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Mundo real:
depresiones encubiertas
y resistentes



c1.

Tratamiento psicofarmacoldgico del burn-out

SILVIA BENTOLILA

Frente a una llamativa explosion de casos sindicados como Sindrome
de burn-out, resulta necesario para poder implementar la terapéutica
adecuada, repasar y actualizar conceptos y consideraciones clinicas
sobre este sindrome, como asi también, revisar los hallazgos en las inves-
tigaciones recientes.

Definiciones

Burn-our es un término que tiene su origen en la industria aeroespacial.
Designa el agotamiento del carburador de los cohetes, que tiene como
resultado el recalentamiento y la rotura de las maquinas. Es la pérdida
de la motivacion para involucrarse creativamente.

En esta definicion esta implicito que el burn-out no es un punto estatico
de no retorno, ni un estado terminal. Es una manera de sentir, pensar y
actuar, que las distintas personas manifiestan de diversas maneras.

Herbert Freudenberger, psiquiatra de Nueva York, publicé (1974) en
su libro Burn-out: the high cost of high achievement, la definicion que se
incluy6 en el Oxford English Dictionary:
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“...la extincion de motivacion e incentivo, sobre todo donde la devocion de
uno a una causa o a su relacion con ella no produce los efectos deseados...”.

Se manifiesta con pérdida de energia hasta llegar al agotamiento, dis-
minucion de la motivacion, sintomas de ansiedad, depresidn, trato dis-
tante y agresivo con los pacientes.

Una definicidén que contempla la intervencion de distintas variables es
la propuesta por Macarena Martinez y Patricia Guerra (1997):

“... sindrome resultante de un prolongado estrés laboral que afecta a perso-
nas cuya profesion implica una relacion con otros, en la cual la ayuda y el
apoyo ante los problemas del otro es el eje central del trabajo. Este sindrome
abarca principalmente sintomas de agotamiento emocional, despersonaliza-
cion, sensacion de reducido logro personal y se acomparia de aspectos tales
como trastornos fisicos, conductuales y problemas de relacion interpersonal.
Ademas de estos aspectos individuales el sindrome se asocia a elementos labo-
rales y organizacionales tales como la presencia de fuentes de tension en el
trabajo e mnsatisfaccion personal”.

Cristina Maslach y Susan Jackson diferencian tres etapas en el proce-
so de construccion del burn-out:

1. cansancio emocional: es la consecuencia del fracaso frente al

intento de modificar las situaciones estresantes;

2. despersonalizacion: es el nucleo del burn-out. Este concepto se

refiere al vinculo profesional deshumanizado. La despersonalizacion

es la consecuencia del fracaso frente a la fase anterior y la defensa
construida por el sujeto para protegerse frente a los sentimientos de
impotencia, indefension y desesperanza personal;

3. abandono de la realizacion personal: aparece cuando el trabajo

pierde el valor que tenia para el sujeto.

En muchas ocasiones se confunde el sindrome de burn-out con depre-
sion y/o ansiedad. Todos estos sindromes cursan con agotamiento fisico
y emocional, con falta de motivacion e incluso pueden formar parte del
inicio del sindrome.

El agotamiento es la dimension central del burn-out y su presencia es
la manifestaciéon mas clara del sindrome. Es la dimension mas estudia-
da; sin embargo no es suficiente, ya que no abarca la complejidad del
sindrome, aunque refleja el efecto del estrés.

Lo caracteristico es que las personas que lo padecen se vuelven mas
cinicas, deshumanizadas y tratan de afrontar el estrés a través del
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distanciamiento. L.as consecuencias son una practica irregular y un
aumento del ausentismo laboral, incluso abandono. Al punto de que se
ha sugerido que un método sencillo de ver si un empleado padece burn-
out es observarlo en el momento de la reunidén en que toma café, cuan-
do se vuelve cinico hasta con sus companeros.

Factores que inciden en su desarrollo

Si bien no existe una etiologia demostrada, es factible poder hacer una
clara referencia a multiples factores que inciden en su desarrollo y evo-
lucioén, lo que redunda en pensar en la terapéutica y en su prevencion.

La confrontacidén entre los ideales (conscientes o no) y la realidad
laboral pueden conducir al burn-out.

Varios especialistas e investigadores sugieren que el apoyo social en el
trabajo tendria un efecto amortiguador para la tension laboral.

Obviamente la falta de apoyo social, el aislamiento y la alta tension
laboral, impactan negativamente. El aislamiento combinado con el
aumento de tension determina efectos negativos para la salud cardiovas-
cular de las personas. (CUADRO 1)

CUADRO1. FACTORES QUE INCIDEN EN EL DESARROLLO DEL BURN-OUT
(Karasek, 1979)

DEMANDAS
BAJAS ALTAS B
) . ’ Aprendizaje
" Baja tension Activo
Q
<
[aa]
-
[e] .
[ . Lo
Eo Pasivo Alta tension ™.
o5 .-
R B _l
A
Tension
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La autoeficacia y la sensacion de control sobre el propio ambiente
intervienen como elementos protectores. Las personas que se conside-
ran autoeficaces afrontan mejor los cambios y persisten en sus tareas
mas tiempo que las que se sienten menos eficaces. Los niveles elevados
de estresores laborales conducen a una baja de la autoeficacia, lo cual se
relaciona con la tension laboral. Por ello, se concluye que la autoeficacia
tiene un papel principal en las relaciones entre el estrés y la tension
laboral.

Para 5 ocupaciones diferentes (educacion, servicios sociales, médicos,
profesionales de la salud mental y del derecho) los perfiles de burn-out
fueron similares entre EE.UU. y Holanda, con historia y mentalidad
diferentes. Podria considerarse entonces que la aparicion del burn-out es
independiente de la variable cultural.

Ha sido descrito un perfil caracteristico de “propension™ al burn-our
que incluye:
- bajos niveles de personalidad resistente;
- baja autoestima;
- locus de control externo;
- un estilo de afrontamiento de evitacidn, asemejandose al perfil de los
individuos propensos a padecer estres.

Dado que el desgaste laboral depende de la interrelacion de diversos
factores individuales, organizativos y del entorno, resulta dificil determi-
nar con precision la magnitud del problema. Sin embargo, se ha plan-
teado que afecta hasta a un 40% de los médicos en grado suficiente para
perjudicar su bienestar personal o su desempefno profesional.

El desgaste laboral ha sido reconocido como un riesgo profesional
para las especialidades orientadas al publico como la atencién sanitaria,
la educacidén y los servicios publicos. A escala social, los costos son nota-
bles en términos de ausentismo, disminucién de la productividad y
gastos de atencion sanitaria. En EE.UU,, las pérdidas de las institucio-
nes a causa del estrés y de los problemas relacionados se estiman en mas
de 150 mil millones de ddlares anuales.

Para la Organizacion Mundial de la Salud es, quizas, el factor mas
importante que incide en el desgaste de los profesionales sanitarios. La
necesidad de sentirse eficientes, es lo que constituye uno de los princi-
pales objetivos laborales compartidos por los agentes de salud.
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Psiconeurobiologia

Ha sido ampliamente estudiada la respuesta del cortisol salival, siendo
sensible a diversos factores psicosociales, entre ellos el estrés laboral. Se
comprob¢ la hipercortisolemia en situaciones de alto estrés en médicos
de urgencias durante las horas de trabajo.

