain no ha podido demostrarse que el mis-
mo tiene relacién directa con la calidad de vida como puede ser, por ejemplo, el me-
joramiento vocacional o el aumento de la posibilidad de conseguir trabajo (13).
Otros estudios comparativos randomizados de atipicos tomados por la base Cochra-
ne evaldan el funcionamiento social a lo largo de 18 afios. Se observé una mejoria
con antipsicéticos atipicos y con una mejor respuesta social en los pacientes tratados
con Risperidona

Los antipsicéticos atipicos aparecen como una buena respuesta frente a los sintomas
de agitacién y de agresividad. Los agentes que reducen el tono dopaminérgico y no-
radrenérgico o incrementan el tono serotoninérgico, atentan la agitacién indepen-
dientemente de la etiologia. El efecto antiagresivo de los antipsicéticos atipicos esta-
ria mediado por una accién de tipo de regulacién descendente o bloqueante
serotoninérgico.

La utilidad de la clozapina fue hace tiempo atrds muy bien documentada en compa-
racién con los neurolépticos convencionales (9). Su uso sélo se limité debido al ne-
cesario control hematolégico por el peligro de la leucopenia. Sin embargo en un es-
tudio realizado en una poblacién de 707 pacientes psiquidtricos de nuestro pais,
monitoreados con recuentos y férmulas leucocitarias durante 14 meses, sélo en el
0.42% de los pacientes fue necesario discontinuar el tratamiento por leucopenias (10).
Recientemente, se ha comprobado que la dosis-respuesta de la clozapina, varia de
acuerdo segun diferentes formulaciones galénicas. El cambio a preparaciones dife-
rentes de la original ha dado lugar a fracasos en la eficacia, en un grupo de pacientes
esquizofrénicos que tomaban la medicacién en forma crénica. Diferentes estudios

demostraron que existian diferentes formas de absorcién, que repercutian en la con-
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centracién sanguinea de la clozapina. Es necesario la ocupacién del 60% de los re-

ceptores D2 para que la clozapina ejerza su accién.

Existen diferencias farmacocinéticas entre individuos sanos y esquizofrénicos, ya que

se comprobé que la vida media de la clozapina depende de:

- las dosis multiples administradas durante el dia;

- del nivel del CYP 1A2 (el tabaco induce este citocromo y la cafeina lo inhibe);

- de las concentraciones superiores a 420 ug/l (sélo asi es posible la ocupacién del
60% de los receptores dopaminérgicos);

- las concentraciones adecuadas de su principal metabolito (norclozapina), mejora la
afinidad por los receptores D2, 5-HT1c y 5-HT2

De 58 pacientes esquizofrénicos resistentes 60% respondieron adecuadamente cuan-

do, luego de 4 semanas de tratamiento, aquéllos que presentaron concentraciones

sanguineas mayores a 420 ug/l. En cambio, sélo se observé mejoria en el 8% de los

que tenfan concentraciones inferiores (11).

La olanzapina también demostré en dosis altas (15-20 mg/dia) buena efectividad

para el tratamiento inicial de la agitacién (tranquilizacién rdpida, frente a la cldsica

neuroleptizacién), en comparacién con haloperidol (15 mg/dia). E1 17% de los 57

pacientes estudiados present6 sedacién, que mejoré con el transcurso de las 2 prime-

ras semanas. El 13% present6 algunos fenémenos disténicos y extrapiramidales en la

segunda semana de tratamiento (12).
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11. Efectos sobre el comportamiento de los neurotdxicos
ambientales

Liri1AN CORRA

:_1‘_'.‘:.-':.*; "Los problemas el neurodesarrollo estin ampliamente difundidos y la ex-

-._f,;f posicion quimica es un contribuyente importante y evitable de dario. Un
M andlisis dirigido a los factores ambientales y genéticos por separado pue-
de echar luz sobre detalles importantes pero falla en reconocer la complejidad in-
teractiva que puede influenciar el desarrollo neurologico. Ambos factores, genéti-
cos y ambientales deben ser considerados simultdneamente para comprender el
desarrollo de estas incapacidades apropiadamente”Ted Schettler

Introduccion

La investigacién sobre la interaccién entre las sustancias quimicas ambienta-
les y el desarrollo del nino es una drea nueva de la salud publica, dénde se
cruza la ciencia con la politica publica, debido a que las actuales estadisticas
sugieren que estos trastornos pueden estar afectando en forma importante la
salud de la poblacién.

Hace pocos afios que se ha comenzado a comprender y a relacionar los efec-
tos potenciales de las exposiciones a téxicos ambientales sobre la salud y so-
bre el desarrollo del nifio. La razén del por qué el conocimiento actual sobre
este problema es limitado se debe a que la expresién de las consecuencias, en
general, no es inmediata luego de la exposicién a neurotéxicos. Ademads, los
intrincados mecanismos del desarrollo cerebral y muchos de los mecanismos
de accién de los téxicos-quimicos permanecen oscuros hasta la fecha.

Las incapacidades o problemas del neurodesarrollo constituyen un grupo
de alteraciones fisicas, cognitivas, sensoriales y del habla que aparecen du-
rante la nifiez, antes de los 18 afios. Incluyen alteraciones especificas del
aprendizaje, retraso intelectual y a los déficits de atencién, hiperactividad
y autismo.

Es por ello que la evaluacién y la comprensién de los trastornos infantiles
para poder deslindar si los mismos se han debido o no a la influencia de sus-
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tancias quimicas ambientales en el proceso de la aparicién de enfermedades
relacionadas al neurodesarrollo.

Las consecuencias de estos desérdenes del desarrollo, que son irreversibles,
significan costos familiares, sociales, econémicos y la incapacidad puede per-
durar toda la vida.

En las ultimas dos décadas ha habido una explosién de investigaciones neu-
robiolégicas sobre atencién, memoria y otras funciones cognitivas. Los nue-
vos conocimientos han permitido una mejor comprensién de la especial vul-
nerabilidad del desarrollo del sistema nervioso a los cambios del ambiente
quimico interno del organismo.

Se desprende de las observaciones realizadas en animales y luego en nifios,
que ante cambios sutiles en las concentraciones de sustancias quimicas nor-
males (como las hormonas) o la presencia de agentes téxicos externos (como
metales pesados o sustancias quimicas sintéticas), pueden producirse cam-
bios profundos y permanentes en el desarrollo del sistema nervioso. Estos
cambios pueden llevar a deterioro del rendimiento mental y a alteraciones
en el sistema reproductor.

Los problemas de aprendizaje, maduracién, lenguaje y comportamiento en
los nifios son claramente el resultado de complejas interacciones entre facto-
res genéticos, quimicos y del medio social que los influencian durante perio-
dos vulnerables del desarrollo.

El rol de los téxicos, desde el punto de vista que son una causa evitable de da-
fio, merecen atencién debido a la irreversibilidad de los efectos y las implican-
cias adversas sobre el desarrollo del nifio, su educacién y su vida productiva.
Las caracteristicas cognitivas y de comportamiento que resultan de la inte-
raccién de estas influencias pueden ser descriptas como rasgos o habilidades
o funciones, como la atencién y la memoria, que pueden medirse cuantitati-
vamente usando una variedad de test neuropsicolégicos.

La alteracién de un conjunto de estas habilidades se describen a menudo uti-
lizando una etiqueta de diagnéstico que identifica un sindrome clinico como
ser el desorden hiperactividad y déficit de la atencién, autismo o problemas
de aprendizaje.

Esta clasificacién es util para el propésito clinico. Sin embargo las habilida-
des individualmente, en general, se ajustan mejor para la investigacién por
ser mas facilmente definibles, cuantitativamente mensurables y aplicables a
modelos animales. Como resultado, se ha comenzado a investigar los efectos
de las sustancias quimicas en el neurodesarrollo en términos de efectos sobre
las habilidades mas que como asociadas a sindromes clinicos.

Por lo tanto se ha buscado un comun denominador entre los diferentes cam-
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pos de la investigacién que permita identificar las influencias sobre la fun-
cién cognitiva de la poblacién normal como también sobre los sindromes.

El proceso de desarrollo del cerebro comienza en fases muy tempranas en el
utero y continua luego del nacimiento en la adolescencia, hasta alcanzar la
total madurez. Este desarrollo requiere un intrincado entrelazamiento de una
cascada de eventos que no ocurren en ninguin otro estadio de la vida. Como
consecuencia, el feto y el nifio son exquisitamente vulnerables a la alteracién
de estos procesos por factores ambientales que incluyen sustancias quimicas
contaminantes y deficiencias nutricionales.

La proliferacién celular, migracién, diferenciacién y formacién de sinapsis
normalmente progresa en una secuencia ajustada y ordenada. Los circuitos
neurales se definen y consolidan a través de muerte celular (apoptosis) que
continua en la nifiez y la adolescencia.

Interferir con cualquier paso, de esta cascada de eventos, puede alterar la
normal progresién del desarrollo normal. Aun las alteraciones pequeiias
pueden llevar a efectos a largo plazo que se manifestarin mucho mis tar-
de en la vida.

El desarrollo embrionario y fetal se caracteriza por la migracién y prolifera-
cién neuronal en un comienzo, para que mds tarde aparezcan la diferencia-
cién y formacién de las dendritas.

Durante el desarrollo normal, las neuronas migran a su posicién final en una
secuencia especifica. Aquéllas que llegaron a la corteza tempranamente, for-
man las capas mas profundas mientras, las que lo hacen tardiamente, son mds
superficiales. La posicién adecuada de las neuronas es esencial, para estable-
cer el circuito normal neuronal y la funcién cerebral.

En los seres humanos, la formacién celular estd completa en gran parte al
nacer y casi todas las neuronas de la corteza cerebral han alcanzado su posi-
cién final. Muchas sinapsis formadas durante los primeros dos afios de vida,
son mds tarde eliminadas como circuitos, a medida que estos son alterados.
De manera que las sinapsis que se van formando a lo largo de la vida expli-
can el porque de nuestro continuo aprendizaje y memoria.

Es importante tener presente que el desarrollo no progresa de la misma ma-
nera en todas las dreas del cerebro. Por ejemplo, el cerebelo se desarrolla mas
tardiamente que otras estructuras cerebrales. De esta manera mientras algu-
nas dreas estdn en el periodo de proliferacién celular otras estdn en el de di-
ferenciacién.