Puede considerarse la respuesta matutina del cortisol salival como un
indicador de estrés cronico, del estrés laboral y de la depresion. El estrés
y la falta de reconocimiento social se correlacionan positivamente con
incrementos de cortisol matutino.

Del mismo modo se han estudiado los niveles de prolactina. Los sujetos
con burn-out muestran una llamativa distribucion de forma bimodal. Se
ha observado alto nivel de prolactina con bajo nivel de actividad dopami-
nérgica asociado con incremento en el vigor, disminuciéon de la fatiga o
disminucion de la prolactina luego del tratamiento con cortisol a partir de
aumentar la actividad dopaminérgica. En el caso de las mujeres, altos
niveles de burn-our han sido asociados significativamente con bajos niveles
de prolactina. Se han descrito asociaciones negativas entre el agotamiento
emocional y las inmunoglobulinas A y G respectivamente.

Edad y género

Las mujeres presentan mayor riesgo que los hombres. La respuesta
matutina del cortisol salival al estrés laboral también parece estar
mediada por el género, es mayor en mujeres en comparacion con hom-
bres. Las mas jovenes y médicas reportan mas frecuentemente estrés,
ansiedad y depresion, con altas puntuaciones en sintomas fisicos y emo-
cionales. Las tasas de suicidio también son mas elevadas en este grupo,
mayor riesgo de parto prematuro y de dar a luz a nifios de menor peso
que la poblacién general, a pesar de realizar mas ecografias y seguir
mejores habitos de salud durante el embarazo.

Algunos autores consideran a las mujeres médicas embarazadas como
un grupo obstétrico de alto riesgo. Varias investigaciones realizadas en el
Reino Unido sefialan que las mujeres médicas consumen mas alcohol
que sus colegas masculinos, especialmente si trabajan en el medio hos-
pitalario, como una forma de afrontar el estrés.

A nivel familiar, cuanto mas hijos se tienen (especialmente mayores)
parece observarse un mayor uso del alcohol como ansiolitico.
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En un estudio longitudinal a 10 anos de 300 médicos, iniciado duran-
te el periodo de estudios universitarios, se detecto la existencia de sinto-
mas de tipo depresivo o depresion franca en el periodo de formacion,
que predice el desarrollo posterior de cuadros depresivos en los médicos
varones; sin embargo, las mujeres sufren mas depresion una vez termi-
nados sus estudios.

Podria inferirse que es el estrés ligado al trabajo lo que impacta nega-
tivamente en la salud mental de las mujeres y no sus estructuras previas
o antecedentes. Las médicas tienen un 60 por ciento de probabilidades
mas de sufrir de sindrome de desgaste profesional o burn-out.

Un dato para tener en cuenta, es que las mujeres psiquiatras tendrian
peor salud, consumen mas tabaco y alcohol que sus colegas de otras
especialidades.

Médicos

Algunas especialidades médicas parecen mostrar una mayor vulnerabi-
lidad: anestesistas, emergentologia y salud mental. Entre estos ultimos
la incidencia de los trastornos depresivos y el consumo de alcohol son
mayores que en el resto de los profesionales, siendo la tasa de suicidio
entre los psiquiatras el doble que en el resto de especialistas.

Un ntimero de estudios transversales han reportado mayores tasas de
depresion y burn-out en psiquiatras que en médicos de otras especialida-
des. (CUADRO 3)

CUADRO 3. DEPRESION Y ESTRES EN DIFERENTES ESPECIALIDADES MEDICAS EN 17
ANOS (Firth-Cozens, 2007)

Especialidad n Médicos Estudiantes
Depresion* Estrés** Estrés
Psiquiatrla 10 1.16 16 13.4
Medicina préactica 10 0.79 12.9 1.5
Medicina interna 24 0.84 11.9 11.5
Cirugla 9 0.73 10.6 0.8
Anestesiologia/Radiologia 12 0.78 1.5 13
Laboratorio 11 1.07 11.8 12.7

* Inventario de sintomas SCL-90R, Derogatis, 1973.
**Cuestionario de Salud General. (GHQ-12, Goldberg, 1978)
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Estudios longitudinales en el Reino Unido también sugieren a los
psiquiatras como un grupo con altos niveles de estrés, insatisfaccion
laboral y depresidon; niveles superiores a otras especialidades.
Paraddjicamente al evaluar afios en el ejercicio profesional, se encontro
mayores niveles de estrés y burn-out en los psiquiatras mas jovenes.

Trastornos mentales

Existe una relacién directamente proporcional entre burn-out y morbili-
dad psiquiatrica: cuanto mas alto es el nivel de desgaste profesional
mayor es la prevalencia de trastornos mentales y es superior el porcen-
taje de bajas laborales de origen psiquiatrico.

A los niveles de estrés y burn-out se los relaciona directamente con los
trastornos afectivos, en particular los de origen depresivo, y al consumo
de alcohol. Este ultimo puede ser utilizado como un mecanismo de
coping o de confrontacion para el estrés y la ansiedad.

Es conocido el consumo de alcohol durante las horas de trabajo. En una
encuesta relacionada en Inglaterra y EE.UU. con la siguiente pregunta:

“¢Conoce a alguien severamente afectado por el consumo de alcohol estando
de guardia?”

El 14% de la poblacién inglesa y el 20% de la americana respondieron
de manera afirmativa. A pesar de que el sistema norteamericano parece
ser mas restrictivo con el alcohol, tiene un mayor porcentaje de médicos
con consumo de alcohol problematico detectado por sus compaiieros.

En una muestra de 82 profesionales de la sanidad el estrés era sefiala-
do como responsable de una menor calidad asistencial en la mitad de
los casos y en un 40% de la irritabilidad y el enfado hacia el paciente.

Los médicos reconocen que el alcohol es causa directa del 7,4% de los
errores médicos serios sin consecuencia letal y del 2,4 % de los falleci-
mientos de los pacientes. La prevalencia llega al 46% con sintomas de
burn-out avanzado.

Tratamiento

Desde hace afios crece a nivel mundial la preocupacion respecto del
impacto y el deterioro en la salud mental de los trabajadores del sector
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de la sanidad. Tanto, que se han implementado diversas estrategias que
posibiliten un abordaje integral, no punitivo, que garantice el acceso a
tratamientos con los mejores estandares a los profesionales, lo que nece-
sariamente redunda en una mejor calidad asistencial a la poblacidon
general.

Estas estrategias incluyen considerar que es necesario contar con pro-
gramas especificos preventivo-asistenciales, como respuesta a que mas
del 50% de los médicos que solicitan ayuda se sienten mas comodos si
son evaluados por “...doctores especificos de doctores...”.

En 1990 se creo en los EE.UU. la Federation of State Physician Health
Programs y la Asociacion Médica de Canada publico en 1998 la Physician
health policy and well-being, que origindé anos mas tarde la Canadian
Physician Health Nerwork y en 2003 a la fundacion de la Canadian
Medical Association Centre for Physician Health and Well-being.

En Inglaterra, desde 1980 existen los denominados Health Procedures
del General Medical Council para protocolizar el abordaje de médicos
enfermos con problemas es sus practicas médicas.

El Nacional Counselling Service for Sick Doctors v la British Medical
Association disponen de una linea de asistencia teleféonica que atiende
especialmente las peticiones relacionadas con el estrés, conflictos de
pareja, etcétera.

En 1995 se cred, ademas, el Sick Doctor’s Trust para el tratamiento de
médicos adictos.

En Australia, desde 1982 el Doctor’s Health Advisory Service, que bajo
el lema que “ningun problema es demasiado grave ni demasiado trivial”, se
expande a todos los estados australianos.

En la Argentina, en el afio 2006, bajo la direccion del Distrito IIT del
Colegio de Médicos de la Provincia de Buenos Aires se ha creado el
Programa de Atencion en Salud Mental al Médico (PASMME)

Dado que el burn-out es un proceso que cursa en varias etapas, corres-
ponde una estrategia terapéutica especifica a cada uno de ellos:

1. forma leve: aparecen sintomas fisicos vagos e inespecificos (cefaleas,
dolores de espalda, lumbalgias), el afectado se vuelve poco operativo;

2. forma moderada: se manifiesta con insomnio, déficit atencional y de
la concentracion, tendencia a la automedicacion;

3. forma grave: aumenta el ausentismo laboral, aversion por la tarea,
cinismo, puede comenzar el abuso de alcohol y psicofarmacos;

4. forma extrema: aislamiento, crisis existencial. Depresion cronica,
riesgo de suicidio.
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CUADRO 4. MODELO DE DESARROLLO DE TRASTORNOS EN LA SALUD MENTAL DE
PSIQUIATRAS (Firth-Cozens, 2007)

EXPERIENCIAS Personalidad: Rol laboral: DEPRESION
TEMPRANAS /N Adecuada Sobrecarga
/N Autocritica 9 Responsabilidad ALCOHOL / ABUSO
\/ Conciencia Violencia DE SUSTANCIAS
HISTORIA Rechazo

FAMILIAR BAJO CONTACTO
SEXUAL

Tratamiento psicofarmacoldgico

El tratamiento psicofarmacologico debe ser parte de la estrategia gene-
ral del tratamiento y consensuado con el consultante, teniendo en cuen-
ta que:

- es de rara aparicion un “cuadro puro”;

- el profesional llega a la consulta por sintomas asociados a otras comor-
bilidades;

- el trastorno es de evolucidn cronica;

- la bibliografia publicada senala al estrés crénico como la base neurofi-
sioldgica del cuadro clinico;

- al inicio del tratamiento, por las propias caracteristicas profesionales y
como parte de los sintomas del cuadro, hay desconfianza y desespe-
ranza;

- no hay hasta la fecha un farmaco sugerido como de primera eleccidn;

- en la llamada patologia dual, debemos tener prudencia en el uso de
benzodiazepinas; generalmente llegan a la consulta automedicados.

Tomando estas consideraciones, la eleccidn del psicofarmaco se hara
segun el perfil clinico.

Hay consenso que los estadios III y IV requieren tratamiento psicofar-
macologico, observandose mejor respuesta con:

Antidepresivos IRSS o duales en dosis habituales:

mirtazapina: en presencia de insomnio y/o pérdida de peso;
venlafaxina: en presencia de sintomas de aislamiento, evitativos, depre-
sivos y de cinismo marcado;
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sertralina: con mayor presencia de sintomas asociados al estrés, irrita-
bilidad, hiperactividad, ansiedad;

paroxetina: en situaciones de ansiedad o hiperalerta;

carbamazepina: en situaciones de impulsividad, inestabilidad emocional.

Conclusiones

- las tasas de recuperacion en meédicos adictos es superior a las de la
poblacion general (la abstinencia después de 2 afios fue del 84% en el
Reading-New Fersey Physician Program;

- la tasa de rehabilitacidén a los 5 afios es de entre el 75-88%, frente al
66 % de la poblacidon general;

- las tasas de recuperacion en médicos y pacientes de clase media trata-
dos en un programa protocolizado hospitalario fue del 83% en médi-
cos vs. 62% en no-médicos, luego de haber completado con éxito el
programa de tratamiento;

- ha sido ampliamente documentado en innumerables investigaciones el
impacto en la salud mental de los trabajadores de la salud, con cifras
alarmantes. Los informes sobre los resultados de la implementacion
de terapéuticas especificas, comparados con la poblacion general, tie-
nen mejor evolucion;

- es recomendable, como especialistas, contribuir a la busqueda de estra-
tegias eficaces para la deteccion y el tratamiento precoz de los padeci-
mientos ligados al ejercicio de nuestra profesion, de los cuales no so6lo
no estamos exentos sino que constituimos un grupo de riesgo.
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c2.

Depresion resistente:
nuevas opciones de tratamiento

PATRICIA FRIEDER

La depresién resistente al tratamiento es uno de los mayores desafios
clinicos que debe encarar el psiquiatra. El objetivo de esta presentacion
es evaluar las distintas opciones disponibles en pacientes con depresion
resistente al tratamiento.

Se utilizan diversas escalas para evaluar los resultados de los tratamientos
farmacolédgicos. LLas mas conocidas son: la Escala de Depresion de
Hamilton, en su versién de 17 items (1960), la Escala de Montgomery-
Asberg (MADRS, 1979) y la Escala de Impresién Clinica Global (CGI).

Los puntajes de la Escala de Depresion de Hamilton son:

<7 Normal
8-13: Depresion leve
14-18: Depresion moderada

19-22: Depresion severa
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¢Como se definen los resultados de un tratamiento
psicofarmacolégico?

Se efectuia una evaluacidn basal, antes de comenzar el tratamiento, en
las distintas semanas que dura el tratamiento y una evaluacion al finali-
zar el mismo. En base a las variaciones en los puntajes de las escalas, se
considera:

- No respuesta: cuando aparece menos de un 20% de mejoria. No hay
reduccion significativa o hay empeoramiento de la severidad de la sin-
tomatologia.

- Respuesta parcial: cuando aparece una mejoria de entre el 25 y el
50%.

- Respuesta: cuando aparece mas del 50% de mejoria, pero persisten
sintomas residuales.

- Remision: cuando existe resolucion total de la depresion, con ausencia
de sintomas y restauracion del funcionamiento psicosocial/ocupacional.

En un metaanalisis donde se evaluaron 25 estudios randomizados,
controlados comparados con placebo, con mas de 4.000 pacientes, se
encontrd que aproximadamente un 30% de los pacientes no alcanzaban
los criterios para ser considerados con respuesta al tratamiento y un
50% no alcanzaban los criterios para remision. Solo el 35% de los
pacientes fueron considerados no respondedores y un 11% sélo presen-
to0 una respuesta parcial.

Depresion resistente al tratamiento

La definicion tradicional de depresion resistente al tratamiento requiere
de una respuesta inadecuada a un curso de tratamiento adecuado, en un
paciente que presenta criterios para el trastorno depresivo mayor. En el
CUADRO 1 se detallan los distintos factores que deben ser tomados en
cuenta cuando el paciente no responde al primer antidepresivo que se
le prescribe.

Muchos pacientes son en realidad pseudoresistentes, ya sea por que no
reciben las dosis o el tiempo adecuados del antidepresivo. Un estudio del
afio 2008, que incluyd a 1.064 pacientes para evaluar patrones nacionales
de prescripcion, mostrd que 1 de cada 10 adultos recibe tratamiento anti-
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depresivo y al 73% se lo prescribe un médico general: se administran
dosis bajas y el 42% suspende el tratamiento antes de los 30 dias.