Este cronograma es muy importante cuando se consideran los potenciales
efectos de la exposicién a un agente ambiental, que interrumpe procesos es-
pecificos del desarrollo.
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Los neurotransmisores, hormonas, neurotrofinas y factores de crecimiento or-
questan el intrincado proceso del desarrollo cerebral y pasan por cambios es-
tructurales y funcionales rdpidos durante el embarazo y el periodo neonatal.
Las funciones cognitivas se derivan de multiples fuentes y dependen de nu-
merosos neurotransmisores y de diferentes 16bulos cerebrales. La atencién,
la memoria, la habilidad para desarrollar la palabra y el comportamiento re-
sultan de la integracién de multiples factores estructurales y funcionales in-
teractuando con el ambiente social y cultural.

Esta compleja interaccién hace muy dificil el estudio de la contribucién de
cada factor en forma independiente o la evaluacién del grado de accién de
cada uno (1).

Neurotoxicologia del desarrollo

El sistema nervioso central es particularmente sensible a los téxicos espe-
cialmente durante los periodos de desarrollo temprano. El intrincado proce-
so del neurodesarrollo crea ventanas de vulnerabilidad para agentes téxicos,
que serian inocuos para un cerebro maduro.

La placenta no es una barrera efectiva contra los compuestos quimicos neu-
rotéxicos. Ademads, la movilizacién de los nutrientes, desde los depésitos ma-
ternos durante el embarazo puede transferir téxicos, por ejemplo el plomo
acumulado en el esqueleto materno.

Tampoco la barrera hematoencefilica, que protege a los adultos de muchos
agentes peligrosos, recién completa su eficacia a los seis meses después del
nacimiento, por lo tanto no provee proteccién durante los periodos sensibles
del desarrollo.

Los procesos y mecanismos normales que el adulto utiliza para detoxificar
se ven disminuidos en los nifios y neonatos. El higado y los rifiones estin
inmaduros para eliminar los téxicos. Los nifios absorben 50% del plomo
presente en los alimentos en contraste con el 10% que tomarian los adultos.
También la eliminacién del metilmercurio es ayudada por demetilacién bac-
teriana en el intestino adulto, mientras que el intestino del nifio no es colo-
nizado por las bacterias necesarias hasta después del destete.

Las sustancias neurotéxicas, que incluyen metales pesados y sustancias qui-
micas de contacto cotidiano, pueden interferir con muchos de los procesos
requeridos para el normal desarrollo del cerebro. Los procesos pueden ser
acelerados o retardados. Hay pocas posibilidades de reparar y un cambio muy
pequefio puede resultar en consecuencias importantes.
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Si se altera la proliferacién y diferenciacién celular, el proceso no ocurre nueva-
mente y la reduccién del nimero de neuronas puede ser permanente alterdndo-
se de esta forma la arquitectura cerebral. Ademads, la generacién de conexiones
nerviosas (sinapsis) continua por un periodo de dos afios en el cerebro humano.
Cuando se altera la migracién de las neuronas y ellas no alcanzan su posi-
cién, no se realizan las conexiones correctas.

Durante estos estadios uno de los neurotransmisores necesarios es la acetil-
colina. Sustancias como los insecticidas, que inhiben la enzima colinesterasa
pueden interferir con el normal desarrollo de estos procesos llevando a un
dafio permanente, la alteracién en un adulto, puede ser temporaria, pero en
un nifio durante el periodo del desarrollo, afecta la estructura y el posterior
funcionamiento del cerebro.

La formacién de mielina, que continta por varios afios, puede ser modificada
por exposicién a téxicos o por deficiencias nutricionales, pudiendo potenciarse
siendo también un estado del desarrollo critico respecto a su vulnerabilidad.

De la exposicién al mismo agente pueden resultar efectos diferentes en el
aprendizaje y la conducta. Depende siempre del periodo del desarrollo y del
lugar del cerebro donde se estén llevando adelante los procesos de neurode-
sarrollo, en el momento de la exposicién.

Existen téxicos que actian en forma indirecta sobre la funcién placentaria o
alterando la accién o metabolismo de las hormonas (disruptores endocrinos).
La neurotoxicidad puede ser entonces, directa o indirecta y sus efectos pue-
den ser particularmente serios debido a que una vez que ocurre una altera-
cién durante el periodo de desarrollo y se dafia el sistema nervioso es proba-
ble que sea irreversible y afecte la calidad de vida del individuo y su
desenvolvimiento social.

Los neurotéxicos pueden interferir, entonces, con el desarrollo cerebral y mas
tarde con sus funciones por exposicién a dosis que tienen un efecto minimo,
transitorio o nulo en el adulto.

Existe una amplia variacién en la sensibilidad individual en la exposicién.
Esto significa que, en una poblacién expuesta, ain cuando el dosaje de téxi-
cos sea aceptable en promedio, pueden aparecer individuos que presenten un
dafio importante (1).

Aunque la exposicién prenatal, a través de la madre es mas baja que la postnatal
por leche materna, parece que las dosis prenatales son de mayor efecto téxico
porque actiian durante periodos de crecimiento criticos del desarrollo cerebral.
La extensién del periodo o ventanas de vulnerabilidad, en el que la exposi-
cién a contaminantes ambientales pueden causar efectos adversos en el desa-
rrollo cerebral es atn desconocido.
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Los contaminantes que han sido estudiados con profundidad son el plomo,
el metilmercurio y los difenoles policrorinados (PCBs). Los solventes,
pesticidas y posiblemente otras sustancias quimicas industriales también pue-
den causar efectos adversos, pero hay poca evidencia documental que se pue-
da consultar en el presente.

Neurotoxicos

Un gran nimero de compuestos quimicos interfiere con el desarrollo normal
del cerebro, entre ellos se incluyen metales pesados, alcohol y otros solven-
tes, nicotina, narcéticos, cocaina, marihuana, algunos medicamentos, pestici-
das, etc. Estos neurotéxicos pueden alterar el desarrollo y funciones del cere-
bro de manera especifica y de forma permanente.

Referiremos a lo que se conoce sobre la toxicidad sobre el neurodesarrollo de
algunos solventes de uso comun, pesticidas, nicotina, metales y compuestos
organoclorados persistentes y daremos breve informacién sobre la toxicidad
potencial sobre el neurodesarrollo de los compuestos que se agregan inten-
cionalmente al agua potable y a los alimentos (fluor y ciertos aditivos).

Las pruebas experimentales de toxicidad generalmente implican examinar
un quimico por vez. Aunque este enfoque hace una contribucién importan-
te, no logra informarnos sobre los efectos sobre el neurodesarrollo de las ex-
posiciones a mezclas de distintos compuestos

El cuerpo humano contiene mezclas de metales pesados y quimicos orgdni-
cos sintéticos en sangre, huesos y otros 6rganos, grasa, leche materna, esper-
ma y aire exhalado. Los nifios hoy en dia nacen con cerca de 300 sustancias
quimicas en su organismo debidas a la exposicién ambiental.

La investigacién epidemioldgica es complicada por el hecho que no existen
personas no expuestas que sirvan como controles. Estas situaciones y limita-
ciones se deben tener en cuenta cuando se lean los siguientes perfiles de to-
xicidad.

Es muy dificil identificar la causa-efecto y pasar asi del diagnéstico a la etio-
logia. La novedad de la exposicién quimica, la introduccién de sustancias
quimicas de sintesis nunca antes vistas, la falta de antecedentes de exposi-
cién masiva desde la concepcién enfrenta a los seres humanos con una situa-
cién inédita. Hay patrones diferentes que, hasta cierto punto, pueden estar
relacionados a las particulares propiedades de cada sustancia quimica, pero
ciertamente la edad en la cual ocurre el pico de exposicién probablemente
juega un papel importante.
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Metales Pesados

Algunas sustancias son viejas conocidas como los metales pesados, pero con
la ventaja que en la actualidad se pueden identificar y efectuar el seguimien-
to a largo plazo de la exposicién crénica a bajas dosis (cuadro 1).

Plomo

La exposicién a bajos niveles de plomo puede alterar significativamente la
funcién cognitiva y motora en los nifios, particularmente si la exposicién ocu-
rre antes de los 6 afos. En general, la evidencia existente relaciona la mayor
exposicién a la edad de temprana, al periodo del gateo y a la primera deam-
bulacién.

Los nifios exhiben problemas de conducta, dificultad en concentrarse y con-
servar el foco de la atencién, habiéndose encontrado una fuerte relacién con
conductas agresivas y patrones de conducta delictiva en nifios menores de 11
afios (4).

Los téxicos como el plomo pueden destruir el sistema inhibitorio y causar
violencia. Existe un fuerte consenso entre los toxicélogos sobre el concepto
de que por cada 10 microgramos por decilitro de plomo en sangre, descien-
de entre 1 a 3 puntos el coeficiente intelectual.

‘ 1 . Alteraciones producidas por la exposicién al plomo y mercurio

Toxico Efectos Exposicion

Plomo Trastornos del aprendizaje Polvos, Pinturas
Déficit de atencion Suelos contaminados
Déficit del c. intelectual Latas de alimetos y bebidas
Impulsividad Aguas
Violencia Soldaduras
Hiperactividad Tinturas
Agresion Lapiz de labio
Sociopatias Leche materna

Mercurio Trastornos visuales Leche materna
Retardo del lenguaje Agua: se acumula en la
Trastornos del aprendizaje cadena tréfica acuatica,
Déficit de atencion pescado y predadores
Disfunciones motoras (atin, dorado, surubi)

Déficits de memoria
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La absorcién de plomo depende de muchos factores y uno de ellos es la die-
ta. El plomo y el calcio se unen a los mismos receptores. Un nifio sin calcio
disponible toma mas plomo.

Mercurio

El mercurio cruza ficilmente la placenta y la concentracién en el cordén um-
bilical es considerablemente mayor que en la sangre materna. Se considera
que el metilmercurio puede causar neurotoxicidad por exposicién prenatal y
durante la temprana infancia.

Los investigadores calcularon que aparece retraso psicomotor cuando la ma-
dre tiene entre 10y 20 partes por millén de metilmercurio en el cabello.

El mercurio se une a proteinas y produce una alteracién difusa de la funcién
celular, inhibicién de la sintesis proteica, puede dafiar el ADN e interrumpir
la divisién celular. Interviene en el desarrollo de los microtibulos del esque-
leto neuronal, afecta la integridad de la membrana celular haciéndola mds
adherente (esto explica porque estd alterada la migracién celular) y afecta la
transmision sindptica.

El mercurio se concentra especialmente en el pescado y lleva caminos simi-
lares que los contaminantes orgdnicos persistente (COPs) en la cadena ali-
mentaria con los que se potencia (mercurio y PCBs).