Otros estudios senalan que solo el 40% de los pacientes en atencion
primaria toman antidepresivos en dosis adecuadas durante los primeros
seis meses de tratamiento. La falta de adherencia al tratamiento frecuen-
temente se ha correlacionado con intolerancia a los efectos adversos y
en pacientes jovenes.

En general, se considera que 6 semanas son un tiempo adecuado para
obtener respuesta a un tratamiento con antidepresivos, aunque un
subgrupo de pacientes puede requerir un curso mayor para responder.
Otro factor importante a considerar es la revision diagnostica, tanto el
diagnostico primario como la presencia de comorbilidad.

Si el paciente presenta una depresion psicotica, debera indicarse un
antipsicético asociado al antidepresivo para lograr la respuesta terapéu-
tica. Si se trata de una depresion bipolar, se asociara un estabilizador del
animo o un antipsicotico atipico. Si presenta otros trastornos del eje I
del DSM-IV, estos pueden ser un factor de pobre respuesta si no se
tratan correctamente.

La comorbilidad con trastornos de ansiedad es un predictor de resis-
tencia. También debera evaluarse si existen trastornos médicos (por
ejemplo, el hipotiroidismo), que deberan ser tratados especificamente.

CUADRO 1. FACTORES A CONSIDERAR EN PACIENTES QUE FRACASAN CON EL
PRIMER ANTIDEPRESIVO EN MONOTERAPIA

DIAGNOSTICO CONDICIONES
CORRECTO MEDICAS DOSIS
COMORBIDAS ADECUADAS

CONDICIONES
PSIQUIATRICAS
COMORBIDAS

TRATAMIENTO \l / DURACION

CON FARMACOS ADECUADA
APROPIADOS \ /
40%

PACIENTE REFRACTARIO W

SEVERIDAD DE _— AL TRATAMIENTO &———— CUMPLIMIENTO

LA ENFERMEDAD
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¢Como se define la resistencia al tratamiento?

Si bien no existe consenso definitivo, diversos autores han delineado
criterios que consideran estadios o grados crecientes de resistencia.

En general, el primer antidepresivo con el que se inicia el tratamiento
pertenece a la familia de los IRSS. En el estadio siguiente, es comun el uso
de un antidepresivo de distinta clase, como por ejemplo un IRSN (inhibi-
dor de serotonina-noradrenalina), como la venlafaxina o duloxetina o
IRDA (Inhibidor de Noradrenalina-Dopamina) como el bupropion.

La OMS considera resistentes a los pacientes que no responden a un
triciclico (3¢ estadio) o a un IMAO (4° estadio).

El ultimo estadio esta representado por los pacientes que no respon-
den al TEC. En este esquema, habria una jerarquia que implica que los
IMAO serian los antidepresivos mas potentes, seguidos por los tricicli-
cos y los antidepresivos duales. Ademas no se tiene en cuenta las poten-
ciaciones o combinaciones posibles.

CUADRO 2. CRITERIOS PARA DEPRESION RESISTENTE AL TRATAMIENTO
(Thase, 1997)

ESTADIO |

FRACASO DE > 1 ENSAYO ADECUADO DE MONOTERAPIA CON ANTIDEPRESIVO
ESTADIO Il

ESTADIO | + FRACASO DE ENSAYO ADECUADO DE ANTIDEPRESIVO DE DIFERENTE CLASE
ESTADIO lll

ESTADIO Il + FRACASO DE ENSAYO ADECUADO CON TRICICLICO

ESTADIO IV

ESTADIO Il + FRACASO DE ENSAYO ADECUADO CON IMAO

ESTADIO V

ESTADIO IV + FRACASO DE TEC

Estrategias de tratamiento en la depresion resistente

Las estrategias utilizadas en el tratamiento de la depresion resistente son:
1. incremento de dosis;
2. sustitucion;
3. combinacidn;
4. potenciacion.
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1. Incremento de dosis
Es el uso de dosis mas altas que las consideradas estandar para un anti-
depresivo determinado.

La racionalidad es tratar de conseguir un nivel plasmatico adecuado
en metabolizadores rapidos o lograr un efecto neuroquimico diferente
(por €j. con venlafaxina, que a mayor dosis presenta mayor afinidad por
el trasportador de noradrenalina).

Las ventajas del incremento de dosis son:

a) se mantiene el beneficio parcial;
b) es simple, facilmente aceptable por el paciente;
¢) el perfil de efectos adversos ya es conocido.

Las desventajas del incremento de dosis son:
a) un mayor costo de la medicacion;
b) los efectos adversos pueden resultar excesivos;
¢) se debe monitorear la presion arterial (en el caso de la venlafaxina);
d) se deben realizar controles electrocardiograficos en el caso de los
antidepresivos triciclicos.

Existen numerosos estudios abiertos de incremento de dosis con tri-
ciclicos y con IMAO, que demuestran que esta estrategia es muy util,
pero con estos farmacos los efectos adversos (incremento de peso, efec-
tos anticolinérgicos, toxicidad cardiaca) pueden ser muy conflictivos en
el control metddico de los pacientes.

En general, las dosis altas de IRSS se toleran bien y hay estudios con
400-600 mg de venlafaxina, con buena respuesta y tolerancia.

El incremento de dosis de antidepresivos es la primera recomendacion
de la guia de tratamiento del trastorno depresivo mayor frente a respues-
ta parcial o falta de respuesta.

También puede ocurrir que un paciente que haya respondido adecua-
damente a un antidepresivo recaiga en el curso del tratamiento. Varios
estudios muestran que en estos casos, los pacientes se recuperan con el
aumento de las dosis, por lo que se considera el primer paso en caso de
recaidas.

Se recomienda que el incremento de las dosis se efectue de manera
gradual, al 50-100%. Se deberan esperar 4 semanas para evaluar los
resultados de esta estrategia. Si no aparecen efectos adversos importan-
tes, se pueden considerar mayores incrementos de dosis.
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2. Sustitucion
La segunda estrategia es la sustitucion, o sea el cambio por otro antide-
presivo. En este caso, se puede cambiar dentro de la misma clase (ej. de
un IRSS a otro IRSS) o0 a una clase diferente de antidepresivos.
Los objetivos del cambio por otro antidepresivo son los siguientes
a) para aliviar efectos adversos durante la fase aguda (insomnio, inquietud,
agitacion) o en el largo plazo (disfuncion sexual, aumento de peso);
b) para mejorar los resultados en pacientes no respondedores o en pacien-
tes con respuesta parcial pero con efectos adversos significativos.

Es recomendable el cambio del antidepresivo:

a) si existe intolerancia durante la fase aguda;

b) si la intolerancia aparece en el largo plazo, se recomienda comenzar
con el nuevo farmaco mientras se disminuye lentamente el antidepre-
sivo no tolerado.

¢) si el cambio se debe a falta de respuesta con el primer antidepresivo,
se recomienda o bien suspenderlo y comenzar con el nuevo farmaco,
o ir bajando el antidepresivo que fracas6 mientras se aumenta gra-
dualmente el siguiente antidepresivo. Se debera tener en cuenta que
si estan involucrados los IMAO, se debera hacer un wash-out obliga-
torio de dos semanas.

Cambio dentro de la misma clase

Racionalidad: numerosos estudios demuestran que pacientes intole-
rantes a un IRSS pueden tolerar otro IRSS, asi como pacientes que no
responden a un IRSS pueden responder a otro IRSS, ya que existen
diferencias farmacologicas y farmacocinéticas dentro de los miembros
de una misma clase. (CUADRO 3)

Cambiar a una clase diferente de antidepresivo

Racionalidad: para obtener un efecto neuroquimico diferente (por ej.
de un farmaco selectivo a uno de accion dual). Los pacientes que no
toleran un farmaco podrian tolerar mejor otro, con perfil diferente de
efectos adversos.

En un meta-analisis reciente, de 1.490 pacientes el 28% remitid al
cambiar por un no-IRSS (venlafaxina, bupropidén, mirtazapina) vs. el
23,5% que remitié al cambiar por otro IRSS.
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CUADRO 3. SUSTITUCION DE UN IRSS POR OTRO IRSS
(Poirier, 1999)

EN ESTUDIOS ABIERTOS SE ENCONTRO UN 50-60% DE TASAS DE RESPUESTA AL CAMBIAR:

FLUOXETINA > SERTRALINA 71% (79/112)
FLUOXETINA > SERTRALINA 42%  (13/31)
SERTRALINA > FLUOXETINA 63% (13/31)
FLUOXETINA > CITALOPRAM 62% (35/57)
PAROXETINA > CITALOPRAM 62% (32/51)
FLUOXETINA > CITALOPRAM 65%  (36/55)
VENTAJAS

CAMBIO INMEDIATO BIEN TOLERADO

DESVENTAJAS

POSIBLE MENOR EFECTIVIDAD QUE AL CAMBIAR POR UN NO-IRSS

Ventajas y desventajas de la sustitucion de antidepresivo
Ventajas:
a) es un abordaje aceptable para el paciente;
b) el costo de la medicacion generalmente se reduce en comparacion
con el incremento de dosis o la polifarmacia;
¢) el nuevo farmaco puede tener un perfil de efectos adversos mas acep-
table.

Desventajas:

a) pérdida potencial del beneficio parcial;

b) los efectos adversos pueden ser diferentes pero no mejores;

¢) pueden aparecer sintomas severos de discontinuacion del primer
antidepresivo (sobretodo con paroxetina o venlafaxina).

Al cambiar a una clase diferente, existen diversas alternativas:

Duales: inhibidores de la recaptacion de noradrenalina y serotonina:
venlafaxina, duloxetina o mirtazapina, que aumenta la liberaciéon de
noradrenalina y serotonina por bloqueo presinaptico.

Racionalidad: poseen accion dual sobre serotonina y noradrenalina,
que presentan roles diferentes en el sistema nervioso central, y esto
podria conferirles efectos sinérgicos. Existen evidencias que indican
superioridad en los pacientes con depresion melancoélica, severa.
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En general la tasa de respuesta en los estudios abiertos en los que los
pacientes no habian respondido a 1-3 antidepresivos previos y se cambio
por venlafaxina, fue del 30 al 70%. En cuanto a los estudios doble-ciego,
se realizd un metaanalisis sobre 34 de ellos (2007): 4.191 pacientes tra-
tados con venlafaxina (dosis promedio: 150mg/dia), vs. 3.621 pacientes
tratados con diferentes IRSS (fluoxetina, sertralina, paroxetina, fluvoxa-
mina y citalopram). El resultado mostr6é un 5,9% de mayor remision en
los pacientes tratados con venlafaxina. Otros estudios con duloxetina en
1.500 pacientes muestran tasas similares, con un 5% de mayor remision
respecto de los pacientes tratados con un antidepresivo IRSS.

Sustitucion por Mirtazapina

El 47% de los pacientes que no toleraron o no respondieron a un
IRSS, mostraron buena respuesta a la mirtazapina. El bloqueo de los
receptores SHT2 y 5SHT3 puede prevenir los sintomas de discontinua-
cién (ansiedad y nauseas) y en general el cambio inmediato es bien
tolerado. Las desventajas serian el aumento de apetito y peso y la seda-
cion diurna.

Sustitucion por bupropion

Es una de las sustituciones mas utilizadas, ya que el bupropion es un
antidepresivo con menor incidencia de aumento de peso y de efectos
adversos sexuales que los IRSS. Pueden aparecer sintomas de disconti-
nuacion con algunos IRSS.

Sustitucion por triciclicos o IMAO

Si bien el 50-60% de los pacientes responden a esta estrategia, y el
costo es bajo, no suelen utilizarse estos farmacos por su perfil de efectos
adversos (triciclicos: sedacion, somnolencia, aumento de apetito y peso,
efectos anticolinérgicos, letalidad en sobredosis; IMAQ: restricciones die-
téticas, riesgo de crisis hipertensivas y sindrome serotoninérgico). En
EE.UU. recientemente ha comenzado ha comercializarse la selegilina
(IMAOB) en parches transdermales, en pacientes con depresion atipica.

El CUADRO 4 muestra en qué situaciones se recomienda el incremento
de dosis o la sustitucion por otro antidepresivo.
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CUADRO 4. FACTORES QUE FAVORECEN EL INCREMENTO DE DOSIS VS.
LA SUSTITUCION DEL ANTIDEPRESIVO

FACTORES QUE FAVORECEN FACTORES QUE FAVORECEN
EL INCREMENTO DE DOSIS LA SUSTITUCION

RESPUESTA PARCIAL

i RESPUESTA SIN REMISION © | RESPUESTA PARCIAL CON EFECTOS
oo+ ADVERSOS SIGNIFICATIVOS

NORESPUESTAEN AUSENCIA  § ey
i DEEFECTOS ADVERSOS ¢ ©  RESPUESTA SIN REMISION CON
ettt | EFECTOS ADVERSOS INTOLERABLES

3. Combinacion

Es el uso concomitante de mas de un antidepresivo. En general se usan
antidepresivos de diferente clase, con diferentes mecanismos de
accion.

Racionalidad: algunas combinaciones de antidepresivos pueden bene-
ficiarse de sinergismos farmacologicos y moleculares. Hay numerosos
estudios que demuestran la seguridad y eficacia de algunas combinacio-
nes de antidepresivos. LLas combinaciones de farmacos se usan en otras
areas de la medicina (cancer, hipertensién, Sida, tuberculosis). En casos
de intolerancia se puede agregar otro antidepresivo que neutralice los
efectos adversos no tolerados.

Combinaciones estudiadas:

IRSS + bupropién

IRSN + bupropion

IRSS + IRSN

IRSN + IRSN

IRSS + triciclicos

IRSN + triciclicos

En la busqueda en Medline, de los ultimos 15 anos se encontraron
27 estudios en depresion resistente, de los cuales s6lo 5 eran de carac-
teristicas doble-ciego y los 22 restantes eran estudios abiertos. La tasa
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promedio de respuesta para la combinacidon de antidepresivos en depre-
sion resistente es del 62,2%.

La combinaciéon de IRSS/IRSN + bupropion es util en la apatia, dis-
funcion sexual y respuesta parcial. Se utiliza el Bupropion en dosis de
150-300mg. La tasa promedio de respuesta en los estudios abiertos es
del 40-83% vy se la considera una combinacidn segura y eficaz.