Manganeso

Los estudios informan una relacién entre los niveles de manganeso en el ca-
bello de los nifios y la presencia de hiperactividad, los problemas de apren-
dizaje y déficit de atencién.

Contrariamente a lo que ocurre con muchos otros metales, una cierta canti-
dad de manganeso es esencial para que actie como catalizador en varios pro-
cesos enzimaticos de importancia critica.

En ambientes no laborales, la mayor parte de la exposicién al manganeso
proviene de los alimentos. Se considera que una ingesta dentro de la dieta
diaria de 2-5 miligramos es segura y adecuada. Segun datos aportados por
el National Research Council de los EE.UU.,, la ingesta por dieta de un adul-
to es en promedio de 3 miligramos y el aporte en la dieta de un lactante va-
ria de acuerdo al origen de los alimentos (leche materna: 6 microgramos/li-
tro; leche maternizada: 77 microgramos/litro; leche de soja para bebés:
200-300 microgramos/litro). Consecuentemente, los bebés que se alimentan
de leche de formula maternizada ingieren mucho mas manganeso, que los
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que se alimentan con leche materna.

Una forma orgénica del manganeso se utiliza en la gasolina en loe EE.UU.,
como mejorador de octanos. Cuando se quema libera a la atmésfera com-
puestos inorganicos de manganeso provocando exposicién por inhalacién y
su depésito en tierra y agua.

El estudio en animales muestra que los compuestos de manganeso inhalados
puede viajar a lo largo del nervio olfativo directamente hacia el cerebro, por
la circulacién general atravesando la barrera hematoencefilica.

Los animales expuestos a manganeso excesivo en la primera etapa de vida
mostraron niveles deprimidos de los neurotransmisores dopamina, noradre-
nalina y serotonina. El agotamiento de la serotonina, en la gestacién de los
roedores, provoca un cambio estructural mucho mayor en el cerebro de las
crias que las reducciones similares en los adultos.

Estudios sobre el metabolismo muestran que los infantes absorben mis y eli-
minan menos manganeso y transportado en sangre penetra de manera mds
répida en el cerebro inmaduro que en el adulto.

Humo de tabaco y nicotina

Los hijos de madres que fuman durante el embarazo tienen riesgo de sufrir
déficits de coeficiente intelectual y de atencién y desérdenes de aprendizaje.
Los nifios de madres que son expuestas de manera pasiva al humo del ciga-
rrillo también corren riesgo de sufrir deterioro en el habla, en las habilidades
del lenguaje y en la inteligencia.

EI humo del cigarrillo y uno de sus componentes, la nicotina, se encuentran
entre los téxicos del neurodesarrollo mas estudiados. Muchos estudios en
animales se realizan con nicotina pura, que atraviesa ficilmente la placenta,
mientras los estudios epidemiolégicos en humanos examinan los efectos de
la exposicién a la compleja mezcla de quimicos en el humo del tabaco, que
incluye la nicotina.

En animales y en humanos, la exposicién a nicotina y a humo de tabaco pro-
voca retardo del crecimiento y otras complicaciones del embarazo (bebés pre-
maturos, anormalidades en la placenta y sindrome de distrés respiratorio).
Diversos estudios demostraron efectos adversos en nifios, cuyas madres fu-
maban durante el embarazo, como la disminucién de la capacidad intelec-
tual. Puede estar afectada la audicién, la habilidad general, la capacidad de
lectura y matemiticas y el rendimiento académico.

La exposicién de la madre y/o el nifio al humo del tabaco en el ambiente
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("fumadores pasivos") también parece tener efectos adversos. En pruebas de
capacidad del habla y del lenguaje, inteligencia y habilidades visuales / espa-
ciales, se obtuvieron puntajes intermedios entre los nifios de las madres que
fumaban y aquellos que no fueron expuestos. Los investigadores observaron
déficit en la atencién y problemas de procesamiento de informacién en los
nifios expuestos.

La exposicién a nicotina durante la gestacién, a niveles que no provocan re-
tardo en el crecimiento, aumenta el nimero de sitios de neuroreceptores co-
linérgicos nicotinicos en el feto y el neonato. Este efecto persiste a lo largo
del periodo postnatal de formacién de sinapsis. La exposicién prenatal a la
nicotina también se relaciona a niveles subnormales de neurotransmisores
para dopamina y noradrenalina, en el periodo postnatal. Los cambios en la
utilizacién de la noradrenalina, persisten en algunas dreas del cerebro en la
adultez.

Sin embargo, el humo del cigarrillo es quimicamente complejo e incluye mo-
néxido de carbono y cianuro. Ademads de la accién directa de la nicotina so-
bre el cerebro en desarrollo, otros mecanismos potenciales de toxicidad del
humo incluyen exposicién a niveles bajos de oxigeno debido al contenido de
mondxido de carbono y el dafio en la transferencia de nutrientes a través de
la placenta, esto generalmente produce retardo del crecimiento fetal.

Solventes

La exposicién a solventes orgdnicos durante el desarrollo puede provocar un
espectro de desérdenes que incluye defectos estructurales de nacimiento, hi-
peractividad, déficit de atencién, reduccién del coeficiente intelectual, déficit
de memoria y aprendizaje.

Tan s6lo una copa de una bebida alcohélica por dia durante el embarazo pue-
de provocar comportamiento impulsivo y déficit permanente de memoria,
del coeficiente intelectual, el rendimiento escolar y en la adaptabilidad social
de la descendencia.

Estudios en animales y limitados estudios en humanos muestran que las ex-
posiciones a quimicos comunes como el tolueno, tricloroetileno, estireno y
xileno durante el embarazo puede causar también deficiencias de aprendiza-
je y alterar el comportamiento de la descendencia, aunque se necesitan expo-
siciones relativamente importantes.

Los solventes orgdnicos son ampliamente empleados en productos de con-
sumo general, hobbies y en la industria y hay liberacién al ambiente (aire,
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agua y suelo) de algunos provenientes de grandes fuentes industriales (acci-
dental o ilegalmente). El etanol se consume en bebidas alcohdlicas. El tolue-
no y el xileno se encuentran en la nafta y sus vapores. El tricloroetileno se
usa cominmente como desengrasante y es un contaminante comun del agua
potable en bajas concentraciones.

Debido a que muchos solventes son volitiles, las exposiciones por inhalacién
son particularmente importantes.

Los efectos del etanol en el desarrollo neurolégico han sido estudiados en
forma intensiva. Las funciones cognitivas pueden ir desde un rendimiento
normal a lo severamente perturbado, mientras que las caracteristicas fisicas
pueden mostrarse alteradas independientemente desde lo normal a lo expli-
citamente anormal.

La exposicién al alcohol durante el segundo y tercer trimestre altera el circui-
to neural. El tercer trimestre es un periodo particularmente vulnerable para
las lesiones cerebrales. Los efectos del alcohol en el feto estin relacionados
mds a picos en los niveles de alcohol en la sangre materna, que con el total de
alcohol consumido, por lo tanto es probable que una "borrachera" sea més da-
fiina que la misma cantidad de alcohol consumida en periodos mas largos.
Las manifestaciones clinicas de la exposicién fetal a alcohol incluyen hipe-
ractividad y déficit de atencién. La memoria, la velocidad de procesamiento
de informacién y la funcién aritmético también se ven afectados, también
puede presentarse desorden alimenticio, incontinencia urinaria nocturna, de-
sorden del sueflo, retraso del habla, ansiedad, depresién y sintomas psicéti-
cos. Aunque hay una gran probabilidad de desorden cognitivo y retraso men-
tal la funcién mental varia y también puede ser normal.

Probablemente diversos mecanismos contribuyen a la toxicidad del alcohol:
interacciones célula-célula por la interferencia con las moléculas de adhesién
celular, reduccién del transporte placentario de aminodcidos, glucosa y otros
nutrientes como resultado del suministro reducido de oxigeno y anormalida-
des de la transmisién sindptica.

Otros solventes

El tolueno es un solvente orgédnico utilizado en pegamentos, tintas, pintu-
ras, limpiadores y nafta. Luego de una exposicién importante, como cuando
la madre aspira pegamento durante el embarazo, los hijos pueden nacer con
deformidades craneofaciales semejantes a las del alcoholismo.

Los estudios de seguimiento demuestran retardo en el crecimiento y déficit
persistente en las capacidades cognitivas, del habla y motoras. Se desconoce
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si existe un umbral en el nivel de exposicién al tolueno por debajo del cual
no hay efectos en el neurodesarrollo. Los efectos del tolueno en el neurode-
sarrollo se parecen tanto a los del alcohol que algunos investigadores piensan
que el mecanismo de toxicidad es similar.

Como con el alcohol, se puede dar el caso que atn exposiciones relativamen-
te pequefias tengan efectos sutiles pero importantes sobre el desarrollo neu-
rocognitivo, aunque esto no estd estudiado bien en humanos.

No obstante, las pruebas en animales sugieren que, a niveles iguales o meno-
res a los permitidos en los lugares de trabajo, el xileno y el estireno pueden
alterar el aprendizaje, comportamiento, capacidades motoras y niveles de ac-
tividad luego de la exposicién fetal.

Como los solventes volétiles con frecuencia estdn presentes en productos en
el comercio, es posible la exposicién excesiva por hobbies o actividades en el
hogar, particularmente cuando los productos se usan en dreas cerradas o mal
ventiladas. Los factores nutricionales también contribuyen a los impactos so-
bre el neurodesarrollo de la exposicién a solventes.

Otros quimicos

Aunque no se dispone de resultados del seguimiento sobre la toxicidad sobre
el neurodesarrollo neurolégica de muchos quimicos, dos clases de sustancias
muy diferentes merecen atencién particular porque ellas se agregan intencio-
nalmente al agua o a alimentos, y por lo tanto, exponen diariamente y de por
vida a grandes poblaciones. Cada vez que poblaciones completas son expues-
tas a sustancias quimicas a través de la comida o el suministro de agua, re-
sulta esencial realizar evaluaciones exhaustivas de seguridad antes de iniciar
la exposicién a medida que se disponga de nuevos datos.

Fluor

Desde los afios ‘50 se ha estado agregando fluor a los suministros de agua
potable de la comunidad con la intencién de reducir las caries.

Se ha establecido un nivel de contaminante maximo de 4.0 partes por mi-
l16n (ppm) de fluor para el agua potable y se considera que el flior a 1 ppm
es 6ptimo para prevenir las caries.