La combinacién de IRSS/IRSN + mirtazapina es util para mejorar el
suefio, el apetito y la funcion sexual. El antagonismo 5-HT2 y 5-HT3
mejora el insomnio y las nauseas de los IRSS/IRSN. La dosis de mirta-
zapina varia entre 15-30mg a la noche. La tasa promedio de respuesta
en los estudios fue del 64%.

4. Potenciacion
Consiste en el agregado de farmacos o precursores que, sin ser antide-
presivos per se, potencian su accion y pueden revertir la ineficacia o la
eficacia parcial de un antidepresivo en curso.

Son objetivos de la potenciacion:

a) al final de un tratamiento ineficaz: para aumentar la respuesta en un
respondedor parcial o para lograr respuesta en un no respondedor;
b) al inicio de un tratamiento: para acelerar la respuesta o aumentar la

frecuencia de respuesta.

Diversos farmacos han sido estudiados para la estrategia de potencia-
cidén. En el CUADRO 5 se observan los niveles de evidencia o eficacia para
la depresion resistente al tratamiento.

Litio

Fue utilizado por primera vez en 1982, en pacientes que no respon-
dieron a un tratamiento de 4 semanas con imipramina. Se postula como
mecanismo de accion un efecto potenciador sobre la serotonina o sobre
el ciclo del fosfoinositol. Generalmente se utiliza una dosis de 300-
900mg/dia y seria efectivo a partir de una litemia de 0,4mEq/l. La res-
puesta puede aparecer ya a las 48-72 horas o a las 2 semanas. Es la
estrategia de potenciacion mas estudiada, pero fundamentalmente
cuando no hay respuesta a triciclicos. Debe mantenerse durante 1 ano
como minimo. Existen aproximadamente 28 estudios clinicos, en 838
pacientes (10 estudios doble-ciego, 4 de comparacion y 14 estudios
abiertos), con una respuesta del 50% a las 2 semanas.
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CUADRO 5. FARMACOS UTILIZADOS EN POTENCIACION EN LA DEPRESION

RESISTENTE (Nemeroff, 2007)

FArmaco Nivel de eficacia o
evidencia en DRT
LITIO A (CON TRICICLICOS)

C (CONIRSS)

BUPROPION O MIRTAZAPINA

B

ANTICONVULSIVANTES (lamotrigina, divalproato, carbamazepina)

B

T3

(CON TRICICLICOS)

CON IRSS)

ANTIPSICOTICOS ATIPICOS

(
(ARIPIPRAZOL)
(OLANZAPINA)

AGONISTAS DOPAMINERGICOS (pramipexole)

PINDOLOL

ESTIMULANTES

BUSPIRONA

B
C
A
B
C (OTROS ATIPICOS)
C
C
C
B

MODAFINILO

B/C

TESTOSTERONA, ESTROGENOS

C

OTROS (SAME, omega 3, inositol)

C

A: > 2 estudios doble-ciego controlados con placebo con nimero adecuado.
B: > 1 estudio doble-ciego controlado con placebo. (o multiples estudios menores)
C: evidencia positiva de estudios abiertos o series de casos.

Hormona tiroidea

Existen evidencias tanto de aceleracidén de respuesta como de eficacia
en depresion resistente al tratamiento, sobre todo con T3, que es la mas
utilizada, en dosis de 10-75mcg/dia. Se desconoce con exactitud el
mecanismo de accion de esta potenciacidén. Es una potenciacion segura,
eficaz y de bajo costo, pero faltan estudios controlados. En un estudio
se observo que los pacientes con el subtipo de depresion atipica, presen-
taban 100% de respuesta y 80% de remision con esta estrategia, vs. el
13% en el subtipo melancdélico. (CUADRO 6)
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CUADRO 6. POTENCIACION CON HORMONAS TIROIDEAS EN DEPRESION CUADRO 7. POTENCIACION CON LAMOTRIGINA EN DEPRESION RESISTENTE

RESISTENTE
ESTUDIOS ABIERTOS ESTUDIO DOBLE CIEGO ESTUDIO DOBLE CIEGO
REVISION DE 5RCT Y 3 ESTUDIO ABIERTO DE 3 ESTUDIO ABIERTO DE 4 CONTROLADO CON PBO CONTROLADO CON PBO
ESTUDIOS ABIERTOS ' SEMANAS EN 12 PACIENTES ~ SEMANAS EN 20 PACIENTES e ens e eee e
. (8 MY 4V) QUENO QUE NO REPONDIERON A 15/31 (48%) PACIENTES {40 PACIENTES CON 23 PACIENTES BIPOLARES'

3RCTSECOMENZO | RESPONDIERON A IRSS 6 IRSS 8 SEMANAS 3 QUE TERMINARON UN { PAROXETINA + 200 MG I1(8) Y CONDM (15)  :

CONT3DESDEELINICIO | SEMANAS2 ESTUDIO DE 6 SEMANAS DE LAMOTRIGINA O PBO | CON DRT 4

1+ i 50uGDET3 FUERON CONSIDERADOS: ©  DURANTE 9 SEMANAS 3 .............................................

-1- © | 5SERT 130 MGID L1 RESPUESTA35% (7)
{ - TENDENCIA + L | 4cmsomen L1 REMISION 30% (6)
et | 2FLUOXTS0MGD
............................................. © 1PAROX40MG/D i | SUBTIPO ATIPICO (5)
2 RCT SE AGREGO T3 oo -RESPUESTA 100%
ENDRT o ©_REMISION 80% :
-BUENA RESPUESTA RESPUESTA42% (5) |  SUBTIPO MELANCOLICO
............................................. | REMISON@G)ALAS3 | i (15) :
e .| SEMANAS(25A50uG) | | -RESPUESTA 133%

3 ESTUDIOS ABIERTOS -REMISION 13,3%

MOSTRARON BUENA

RESPUESTA 1. Cooper-Kazar R. Int. J. Neuropsychopharmacol, 2008 Aug. 11 (5) 685-699.

: ¢ 2. Abraham G et al. J. Affect Disord, 2006 Apr 91 (2-3): 211-215.
feesssreesseeed 3 Josifescu DV et al. J. Clin. Psychiatry, 2006 Oct. 51(12):791-793.

Lamotrigina

Si bien existen pocos estudios en depresion resistente al tratamiento,
es una estrategia de potenciacion con tasas de respuesta y remision simi-
lares al litio, pero sin los efectos adversos (temblor, hipotiroidismo,
aumento de peso). (CUADROS 7 Y 8)

Antipsicoticos atipicos

Esta estrategia de potenciacidon es una de las mas utilizadas. El meca-
nismo de accién que se postula seria un incremento de liberacidon de
noradrenalina, por desensibilizaciéon de los autorreceptores presinapti-
cos -2 en el soma de las neuronas noradrenérgicas y potenciacion del
bloqueo de los receptores 5-HT2a. (que se encuentran en interneuronas
gabaérgicas que inhiben a las neuronas noradrenérgicas)

Las tasas de respuesta son del 57,2% vy las tasas de remision del
47,4%, segiin un meta-analisis realizado sobre 10 estudios doble-ciego
controlados con placebo, con 1.500 pacientes. (CUADRO 9)

"MEJORADOS O MUY
: MEJORADOS"' b sty
i © MEJORIA EN SINTOMAS
e .| ESPECIFICOS :
: 76% DE PACIENTES CON Eo ANIMO DEPRIMIDO