Este nivel puede excederse en algunas comunidades. Las fuentes adicionales
de fldor, que incluyen tratamientos con tépicos, tabletas y pasta dental se
agregan a la cantidad total de flGor.

Los estudios en animales y poblaciones humanas sugieren que la exposicién
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al fldor, a los niveles que se expone a la poblacién por floracién del agua po-
table, puede tener impacto adverso sobre el neurodesarrollo. Aunque no se
puede llegar a conclusiones finales a partir de los datos disponibles, los ha-
llazgos de importancia significativa para la salud publica.

Tal vez, lo més sorprendente es la poca informacién sobre la pregunta prin-
cipal: ;Pueden estas sustancias quimicas que se agregan intencionalmente al
agua potable interferir con el desarrollo normal del cerebro y sus funciones?.

Aditivos en los alimentos

Durante muchos afios el potencial que tienen ciertos aditivos comestibles

para alterar el desarrollo neurolégico, el comportamiento y la capacidad de

aprendizaje han sido materia de vivos debates y controversia.

Los aditivos que cominmente son utilizados en comestibles y que preocu-

pan son:

1) el aminodcido glutamato, presente naturalmente en muchas proteinas y
agregado a muchos alimentos procesados;

2) el edulcorante artificial, aspartane, que se metaboliza en dos aminodcidos:
aspartato y fenilalanina;

3) colorantes y tinturas de alimentos.

Durante casi 25 afios la controversia gir alrededor del grado en que los adi-
tivos de alimentos (incluidos los edulcorantes artificiales, saborizantes, colo-
rantes y tinturas), pueden influenciar la funcién cerebral de los nifios.

Los estudios muestran que son necesarias exposiciones sustancialmente ma-
yores a aquellas de la dieta humana para causar efectos adversos observables
en animales. No obstante, las resefias histéricas muestran que las pruebas en
animales con frecuencia subestiman la sensibilidad del cerebro humano. Los
estudios en seres humanos evidenciaron que, al menos algunos ninos pare-
cen ser particularmente sensibles a la exposicién a aditivos en la dieta, mos-
trando hiperactividad y tiempos de atencién disminuidos.

El grado con que estos aditivos alimenticios contribuyen a los desérdenes de
atencién y comportamiento en la poblacién en general permanece incierto,
aunque parece claro que algunos nifios responden con cambios en el com-
portamiento que padres, maestros y médicos reconocen.

La relacién entre la dieta y el comportamiento en niflos con déficit de aten-
cién e hiperactividad es incierta y sigue siendo tema de muchas discusiones.
Existe importante bibliografia concluyente sobre el vinculo existente y se ge-
neran interrogantes sobre los origenes de una sensibilidad especial a estas ex-
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posiciones mediante la dieta. Cuando se investiguen estos temas se deben te-
ner en cuenta los factores genéticos y el entorno a edad temprana.

Contaminantes Organicos Persistentes (COPs)

Los contaminantes orgdnicos persistentes son productos y subproductos de
la actividad humana de origen relativamente reciente. Hasta la mitad del si-
glo XX, contaminantes con estas propiedades eran virtualmente desconoci-
dos en el ambiente y en los alimentos.

Su aparicién comienza luego de la Segunda Guerra Mundial con la crecien-
te introduccién de quimicos sintéticos en el ambiente.

Los COPs son ubicuos, se encuentran en el agua superficial y potable ya que
la depuracién puede no eliminar sustancias quimicas sintéticas. Hay residuos
en hortalizas y derivados animales, que contengan grasas (carnes rojas, pes-
cado y licteos), provenientes del uso de plaguicidas y de la contaminacién
del agua y el suelo.

Actualmente se acepta que son muy téxicos y varios de ellos estdn incluidos
en el tratado de Estocolmo para la eliminacién de COPs, que fue firmado
por 122 paises en el afio 2001, que acordaron su urgente y total eliminacién
debido a su alta toxicidad.

Todos estos compuestos orgdnicos contienen cloro. Muchos ya han sido prohi-
bidos o tienen fuertes restricciones de uso. Los mds comunes y peligrosos son:

1. aldrin,

2. dieldrin,

3. endrin,

4. clordane,

5.DDT,

6. heptacloro,

7. mirex,

8. toxafeno,

9. hexaclorobenceno,
10. bifenoles policrorinados (PCBs),
11. dioxinas,

12. furanos.

Estas sustancias quimicas sintéticas, muy apreciadas en el mercado comercial
por su estabilidad se mantienen, justamente, "estables”, son poco solubles en
agua y mucho en grasas. Estas mismas caracteristicas buscadas en el proceso
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de sintesis son que los hace muy téxicas.

Los contaminantes orgdnicos persistentes, viajan grandes distancias, pene-
tran en los ecosistemas y, en vez de diluirse o perder poder, penetran en la
cadena tréfica acumuldndose en el tejido graso de los mamiferos. Este pro-
ceso se llama bioacumulacién.

Aumentan su intensidad de accién al subir en la cadena alimentaria, proceso
conocido por biomagnificacién. Al no descomponerse, puede ser 25 millo-
nes de veces mas concentrada en el predador que en el agua (2).

Hay evidencia cientifica de efectos severos sobre la salud humana asociados

a la exposicién a COPs: cincer, alteraciones del sistema inmune, efectos so-
bre la reproduccién y trastornos del neurodesarrollo entre otros.

Su efecto no siempre estd relacionado con la dosis pero si fuertemente al mo-
mento de exposicién. Atraviesan la placenta, por lo que la exposicién es des-
de la concepcién. Se concentran en la leche materna que, por su alto conte-
nido en grasa expone a los neonatos, en un periodo especialmente vulnerable
de su desarrollo, a una dosis promedio 50 veces mayor a la recomendada pa-
ra los adultos.

El organismo humano (que puede identificar, descomponer y eliminar estr6-
genos vegetales), puede confundir estas sustancias artificiales con hormonas.
El organismo no tiene la capacidad de identificarlas como téxicas y neutrali-
zarlas o eliminarlas. Las acumula en el tejido graso debido a que son liposo-
lubles.

Los bloqueadores de las acciones estrogénicas pueden inhibir la produccién
de sustancias endocrinas internas o bloquear los receptores, pero no identifi-
can las sintéticas por su muy diferente formulacién. Esto es lo que les per-
mite a los COPs mimetizar la accién endocrina, potenciarla o frenarla por lo
que actdan de manera diferente en cada sistema.

Producen alteracién en los mensajes quimicos, que hacen que se produzca
una ocurrencia oportuna de los hechos: para construir, para funcionar, para
responder, para adaptarse y para transmitir el mensaje genético.

En un estudio recientemente realizado con nifios de la tribu Yaqui, en Mé-
xico, donde se compararon dos grupos entre 4 y 5 afios de edad, con antece-
dentes genéticos, sociales y culturales similares. Un grupo utilizaba pestici-
das regularmente en la agricultura y el otro tenia un sistema de cultivo libre
de sustancias quimicas.

Se detectaron pesticidas organoclorados y de otras clases en sangre de cor-
dén y leche materna en los individuos de la comunidad expuesta.

El grupo de nifios que fueron alimentados con productos que usaron pestici-
das mostré una significativa disminucién de la coordinacién para atrapar una
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pelota, del equilibrio sobre un solo pie para saltar en el lugar o acertar a un
blanco. La memoria estaba afectada: no recordaban lo prometido como pre-
mio antes de las pruebas. Tenian falta de habilidad para dibujar representa-
ciones reconocibles de personas u objetos. Cuando se les pedia dibujar per-
sonas estaban considerablemente distorsionadas mientras que los drboles y
casas eran dificiles de reconocer. Los nifios expuestos también mostraron ser
menos creativos en sus juegos

El grupo control, alimentado con productos cultivados sin pesticidas, no evi-
dencié ninguno de estas alteraciones (cuadro 2) (1, 3).

Dioxinas y hifenoles policrorinados (PBCs)

En los fetos expuestos a niveles bajos de bifenoles policrorinados (PCBs),
aparecen en la nifiez trastornos del aprendizaje, déficit del coeficiente inte-
lectual, hiperactividad y déficit de atencién.

Los PCBs, quimicos muy estables se utilizaron como lubricantes, aislantes
en revestimientos y materiales eléctricos y transformadores. Por ser muy es-
tables persisten en el ambiente, se bioacumulan y son muy téxicos. Los efec-
tos provocados por PCBs parecen estar ligados solo a la exposicién prenatal.
Las dioxinas tienen una estructura muy similar a los PCBs y se emiten al

Alteraciones producidas por la exposicion a pesticidas,
2 . dioxinas y bifenoles policrorinados (PCBs)
Toxico Efectos Exposicion
Pesticidas Hiperactividad Transplacentarios
Organoclorados Disminucién de la coordinacién Leche materna
Alteraciones de memoria Alimentos lacteos
Disminucién de las Alimentos carneos
habilidades para el dibujo Agua
Aire
Dioxinas, Trastornos del aprendizaje Transplacentarios
Bifenoles- (disfunciones de audicién, Leche materna
Policrorinados lecto-escritura, habla, Alimentos lacteos
(PCBs) deletreo y calculo) Alimentos carneos
Déficit de atencion Tierra y polvos
Alteraciones de memoria contaminados

Hiperactividad
Disfunciones psicomotoras
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ambiente durante la sintesis de los plasticos (PVC), tratamiento de la pulpa
y blanqueo del papel, incineracién de productos con cloro y quema de basu-
ra a cielo abierto.

Conclusiones

Es necesario tener presente que los nifios son concebidos y viven hoy en un
ambiente muy diferente al de hace unas décadas. Hay un nuevo patrén de
enfermedades emergentes.

Mas de 10 millones de productos con los que convivimos diariamente con-
tienen sustancias quimicas, atin no conocemos la toxicidad de la mayoria de
ellos, muchos son identificados como neurotéxicos con efectos por exposi-
cién crénica a muy bajas dosis, tan bajas que a veces son dificiles de detectar
en el medio ambiente.

El problema radica en que los nifios son muy vulnerables a los téxicos desde
su concepcién (generalmente las dosis de exposicién téxica es calculada para
adultos de 70 Kg.). Tienen menor habilidad detoxificante, ingieren mds agua
y alimento y consumen mas aire en relaciéon con su tamafio que un adulto.
Juegan en el suelo, alfombras o en el pasto que son reservorios de polvo de
habitacién o pesticidas y habitan en edificios publicos (escuelas), que son fre-
cuentemente tratadas con insecticidas.