DEPRESION UNIPOLAR, : - SENTIMIENTOS DE

DRT, MOSTRARON CULPA

MEJORIA 2 - TRABAJO E INTERESES

1. J.G. and Jamhour N.J. J. Clin. Psychiatry, 2002.

2. Rocha Barbe F.L. and Hara C. Int. Clin. Psychopharmacol, 2003.
3. Normann et al. J. Clin. Psychiatry, 2002.

4. Barbosa L. et al. J. Clin. Psychiatry, 2003.

20 MG DE FLUO +
LAMOTRIGINA
25-100 MG (13)
FLUO + PBO (10)

AGREGADO DE

LAMOTRIGINA FUE :
SUPERIOR AL PBO EN CGIE
FINAL (6 SEMANAS) :

84% VS. 30%

CUADRO 8. POTENCIACION CON LAMOTRIGINA EN DEPRESION RESISTENTE

ESTUDIO ABIERTO LITIO VS. ESTUDIO ABIERTO
LAMOTRIGINA 8 SEMANAS A 6 MESES

34 PACIENTES CONDRT | | 14 PACIENTES CON
RESPUESTA . | DRTSE AGREGO

- 53% LAMOTRIGINA LAMOTRIGINA

_41% LITIO ...........................................
REMISION e
-23% LAMOTRIGINA | | ALAS 8 SEMANAS HUBO:
- 18% LITIO MEJORIAS EN ELCGI

e QUE SE MANTUVIERON 2

NO HUBO DIFERENCIAS
SIGNIFICATIVAS ENTRE
AMBOS GRUPOS '

ESTUDIO ABIERTO
A 1ANO

34 PACIENTES CON DRT

MEJORIA EN SINTOMAS
DE DEPRESION,
ANSIEDAD, PERDIDA DE
INTERES, BAJA ENERGIA,
IRRITABILIDAD 3 '
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CUADRO 9. POTENCIACION CON ANTIPSICOTICOS ATIPICOS EN DEPRESION
RESISTENTE. (Papakostas, 2007)

70 47,2%
60
50
40
30
20
10

47,4%
35,4%

22,3%

. ANTIPSICOTICOS ATIPICOS

D PLACEBO

RESPUESTA REMISION

El aripiprazol es el unico psicofarmaco que ha sido aprobado por la
FDA como adyuvante en el tratamiento de la depresién mayor unipolar
resistente, asociado a un antidepresivo. La dosis recomendada es de 2-5
mg (2-15mg) por la mafiana. Existen dos estudios recientes, doble-cie-
go, controlados con placebo, de 362 y 381 pacientes, de 6 semanas de
duracidon, que avalan la eficacia de esta estrategia de potenciacioén. Los
pacientes recibieron durante 8 semanas fluoxetina, paroxetina, escitalo-
pram, sertralina o venlafaxina XR. Los pacientes que no respondieron
entraron en la fase doble-ciego, donde recibieron aripiprazol o placebo
durante 6 semanas. En estos estudios las dosis de aripiprazol utilizadas
fueron de 2-15mg cuando se agregd a fluoxetina o paroxetina y de
2-20mg cuando se agregd al resto de los antidepresivos. Con fluoxetina
0 paroxetina se requieren dosis menores ya que ambos antidepresivos
son potentes inhibidores del CYP 2D6, que metaboliza al aripiprazol,
por lo se incrementa su nivel plasmatico. Los efectos adversos mas fre-
cuentes del aripiprazol son: insomnio, acatisia, inquietud, sintomas
extrapiramidales. Las tasas de respuesta fueron del 33,7% para el aripi-
prazol vs. el 23,8% para el placebo y las tasas de remision fueron del 26%
vs. el 15,7% en un estudio, y del 32,4% vs. el 17,4% vy 25,4% vs. el
15,2% en el otro estudio. También hay un estudio con bupropion asocia-
do al aripiprazol con buena respuesta en 1-2 semanas. (CUADRO 10)

Con los otros antipsicoticos atipicos hay varios estudios. La combina-
cion fluoxetina-olanzapina muestra tasas de respuesta del 40% y de
remision del 27%. La risperidona muestra tasas similares de respuesta y
remision. Hay un estudio que demuestra un efecto antisuicida con el
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agregado de risperidona (0,25-2mg), observado a partir de la segunda
semana de tratamiento. Con quetiapina y ziprasidona hasta el momento
se han publicado estudios abiertos, con pocos pacientes que muestran
mejoria en la ansiedad, depresion e insomnio.

CUADRO 10. POTENCIACION CON ANTIPSICOTICOS ATIPICOS: ARIPIPRAZOL EN
DEPRESION RESISTENTE

ESTUDIO DOBLE CIEGO PACIENTES QUE ESTUDIO ABIERTO DE
CON PBO DE 6 SEMANAS FRACASARON A 1-3 POTENCIACION 8 SEMANAS
EN PACIENTES QUE ESTUDIOS PREVIOS

FRACASARON A 1-3

SE INDICO DURANTE 8

15 PACIENTES QUE

SE INDICO DURANTE 8 SEMANAS NO RESPONDIERON A
SEMANAS - VENTALAFAXINA XR MONOTERAPIA CON
- VENLAFAXINA XR - PAROXETINA CR IRSS, VENLAFAXINA O
- PAROXETINA CR - FLUOXETINA BUPROPION 8 SEMANAS
- FLUOXETINA - SERTRALINA
- SERTRALINA CESCITALOPRAM | oo :
- ESCITALOPRAM SE AGREGO ARIPIPRAZOL
............................................. L @510MG) :
............................................. FASEDOBLE CIEGD | ‘oo
FASE DOBLE CIEGO (N=362) e
(N=362) {1 -ARPPRAZOL(2-15 |  REMISION 6/15 EN LA
CARPIPRAZOL(2-15 | | MG)+FLUOXETNAO | | SEMANATYO/ISENLA
MG) + FLUOXETINAO : : PAROXETINA L SEMANA2 :
PAROXETINA LD LARPPRAZOL(Q20 G i
-ARIPIPRAZOL(220 | MG)+ RESTO DE
MG) + RESTO DE : 1 ANTIDEPRESIVOS :
ANTIDEPRESIVOS : | -PBO+ ANTIDEPRESIVOS!
- PBO + ANTIDEPRESIVOS  ..oooooooeoeeeeo
. i RESPUESTA:
RESPUESTA: Pl 324%V5.174%
33,7% VS. 23,8% .| REMISION:
REMISION: L1 254%V5.152%

26% VS. 15, 7%
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Modafinilo

Es un farmaco que promueve el alerta y se utiliza fundamentalmente
en narcolepsia y excesiva somnolencia diurna. Muestra un minimo
potencial de abuso en dosis terapéuticas, siendo su mecanismo de
accion probablemente histaminérgico. Los efectos adversos son leves:
cefaleas, ansiedad, insomnio y es efectivo en el alivio de la fatiga y som-
nolencia residual. Hay dos estudios doble-ciego, controlados con place-
bo, asociado a IRSS, en dosis de 100-400mg, en 348 pacientes. Las
diferencias no fueron significativas (Modafinilo 42% vs. placebo 32%).
También ha sido estudiado en pacientes con fatiga por Parkinson, escle-
rosis multiple, demencia con abulia, HIV, con buenos resultados.