Los nifios no pueden, ademds, discernir cuando estin ante una situacién de
peligro téxico y pueden no estar capacitados para evitarla o escapar de ella.
Se despliega, entonces, un panorama apoyado en una variedad de investiga-
ciones de laboratorio, clinicas y epidemiolégicas que sugieren fuertemente
que las sustancias quimicas neurotéxicas que se encuentran en el ambiente
pueden jugar un papel importante en las incapacidades derivadas de las alte-
raciones del desarrollo.

S1 se reconoce la etiologia es posible reducir la incidencia limitando o elimi-
nando la exposicién a sustancias neurotdxicas, regulando su uso o buscando
sustituirlos por alternativas mds seguras (1).

Para la evaluacién de la toxicidad sobre el neurodesarrollo, todavia no son re-
queridas pruebas de rutina, para autorizar la introduccién de una sustancia
quimica en el comercio.

Es un desafio mejorar nuestra comprensién sobre la responsabilidad y el papel
que juegan los neurotéxicos ambientales en las incapacidades del desarrollo.
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12. Interacciones posibles y frecuentes entre
psicofarmacos

MARCELO MARMER

En la actualidad, es frecuente la combinacién de diferentes firma-
cos debido a que cada vez mds se busca la accién especifica en el si-
tio de accién en SNC. Son mds la accién de sustancias endégenas,
los neurotransmisores en sitios especificos, como son los distintos receptores.
Este es el modo mas importante de conexién entre diferentes sistemas del
SNC.

Por ejemplo, es necesario en la mayoria de los pacientes con trastornos bi-
polares, la combinacién de un anticiclico, un antidepresivo y/o un antipsi-
cético segin el caso. El conocimiento de las interacciones adquiere mayor
relevancia, cuando se trata del reemplazo de una droga por otra. Ello se
convierte en imprescindible cuando la primera ha fracasado en el trata-
miento o porque a pesar de un buen resultado terapéutico, debe suspender-
se por efectos adversos.

En general sélo las combinaciones que resultan altamente peligrosas, deben
ser evitadas. Las otras requieren cuidados especiales, segtin la combinacién
de la que se trata.

A veces es necesario el dato de la experiencia in vivo, porque las condiciones
del tejido dan lugar a modificaciones farmacocinéticas.

Tipos de interaccion

Existen tres tipos cldsicos de interacciones (cuadro 1):

1) Farmacéuticas: Se producen por incompatibilidad entre la preparacién y
la via de administracidn, son escasas: el diazepam administrado por goteo

intravenoso, puede ser absorbido por el pléstico, disminuyendo asi su efec-
tividad.
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‘ 1 - Mecanismos mas comunes de la interaciones farmacolégicas entre drogas

o Farmacocinético: procesos que incluyen transporte desde y hacia el sitio receptor:

absorcion, distribucién en los tejidos, unién a proteinas, metabolismo y excrecién.

e Las interacciones producen cambios cuantitativos (sea se altera la magnitud de la
respuesta).

e Se produce una respuesta esperada, pero a una dosis no esperada.

2) Farmacocinéticas: La combinacién de algunas sustancias forma precipi-
tados en el tubo digestivo: el café o té con antipsicéticos los produce, con
la consiguiente disminucién de la concentracién plasmatica de éstos. Exis-
ten, obviamente, diferencias individuales con relacién a la dosis empleada.
El uso de antidcidos, que contienen aluminio o magnesio, disminuye la
absorcién de la clorpromazina. Los antidcidos deben ser ingeridos de 2-4
horas después del antipsicético. Las interacciones entre el tabaco y la clor-
promazina, por induccién enzimdtica hepitica, también son consideradas
como farmacocinéticas.

3) Farmacodinamicas: Una de las mds temibles es el sindrome serotoninér-
gico, que es reversible si es tratado dentro de las primeras 24 horas. De no
ser correctamente diagnosticado, puede llevar al coma y a la muerte. Pue-
den provocarlo la combinacién de IMAO con IRSS, la de triciclicos con
triptéfano. Ellas eran asociaciones frecuentes hasta el advenimiento de los
IRSS y los Duales. Siguen siendo atin de utilidad, en el caso de depresio-
nes refractarias o resistentes. Los IMAO-B, como la selegilina, son usa-
dos en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson. Dado que la depre-
sién es un sindrome habitual en este tipo de pacientes, es importante
conocer las interacciones con antidepresivos. La Selegilina pierde selecti-
vidad con el aumento de la dosis. La dosis diaria habitual de 10 mg, ya no
es selectiva e inhibe tanto la MAO-A como a la B. Esta combinacién no
es recomendable. Sin embargo la combinacién de Selegilina con el IRSS
Citalopram, no se observé efectos adversos.
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Enzimas CYP 450. Su importancia en psiquiatria

LLas interacciones entre drogas, se deben a la accién que ellas mismas ejer-
cen en las enzimas citocromo P 450. Son enzimas monooxigenasas que con-
tienen un grupo hemo, responsables, en gran parte del metabolismo oxidati-
vo del organismo. Se encuentran en diversos tejidos, teniendo su mixima su
concentracién en el higado (cuadro 2).

Factores que determinan la accién en la enzima

Tienen una gran variabilidad individual y étnica en relacién con polimorfis-
mo genético. La incidencia de metabolizadores lentos oscila entre el 7 y 10%,
entre individuos de raza blanca y del 1% entre africanos y orientales.

La actividad promedio del CYP 450 2D6 es menor en africanos y asidticos
en relacién a los caucdsicos. Cuando se comparan ambos grupos, por ejem-
plo, los antidepresivos tendrdn una respuesta similar a los neurolépticos, atin
en dosis menores, en el primer grupo.

Es determinante la presencia de metabolitos activos, que pueden ser inhibi-
dores de la enzima al igual que la droga madre. La Fluoxetina es un impor-
tante inhibidor de la enzima CYP 2D6. La Norfluoxetina es un metabolito
activo de la Fluoxetina, que tiene una vida media prolongada e inhibe la en-
zima CYP 3A/3/4 mds manifiesta que la Fluoxetina y es tan activa como es-
ta Ultima en la inhibicién de la enzima 2DD6. Su accién en la enzima 3A/3/4,
explica la disminucién del clearence de las benzodiazepinas.

‘ 2 - Clasificacion de las enzimas CYP 450

e Se clasifican segln el grado de similitudes estructurales entre ellas (homologia en la

secuencia de aminoéacidos)

e Cuanto mas parecida sea la estructura, mas cercania existe entre ellas, desde el
punto de vista genético y funcional

e Se agrupan en familias: 1° N°(40% de homologia) y subfamilias(letras, 55% de
homologia).El dltimo nimero designa el gen que codifica una enzima especifica.
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El metabolito M2 de Paroxetina es un potente inhibidor de CYP 2D6. La
Desmetilsertralina, metabolito de la sertralina es inhibidor de CYP 3A/3/4.
Tiene una vida media de 62 a 104 horas, pero a igual que la droga madre, su
potencia inhibidora sobre la enzima es débil. La droga puede alcanzar con-
centraciones suficientes en el sitio de accién, en este caso en la enzima, y ello
es especifico para cada enzima y para cada firmaco.

Ademis, un firmaco puede tener una via metabdlica que implica una enzima,
a medida que aumenta la concentracién al inhibirse las enzimas de mayor afi-
nidad, adquieren importancia las enzimas de menor afinidad. De este modo,

Fluoxetina por ejemplo, a altas concentraciones, se metaboliza no sélo por la
enzima CYP 2D6, la 3A3/4 y cobra importancia también la 2C9 (cuadro 4).

‘ 3_ Variabilidad individual de las enzimas CYP 450

e Edad
e Sexo: las mujeres presentan mayor eficiencia de CYP 3A
e Variacién en la cantidad y actividad: la mas abundante es CYP 3A4
e Habitos personales:
- humo del cigarrillo induce CYP 1A2
- alcoholismo crénico induce CYP 2E1 y CYP 3A
e Variaciones genéticas

‘ 4_ Polimorfismo genético
* No metaholizadores *7-10 % son
e Metaholizadores lentos metabolizadores
e Metaholizadores normales lentos en raza
e Metaholizadores ultra-rapidos blanca 1% son
metabolizadores
Importancia especialmente para: lentos en orien-

CYP 2C9 CYP 2C19 CYP 2D6 * tales y africanos
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Acciones en las diferentes enzimas CYP 450

Las acciones de las diferentes moléculas a nivel enzimatico pueden ser inhi-
bitorias o inductoras de la accién. Una droga puede ser simplemente sustra-
to de una enzima y no tener ninguna de estas dos acciones.

Por ejemplo la Paroxetina tiene un metabolito activo que inhibe la enzima
2D6. Citalopram, por su débil efecto sobre 2D6, posee pocas interacciones
con drogas usuales en psiquiatria como son los neurolépticos y los antide-
presivos.

La Fluvoxamina puede aumentar la concentracién plasmatica de Bromaze-
pam de 2 a 4 veces y no la del Lorazepam. La Fluvoxamina, en dosis de 100
mg, aumenta la concentracién plasmaitica de Alprazolam en un 100% y la vi-
da media en un 60%. Por lo tanto es necesario disminuir la dosis cuando se
administran de manera simultdnea.

La mayoria de los antipsicéticos es metabolizado por la enzima CYP 2d6, o
sea que utilizan la misma via que la mayoria de los antidepresivos.

A diferencia de los IRSS, los antipsicéticos y los antidepresivos triciclicos, son
sustratos de las enzimas. Los IRSS son sustratos e inhibidores de las mismas.
La mayoria de los antipsicéticos pueden aumentar sus concentraciones.
Cuando son administrados conjuntamente con los IRSS lo hacen en distin-
tas proporciones. Aunque el aumento de las mismas no es tan dramdtico co-
mo cuando se combinan los triciclicos con IRSS, se aconseja comenzar con
dosis bajas de antipsicéticos cuando se piensa en una combinacién.

Los principales factores de riesgo de interaccién entre drogas son los si-
guientes:

- Potente inhibicién enzimatica

- Presencia de metabolitos activos

- Potencia in vitro

- Concentracién plasmatica

- Concentracidn suficiente en la enzima

Asi por ejemplo la interaccién de tabaco puede alterar la concentracién san-
guinea de los IRSS. Los hidrocarburos aromaticos presentes en el tabaco de
los cigarrillos, son inductores enzimaticos potentes de la CYP 1A2, produ-
ciendo la disminuyen de las concentraciones de cafeina, clozapina, fluvoxa-
mina, olanzapina y teofilina, entre otras. Esta induccién puede durar varios
meses después de haber cesado el uso de tabaco. Fluvoxamina es un inhibi-
dor y a la vez sustrato de la enzima. Cabe agregar que el tabaco contiene sus-
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tancias farmacolégicamente activas como la nicotina, que pueden afectar la
accién de firmacos.

Los antidepresivos IRSS y ciertos triciclicos, como la Clormipramina, inhi-
ben la recaptacién de serotonina. Los IRSS de mayor riesgo son los metabo-
lizados por la enzima CYP 2D6, que pueden provocar la produccién del sin-
drome serotoninérgico.

Todos los IRSS pricticamente tiene capacidad de aumentar las concentra-
ciones plasmaticas de los triciclicos, por eso esta combinacién debe tratar de
evitarse, salvo cuando existe la firme conviccién de su utilidad en depresio-
nes refractarias. En el caso que se asocie a la Desimipramina deberin hacer-
se monitoreos de la concentracién de la misma, por el peligro que conlleva
de aumento de los niveles plasmaticos y su cardiotoxicidad (cuadro 5, 6, 7).
El antidepresivo Mianserina puede combinarse con los IRSS, dado sus efec-
tos sedativos.

El alcohol inhibe, cuando es consumido en forma aguda, el metabolismo de
algunas drogas. Puede desencadenar la aparicién de efectos adversos de las
mismas, por ejemplo extrapiramidalismo en el caso de combinacién con an-
tipsicéticos. A su vez el haloperidol puede aumentar los niveles de alcohol
por inhibicién enzimdtica (cuadro 8).

La combinacién de antidepresivos triciclicos y antipsicéticos puede desenca-
denar la aparicién de efectos anticolinérgicos como retencién urinaria y otros
signos de toxicidad por la inhibicién del metabolismo de ambas drogas, el
mecanismo en juego seria la inhibicién de tipo competitiva entre las drogas.
En general estos efectos se han visto a dosis altas de ambos compuestos.

‘ 5 - Inhibicién de las citocromos CYP 450 por diferentes antidepresivos
CYP 2C19 CYP 3A4 CYP 2D6 CYP 1A2

Fluoxetina + +++ +
Norfluoxetina 4+ T+ +
Sertralina T+ + +
Desmetilsertralina ++ + +
Paroxetina + +++ +
Fluvoxamina +++ +++ + 4+
Citalopram +7? +

Nefazodone +++ +

Venlafaxina +
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6.

Antipsicéticos, sustratos de CYP 450

CYP 1A2 CYP 3A4 CYP 2D6
Fenotiazinas +
Tioridazina
Perfenazina +
Haloperidol* ?
Clozapina + +
Olanzapina
Quetiapina +
Risperidona +
Ziprazidona
Pimozida

7.

Factores de riesgo de interaccion

¢ Potente inhibicion enzimatica

e Presencia de metabolitos activos

¢ Potencia in vitro

¢ Concentracion plasmatica

¢ Concentracion suficiente en la enzima

8.

Factores de riesgo de interaccion
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e Produce alteraciones farmacocinéticas y farmacodindmicas de varias drogas.

e E| consumo crénico induce sintesis y actividad de enzimas CYP 450.

e Durante el consumo agudo puede comportarse como inhibidor:

aumento de concentraciones plasmaticas;
aparicion o aumento de efectos adversos.

® Importancia de la alternancia consumo-abstinencia.

® Puede afectar la absorcién de otras drogas.

e E| alcoholismo crénico disminuye los niveles de proteinas plasmaticas con aumento

de la fraccién de droga libre.
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Los IRSS pueden interactuar con los antipsicéticos, especialmente porque el
metabolismo de ambos se produce en la enzima CYP 2D6. De ser necesario
combinarlas el Citalopram y la Sertralina son las que poseen menores inte-
racciones.

Hay al menos un caso reportado de interaccién de Paroxetina en combina-
cién con Risperidona, que produjo un sindrome serotoninérgico. El pacien-
te, que presentaba depresién psicética, fue tratado con Paroxetina 20 mg y
Risperidona 3 mg/dia. A las 9 semanas comenz6 con disminucién de la mo-
tivacién, apatia y aparicién abrupta de sacudidas bilaterales en boca y miem-
bros inferiores. El paciente suspendié la medicacién por propia voluntad. A
las 2 horas de aumentarse la dosis de Paroxetina a 40 mg y la de Risperido-
na a 6 mg el paciente presenté: ataxia, temblor, escalofrios, letargo, sacudidas
bilaterales y taquicardia. Al examen neurolégico existia: depresion, agitacion,
alucinaciones, movimientos involuntarios, hiperreflexia y desorientacién, cua-
dro compatible con el de sindrome serotoninérgico.

Los mecanismos posibles implicados son

- La interaccién por inhibicién enzimidtica en CYP 2D6 con aumento de los
niveles de Risperidona.

- La Risperidona es un potente antagonista 5-HT2 y puede conducir indi-
rectamente a la estimulacién de receptores 5-HT1A y por extensién pro-
vocar un sindrome serotoninérgico. Como esta combinacién puede estar
indicada en depresién y en TOC resistentes se sugieren la Sertralina y Ci-
talopram por su baja o nula accién en el CYP 2D6.

Las interacciones de clozapina se deben al metabolismo mediado por enzi-
mas CYP 450. En el cuadro se observan los sintomas por efectos en SNC,
por la presencia de dos compuestos pro-serotoninérgicos. Se recomienda un
periodo de lavado que varia segin la vida media de la droga madre y su me-
tabolito activo si lo posee (cuadro 9).

Aunque los signos de abstinencia han sido en su mayoria descritos para la
suspension brusca de Duales (venlafaxina) e IRSS (Paroxetina), se han des-
cripto casos por el uso de cualquier IRSS: fiebre, dolor de cabeza, fatiga se-
vera, nduseas, vémitos y agitacién, muchas veces aparentando sindromes de
tipo gripal.

Es comun la asociacién de diferentes anticiclicos. Los mismos se indican en
pacientes con epilepsia o bipolaridad resistente al tratamiento monofamaco-
légico.
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La Carbamazepina es un inductor enzimdtico, por lo tanto disminuye la con-
centracion plasmatica de la mayorfa de las drogas. E1 Acido Valproico y los
Valproatos son inhibidores enzimdticos, con un efecto opuesto al de la Car-
bamazepina, es decir provocan el aumento de la concentracién de otros far-
macos. Si bien no aumentan los niveles de Carbamazepina, si lo hace el me-
tabolito activo Carbamazepina-10,11-epdxido. Varios autores sugieren que
el Valproato inhibe el metabolismo de la Carbamazepina. La toxicidad es el
resultado del aumento de este metabolito y del desplazamiento de Carbama-
zepina de las proteinas plasmadticas.

Conclusiones

En la actualidad, muchos trastornos psiquidtricos son tratados con drogas
especificas que no alcanzan a resolver todos los sintomas que cada caso pre-
senta en particular. Dado que la combinacién de sustancias es inevitable es
importante conocer las interacciones posibles para actuar con precaucién y
del modo mids eficiente para el paciente.

‘ 9. Factores de riesgo de interaccién

¢ Fluvoxamina + Clozapina: aumenta los niveles de Clozapina entre 5y 10 veces.
Mecanismo probable inhibicién CYP 1A2 .

* Fluoxetina + Clorpromazina: aumenta de hasta un 70%.
Mecanismo: CYP 2D6. sacudidas mioclénica incontrolables

e Sertralina + Clorpromazina: aumento hasta un 20%

¢ IRSS con escasa interaccion
Paroxetina, el tabaco reduce sus niveles en un 30%
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13. Discusidn interactiva con el auditorio

CUERPO DOCENTE DE FUuUNDOPSI

1) ;Cual es el porcentaje que tiene la enfermedad de Alzheimer, en rela-
cion al total de las demencias?

Monczor: El porcentaje de demencia de Alzheimer, con relacién a todas las
demencias, varia segun los estudios entre 50 y 80%.

2) Se hablo de que los estrégenos tenian una funcion preventiva de la en-
fermedad de Alzheimer, entonces, ;con la preconizacion del uso del
tamoxifeno como preventive del cancer de mama en pacientes con ries-
go de padecerlo, esto puede llevar una mayor incidencia riesgo de pa-
decer Alzheimer?

Saragovi: El tamoxifeno es un anti-estrégeno parcial, que bloquea la activi-
dad pro-estrogénica, a nivel de la mama. Hay estudios retrospectivos, que es-
tin completando varios grupos y ain no existe una respuesta directa. La idea
de que compuestos anti-cancerosos, particularmente los que desestabilizan
los microtibulos, como el taxol por ejemplo, que son neurotéxicos, pueden
llevar a problemas crénicos, es una idea que ha sido pensada por lo menos
por 5 afios y estimo que van a aparecer estudios préximamente

Guala: El tamoxifeno es un bloqueante estrogénico, que funciona como un
estrégeno que tiene una modificacién ocupando un receptor para bloquearlo
por codificacién genética, pero en sintesis funciona como un anti-estrégeno

Saragovi: Bloquea al mismo receptor pero impide la accién transcripcional

del receptor

3) ¢Cuales son los antidepresivos duales que generan alargamiento del
ar?
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Frieder: Los mis estudiados como cardiotéxicos son los triciclicos, incluso
hay casos de muertes, con el uso de desimipramina, en particular en nifios,
con antecedentes cardioldgicos familiares, que presentaron Torsade de Poin-
tes. Todos los triciclicos alargan el QT, pero en forma no significativa en una
persona sana, si en una persona con antecedentes familiares con trastornos
cardiacos.

Varios antidepresivos como el nefazodone y la fluvoxamina, no alargan di-
rectamente el QT, si no que al inhibir el citocromo CYP 3A3/4, (que es el
que responsable de metabolizar a otros psicofirmacos, como por ejemplo a
la ziprasidona), si se asocian aumenta el riesgo de provocar este alargamiento
del QT. Ello se debe a que aumenta el nivel plasmatico de 1 droga en sangre.
El jugo de pomelo puede producir un efecto similar.

Dorado: Independientemente de que la duracién méxima del QT sea de 430
mseg para el hombre y de 450 mseg para la mujer, lo mas importante es la
variacién individual. Si solicitamos, como dato anterior un ECG y se mide
el QT corregido, lo que interesa es observar la variacién mayor a 60 mseg.
Entonces si un paciente tenia un QT de 390 mseg, pero QT corregido pasa
a tener 460, ya es una variacién clinica muy significativa, aunque el rango no
sea extremadamente superior a los 450 mseg.

Moizeszowicz: Es importante la observacién clinica del Dr. Dorado, ya que
sino se piensa de esa manera pareceria que el alargamiento del QT es un fené-
meno de nuestra época. Hasta hace muy poco tiempo atrds, cuando atin no
existian los antipsicéticos atipicos y se empleaba la tioridazina en 800 mg/dia,
se le prestaba mayor atencién al riesgo convulsivo y dado que en general el uso
estaba limitado a pacientes jévenes, la posibilidad de alargamiento del QT era
menor y la asociacién entre psicofdrmacos era poco frecuente, ello hacia la baja
o nula aparicién de esta prolongacién del tiempo QT

4) ;El efecto de la zyprasidona sobre el alargamiento del QT es dosis—de-
pendiente?. Ya que con antipsicéticos convencionales, comparativa-
mente, se manejan dosis menores.

Suidrez: El alargamiento del QT, es, en general, dosis dependiente. En el ca-
so de zyprasidona no los es, a diferencia de la tioridazina, que en cambio es
dosis dependiente
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5) ;Qué experiencia hay en el uso y dosis de la zyprasidona, en las psi-
cosis no-esquizofrénicas?

Marmer: Con zyprasidona, ain no hay experiencia, ya que los estudios has-
ta la fecha se basan en pacientes esquizofrénicos o esquizoafectivos. Existe
experiencia de zyprasidona inyectable, en la agitacién aguda, es decir cuadros
agudos de excitacién psicomotriz.

6) ;Hay estudios cientificos que avalen la utilidad de la zyprasidona res-
pecto de la neuroplasticidad?

Suirez: No existen estudios cientificos, especificamente sobre este punto. Lo
que aparecen son estudios sobre el efecto agonista sobre el receptor SHT1A.
La zyprasidona presenta acciones sobre dicho receptor. Algunos otros antip-
sicéticos atipicos que también actian en ese nivel, se podria atribuirles una
"restitucién de la funcionalidad", pero todavia son trabajos que se estin de-
sarrollando.

7) :En la actualidad, en que tipo de pacientes esquizofrénicos esta indi-
cada la zyprasidona?

Suidrez: Las indicaciones son muy variadas. El ejemplo clésico es el paciente
que hubiera estado tratado con un antipsicético que le hubiere provocado
aumento de peso y /o efectos extrapiramidales; es de utilidad en pacientes
con sintomas positivos, negativos y depresivos y en general en todos los tra-
tamientos dad o su bajo potiencial de interacciones medicamentosas y de
efectos colaterales.

8) ;Qué tratamientos de alternativa existen para impedir el aumento de
peso, cuando es necesario la administracion de antipsicéticos?

Moizeszowicz: Ademis de todas la medidas higiénico-dietéticas (dieta, ejer-
cicios fisicos, etc.) que deben tratarse de implementar en este tipo de pacien-
tes, pese a que muy pocos las aceptan y/o las cumplen, dltimamente es posi-
ble indicar, durante un periodo de prueba el orlistat o la sibutramida. En el
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primer caso las dosis no deben ser mayores a 1-2 comprimidos diarios por el
peligro de la diarrea, y con la sibutramida de 10-15 mg/dia, siempre y cuan-
do el paciente no presente cuadros de excitacién o agitacién. En ambos ca-
sos el periodo de prueba se puede extender a 2meses.

Marmer: Hay una estrategia farmacolégica posible para balancear el aumen-
to de peso, que consistente en la administracién de bloqueantes H1, por ejem-
plo cimetidina o ranitidina. Estos bloquenates pueden retrasar o antagonizar
el aumento de peso de la olanzapina, pero no el de la clozapina.

Dorado: Uno de los problemas que trae el uso de drogas para evitar el au-
mento de peso, es que los pacientes no quieren agregar mas drogas a las que
ya toman. Por eso el recurso de pedir al paciente que de algin modo modifi-
que su estilo de vida, por ejemplo si tiene que hacer una dieta porque la me-
dicacién le va hacer bien, es mejor, a veces escuchar mucho mds esto, porque
por suerte hoy en dia es muy usual que la gente pueda incluirse en un plan
de actividad fisica, de una dieta mas cuidada, mas natural y no tener que to-
mar mis medicacién de la que ya toma.

9) Muchas veces en la practica clinica se atiende a pacientes alcohdli-
cos en abstinencia, y muchas veces el alcohélico se queja y, no se sa-
be muy bien si es porque le esta faltando el alcohol o quizas las bebi-
das de reemplazo pueden estar influyendo de una manera desconocida.
En ese contexto, ;qué influencia tiene el jugo de pomelo u otros citri-
cos?

Frieder: El jugo de pomelo es el Gnico que ha sido estudiado. Inclusive en
prospectos de algunos medicamentos, en algunos paises, se especifica la no-
utilizacién de jugo de pomelo mientras se estd en tratamiento con algunos
medicamentos. Ello se debe a que el jugo de pomelo inhibe el citocromo
CYP 3A3/4, que es el citocromo mas frecuente. Constituye el 30% de todas
las enzimas hepditicas que metabolizan a muchas drogas. Los firmacos que
son metabolizados por ese citocromo, si el mismo llega a estar inhibido, van
a aumentar su nivel plasmitico

Entonces, esa droga que en concentraciones normales no ocasionaria ningu-
na alteracién, se convierte en téxica al estar inhibido el citocromo que la me-
taboliza
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Para evitar esas interacciones es necesario no incrementar el nivel plasmdtico
de esos farmacos. Algunos citricos, como por ejemplos algunas especies de
pomelo inhiben a ciertos citocromos

También el ketoconazol, que es un antimicético, inhibe el citocromo. Por ello
no deben utilizarse ciertos medicamentos que contengan cisapride, terfena-
dina, astemizol, etc., ya que son téxicos cardiacos cuando se exceden deter-
minadas dosis

10) Los pacientes que presentan el sindrome del "buscador de emocio-

nes" 6 "sensation seeking behavior", ;presentan, de manera habitual,
la droga-dependencia?

Guala: Un alto porcentaje de la poblacién de pacientes con Sensation See-
king Behavior, puede ser consumidor de drogas. En estos casos lo importan-
te es buscar un disefio farmacolégico adecuado para el tratamiento de las
adicciones concomitantes. Bisicamente se tratar de hacer un diagnéstico di-
ferencial de que tipo de buscador de emociones es el paciente y, tratarlos de
manera especifica: si son depresivos anhedénicos, el litio es lo indicado al
margen de la cuestién adictiva de base, si son "buscadores de nuevas emo-
ciones 6 novelty seeking", los IRSS y en especial la paroxetina es de mucha
utilidad.
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14. Programa interactivo de preguntas y respuestas

Porcentajes de respuestas del auditorio
(Ver las respuestas correctas en la pagina 204)

Interactive 1: Realizado el diagndéstico proba-
ble Enfermedad de Alzheimer, ;Qué indica-

cién farmacolégica efectia? 90, 80.2
801
e 704
1. Ningtn farmaco 601
2. Inhibidores de la colinesterasa (Eranz®, 501
Exelon®, Cognitiv®, etc) 40;
3. Antioxidantes (vitaminas, extractos) 28' 10,1
4. Vasodilatadores o] 24 14 5.8
5. Otros firmacos (Esanic®, Geniceral®, 0 |

Neuroactil®, Noostan®, etc.)

Interactivo 2: Sefale los motivos por los cua-
les no receta antioxidantes a pacientes geron-
tes con demencias:

607 54.7
1. No conoce su utilidad. 507
2. Considera que son firmacos con finalidad 401
comercial y poco utiles. 301

3. La literatura sobre el tema no le resulté
convincente. 20N14.2 11.6 14.1
4. Tienen un precio elevado, con relacién 107 4.7
al beneficio.

5.2+3+4.
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Interactive 3: Sefiale cual de las siguientes

cinco alternativas es la correcta:

1. La acetilcolinaesterasa (Ache) que destruye la
acetilcolina (Ac) existe en altas concentracio-
nes en la sinapsis

2. La acetilcolinatransferasa que sintetiza la ace-
tilcolina (Ac) tiene limites cuantitativos para
producir acetilcolina en la sinapsis

3. La colina-lecitina de la dieta no atraviesa la ba-
rrera hematoencefalica

60
50
40
30
20
10

58.8

4. Todas las anteriores son correctas 1 3 4 5
5. Ninguna es correcta
Interactive 4: Sefale la forma preponderante
con la que obtiene informacién de los nue-
vos psicofarmacos:
1. A través de la propaganda escrita que realizan
las empresas farmacéuticas. €0 52.2
2. A través de la lectura de revistas de la especia- 50
lidad, Internet, o similares, donde existen “es- 4
tudios clinicos controlados”. 30 24.6
3. A través de seminarios, cursos y/o congresos ,ol19.8
de la especialidad donde existe “opinién de ex-
pertos” 10 3.4
4. A través de la informacién que le brindan 05—~ >

otros colegas

Interactivo 5: Sefale la forma preponderante
con la que obtiene informacién de las nuevas
indicaciones, dosificaciones o efectos adver-

sos de los psicofarmacos que ya existen en el
mercado farmacéutico:
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1. A través de la propaganda escrita que realizan 50 48.1
las empresas farmacéuticas jg
2. A través de la lectura de revistas de la especia- 35
lidad, Internet, o similares 30 23.6
, . 25 .
3. A través de seminarios, cursos y/o congresos 50}, 4 g
de la especialidad 15 14.4
4. A través de la informacién que le brindan otros 1:
colegas
& T2 3 a
Interactivo 6: En funcion de la respuesta al Zg' 48.1
panico, relatada por esta paciente ;qué plan 40,
de medicacion supone usted que recibi6? 35+
301
25 23.6
1. Benzodiazepinas de alta potencia 201 144
2.ISRS a dosis bajas 12'13'9 :
3. Benzodiazepinas + ISRS 5.
4. Antidepresivos duales + Benzodiazepinas = a2
5. Antidepresivos duales
Interactivo 7: Luego de 2 afios de tratamien-
to farmacolégico con buena respuesta al mis- - 42.3
mo, ;qué es esperable que ocurra con la sus- 45 :
pensién de la medicacion y el panico durante 401
el embarazo? 32:
25421.9
18.6
S0 7.2
1. que no pase nada. 15
2. que haya una recaida. 101
. 54
3. que se produzca un leve empeoramiento. s

4. que exista mejoria.

Interactivo 8: Frente al realato de mejoria par-
cial este relato de un paciente con trastorno
de ansiedad social, usted pensaria en:
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601 66.3
1. Suspender el tratamiento farmacoldgico. 501
2. Prolongarlo por 6-12 meses mis. 404
3. Prolongarlo por 3-5 meses mis. 30] 28.1
4. Reducir la dosis y mantenerlo por tiempo pro-
longado. 291
5. Reducir la dosis por 3 meses y suspender. 107 18 7.3
0105 [ ]
1 2 3 4 5
Interactive 9: Usted respondi6 la pregunta
anterior en base al:
45, 41.1
1. Concepto de remisién. 404
2. Respuesta al tratamiento. 35;
3. Tratamiento a largo plazo. 32
4. Calidad de vida. 2ol 167 26
5. Cualquiera de estos conceptos es necesarioy  15.
suficiente. 10145 20
6. No considera ninguno de los conceptos ante- g .
riores. 1 2 3 4 5 6
Interactive 10: Usted decide suspender la
medicacién de un paciente con trastorno de
ansiedad y comorbilidad con patologia del 70 66.1
eje Il en funcién de: 6o
50
1. “remisién” al afio de tratamiento. 0
2. “respuesta’ a los 6 meses de tratamiento. 30 18.6
3. “remisién” de los sintomas del eje I y “respues- 201148 ;
ta” a algunos de los sintomas del eje II. 1o 0.5
4.1y 3 son correctas. s 4

Interactivo 11: ;Cuél de las siguientes opcio-

nes NO es la correcta?
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1.El Milnacipran inhibe la recaptacién de NA y

80
5-HT 70 70.1
2. La inhibicién de la recaptacién de NA y 5-HT 44
que produce el Milnacipram es dosis-depen- 50
diente 40
3. E1 Milnacipram no actia sobre receptores his- 30
taminicos, anticolinérgicos y adrenérgicos. 20 73 146 _ o
4. El Milnacipram se administra en dos dosis dia- 18
rias de 50 mg 1Tz 3 4
Interactivo 12: Sefale cudl de los siguientes
antidepresivos NO tiene un mecanismo de ac-  80; 76.9
cion “dual’: 701
601
g 504
1. Milnacipram 20
2. Venlafaxina 30
3. Mirtazapina 204 19.2
4, Triciclicos 104 -
5. Reboxetina 0l00 L8 *
1 2 3 4
Interactivo 13: Sefiale cuéles son las ventajas 88 96.0
del Milnacipram. 80
70
60
. 50
1. Hasta la fecha no afecta el sistema CYP 450 40
2. Los efectos adversos mis comunes son vérti- 38
gos, sudoracién ansiedad y disuria 1015 g 25
3. Hasta la fecha no afecta el peso corporal 0

4. Todas son correctas

Interactivo 14: Sefiale su criterio acerca del
paciente “buscador de sensaciones” o “sin-

drome de Sensation Seeking”:
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1. No es indicador de psicopatologia.

45

20 40.1
2. Es indicador de otra psicopatologia. 35
3. Debe ser tratado con psicofirmacos y/o psi- 30 28.3 255
coterapia. 25 :
4. No tiene experiencia en esta patologia fg
19 6.1
5
0
1 2 3 a4
Interactivo 15: En un paciente “buscador de
sensaciones”, sefiale cuéal de las siguientes
afirmaciones neuroguimicas €es la correcta: 50 47.9
45
1. Existe una disminucién del transportador gg 35.3
de dopamina. 30
2. Existe un aumento del transportador de 25
serotonina. ?g
. .. . 10.8
3. Existe una disminucién de ambos 101 6.0
transportadores. g .
4. Existe un aumento de ambos transportadores. T2 3 4
. - . o 100 98.6
Interactivo 16: Sefale de cual de las siguien- ¢, .
tes estructuras cerebrales depende la sen- 5738
sacion de miedo: 60
50 1.0
1. Nucleo del tracto solitario gg 0.5
2. La sustancia innominada 20
3. La amigdala 10
0 2 3

Interactivo 17a: Considerando que en el DSM-
IV los ejes corresponden a:

Eje I: Trastornos mentales principales: Incluyen
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aqui todos las enfermedades psiquidtricas. Englo-
ba las de la infancia, la nifiez y la adolescencia. Ex-
cluye los trastornos de la personalidad y los del re-
traso mental;

Eje II: Trastornos de la personalidad: Compren-
den todos los trastornos de la personalidad y al re-
traso mental. Se incluyen aqui los mecanismos de
defensa y las caracteristicas desadaptativas.

Eje ITI: Enfermedades médicas: Abarcan aquellas
enfermedades médicas que son relevantes para la
comprensién del trastorno mental del enfermo. Si
la alteracién mental es una consecuencia de la en-
fermedad médica, se la clasifica en el eje I, como
un trastorno mental debido a enfermedad médica.

: = . 35 33.8
Interactivo 17h: Sefiale cual de estos ejes ex- 5]
presa mas claramente el concepto de “Pa- 25
ciente Dual”: 204
5] 146
. . 10
1. Un diagnéstico en el eje I y otro en el eje II. 5 3.2 4.5
2. Dos diagnésticos en el eje 1. o ||
L . 5
3. Dos diagnésticos en el eje 11
4. Dos diagnésticos en cualquier de los ejes.
5. Un diagnésticos en el eje I y otro en el eje III.
Interactivo 18: La aparicién en un adicto de ?g 753
hipoflujo frontal, en la tomografia por emi- o
sion de fotones (SPECT), ;qué significa? o
40
Un marcador de rasgo 30
Un marcador de estado 201 g 14.8
Ninguna es correcta 10
0
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Interactivo 19: Sefale cual de las siguientes
sustancias presenta un registro subjetivo de
abstinencia de mayor severidad:

1. Alcohol

2. Opiéceos

3. Crack

4. Benzodiazepinas

5. Nicotina

6. Todas son equivalentes

354
304
254
204
154
104

34.8

29.3

Interactivo 20: Sefiale su criterio preponderan-
te para definir un antipsicético atipico:

70
60 62.0
1. Tienen una estructura quimica similar 504
2. Tienen una menor incidencia de efectos secun- | sn8
darios, en especial, los extrapiramidales 301 :
3. Son potentes antagonistas de los receptores D4 |
4. No producen hiperprolactinemia Lo
5.Son simultineamente agonistas 5-HT2 y blo- 0.0 25 06
queantes D2 1.2 3 4 5
Interactivo 21: Sefiale cual de las siguientes
afirmaciones tiene evidencia psicofarmacolé-
gica, en referencia, a la prolongacion del in- 72.1
tervalo QTc del ECG: 80
70
1. El riesgo de prolongacién del intervalo QT es si- °
milar con olanzapina, risperidona y/o quetiapina. ig
2. Se debe estar atento a situaciones clinicas o fir- 05,1
macos que prolonguen el intervalo QTc: hipo- ,, ;
magnesemia, hipopotasemia, litio, algunos anti- 10} ,¢ .
depresivos, etc. 0. .

3. Las dos respuestas son correctas
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Interactive 22: Sefale de que depende la toxici-
dad sobre el neurodesarrollo de una sustancia

@o1o0 (830

1. De la dosis (17
2. De su concentracién en el ambiente /
3. De la toxicidad demostrada en un adulto ¢ 4.3

4. Todas son correctas
5. Ninguna es correcta

(3Jo.o

Interactivo 23: Sefiale entre los siguientes fac- (7)a4.6 (2)29:3
tores, de que depende el efecto sobre el
aprendizaje y la conducta de un neurotéxico:

1. Del agente téxico al que se exponga
2. De la oportunidad de la exposicién
3. De la dosis de exposicién

(3]26.1

Interactive 24: Sefale cuél es la reaccién del
organismo ante la presencia de estrégenos ex-
ternos:

1. Identifica y bloquea los estrégenos sintéticos por (1)18.4 BJss
su formulacién diferente

2. Acumula los estrégenos externos sintéticos y
bloquea los estrégenos vegetales (los fito-estré-
genos)

3. Protege al feto de la accién de los estrégenos
sintéticos con la barrera placentaria

(2]76.0

Interactivo 25: Sefale cuél es el periodo de la
vida mas vulnerable a los neurotdxicos:

207
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1. El embarazo
2. La infancia

3. La vida laboral
4. Todos los anteriores

(3)1.9

(1Jea.4

/

(2)5.7
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Esta actualizacion de la cuarta edicion de "Psicofarmacologia
Psicodinamica IV. Estrategias terapéuticas y
psiconeurobioldgicas”, se ha basado en el "X y XI Curso
Intensivo-Interactivo de Actualizacion en Psicofarmacologia
Clinica", que se llevaron a cabo en el auditorio del teatro Pablo
Neruda del "Complejo La Plaza®, en el afio 2001 en la Ciudad de
Buenos Aires. 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 Psicofarmacologica (FundoPsi), con otros
destacados profesionales invitados, desde hace mas de 10 afos.
Esta compilacion abarca temarios especificos. Se efectud una
puesta al dia en el uso de los psicofarmacos en la
psicopatologia geriatrica, en especial el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer. Los capitulos del buscador de
sensaciones, el de las ansiedades, el de estrés post-traumatico,
el de las adicciones y el de las indicaciones actuales de las
benzodiazepinas de alta potencia son tratados exhaustivamente.
Asimismo la comprobacion de los trastornos del comportamiento
producidos por los téxicos neuroquimicos ambientales, lleva a
pensar en la necesidad y el conocimiento de sustancias, que se
pensaban eran inocuas, para poder realizar diagndsticos
precoces.

Los nuevos antidepresivos, en especial, los antidepresivos de
mecanismo de accion dual, en comparacion a los Irss
(descubiertos hace mas de 20 afios) y a los triciclicos (que
existen en el mercado farmacéutico por mas de 50 afios), son
desarrollados en base a la psicofarmacologia basada en la
evidencia. Aparecen asi nuevas posibilidades para el
tratamiento de la depresion y de sus comorbilidades como, por
ejemplo, la ansiedad. La actualizacion de los antipsicéticos
atipicos, nos informa de los nuevos mecanismos de accion, que
permiten vislumbrar los tratamientos a largo plazo, con menores
efectos secundarios, en comparacion con aquellos
convencionales, que existen desde hace méas de 50 afios.

El apéndice incluye el cuestionario interactivo, realizado al
auditorio oportunamente, y las respuestas correctas del mismo,
que pueden utilizarse como test de auto-evaluacion.
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Innovacion para la salud