Pramipexol

Es un agonista dopaminérgico, indicado en la enfermedad de
Parkinson. Tendria un efecto activador, y algunos estudios en pocos
pacientes muestran buena respuesta en depresidon resistente al trata-
miento. Presenta efectos adversos leves, como nauseas e hipotension,
que se minimizan con titulacion lenta. Las dosis recomendadas son de
1,5-4,5mg en 3 tomas (12 semana: 0,125mg tres veces por dia, 2* sema-
na: 0,25mg tres veces al dia y 32 semana: 0,5mg tres veces al dia).
También puede mejorar las disfunciones sexuales y el sindrome de pier-
nas inquietas.

En el CUADRO 11 se observan las ventajas y desventajas de las estrategias
de combinacién y potenciacion.

Los objetivos del estudio STAR-D (Sequenced Treatment Alternatives to
Relieve Depression http: /fwww.edc. gsph. pitt.edu. /stard) fueron: determinar
el “mejor proximo paso” en el tratamiento de los pacientes deprimidos
que fracasan en responder satisfactoriamente y comparar la eficacia
relativa y la aceptacion de los pacientes a las diferentes estrategias tera-
péuticas.

Participaron 2.876 pacientes, de 18-75 anos, con depresion mayor no
psicética, con una duracién de 7 afios (octubre 1999 a septiembre
2006), con fondos del National Institute of Mental Health de EE.UU.
Muestra pasos alternativos de tratamientos en caso de fracaso del pri-
mer antidepresivo. (ver Actualizaciones 2008, Psicofarmacologia
Psicodinamica IV, pags. 11-42)

Las lecciones del estudio STAR-D son que 1 de cada 3 pacientes
remite con un IRSS y lo mismo ocurre en la combinaciéon con bupro-
pion. Dado que con cada paso la tasa de remision decae, la intolerancia
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se incrementa y las recaidas son mas frecuentes, se recomienda comen-
zar directamente con la combinacion en los pacientes mas severos y
recurrentes. Una remision acumulada del 50% luego de 2 tratamientos
y del 70% luego de 4 es un argumento para persistir en el manejo de la
depresion resistente.

CUADRO 11. VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LA COMBINACION/POTENCIACION

VENTAJAS

PUEDE ACELERAR LA RESPUESTA

PUEDE SER MAS RAPIDO QUE SUSTITUIR

EVITA EL TIEMPO PERDIDO EN DISMINUIR UN FARMACO Y COMENZAR CON OTRO
NO REQUIERE "WASH OUT"

PERMITE QUE LOS PACIENTES CON RESPUESTA PARCIAL MANTENGAN SU MEJORIA
FACIL DE IMPLEMENTAR

DESVENTAJAS

PUEDE SER MAS COMPLICADO TRATAR A UN PACIENTE CON DOS O MAS FARMACOS QUE
CON UNO

PUEDE HABER MAS INTERACCIONES

PUEDE HABER MAS EFECTOS ADVERSOS

PUEDE RESULTAR MAS COSTOSO

Conclusiones

1. Existen diversas estrategias que permiten mejorar la respuesta y la
remision en un mayor numero de pacientes.

2. La eficacia es similar para las distintas estrategias, ligeramente supe-
rior para la potenciacion/combinacion.

3. El “optimismo terapéutico” en la busqueda de mas opciones de tra-
tamiento genera beneficios en los pacientes con depresiones previa-
mente consideradas resistentes o refractarias.

4. El agregado de psicoterapias también debe ser considerada.
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c3.

Consecuencias del estrés y de los trastornos
mentales durante el embarazo

MYRIAM MONCZOR

La depresion en la mujer es estadisticamente, en frecuencia, el doble del

de los hombres; por lo tanto, en el curso de la edad fértil femenina, la

incidencia de depresion en la mujer sera alta y relacionada con los cam-
bios hormonales.

La consulta de una paciente con un trastorno psicopatoldgico con o
sin tratamiento psicofarmacologico, durante el embarazo, puede susci-
tarse en diferentes momentos:

1. que realice la consulta antes del embarazo, lo cual da la posibilidad
de planificacidén del embarazo y de la mejor estrategia terapéutica
posible;

2. que realice la consulta con un embarazo inadvertido, con lo cual no
se van a tener en cuenta factores importantes;

3. que se desencadene un trastorno psiquiatrico durante el embarazo y
que se tomen las decisiones de acuerdo a los riesgos/beneficios para
la madre y el bebé;

4. en la situacidon de tener que hacer profilaxis posparto;

5. por un trastorno de comienzo en el posparto, que implica general-
mente a pacientes con trastornos afectivos.
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El curso de los trastornos psicopatolégicos durante el embarazo

Algunos estudios publicados en la década pasada sugerian que el emba-
razo podia ser protector frente al desencadenamiento de cuadros psi-
quiatricos. Hoy se sabe que del 10 al 20% de las mujeres embarazadas
sufren depresion.

Los sintomas habituales son: anhedonia, tristeza, desesperanza, ideas
de suicidio y asociacion con ansiedad. Todo ello aumenta significativa-
mente el riesgo de depresion en el posparto.

Hay mayor riesgo en mujeres que presentan antecedentes de depre-
sidn y/o recurrencias frecuentes con la discontinuacion del antidepresi-
vo. Segtn el estudio de Cohen de 2006, un 43% de las mujeres emba-
razadas presentan recurrencias depresivas: 68% de las mujeres que
discontinuan el antidepresivo durante el embarazo y 26% con continua-
cién del tratamiento.

Los factores de riesgo son:
1. la falta de contencion socio-familiar;
2. ser madre adolescente y/o soltera;
3. bajo nivel de educacion y/o desempleo;
4. historia personal y/o familiar de trastornos afectivos;
5. ambivalencia con relacion al embarazo y los eventos negativos recientes.

El trastorno bipolar es también recurrente durante el embarazo. En un
estudio de Viguera con 89 pacientes, de la cuales el 69% presentaba
trastorno bipolar I y el 31% trastorno bipolar II, se observdé que aun
cuando estaban eutimicas, al momento de la concepcion, el 71% tuvie-
ron recurrencia, de las que el 74,1% presentaron depresion o disforia
mixta. El 70% de las mujeres comprendidas en el estudio habian dis-
continuado el estabilizante del danimo al comienzo del embarazo por
decision del profesional tratante.

Los predictores de recurrencia fueron:

1. Inherentes a la historia de la enfermedad: mas de cinco anos de
enfermedad, edad temprana de comienzo, trastorno bipolar II, cicla-
do rapido, estabilidad clinica corta antes de la concepcidn, presencia
de episodios mixtos, antecedente de intentos de suicidio y comorbili-
dad con otros trastornos psiquiatricos.

2. Asociados al embarazo: cursar un embarazo no deseado.
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3. Asociados al tratamiento: polifarmacoterapia, uso de antidepresi-
vos, utilizacion de un estabilizador diferente al litio, antecedentes de
switch con antidepresivos y discontinuacidon brusca del estabilizante
del animo.

Con respecto a los trastornos por ansiedad, éstos tienen diferentes
evoluciones durante el embarazo: pueden ser protectores o no: pueden
exacerbar al panico, al trastorno obsesivo-compulsivo y al trastorno por
estrés postraumatico.

El trastorno por panico tiene un curso variable durante el embarazo.
Los estudios son controvertidos: algunos muestran que el embarazo
aumenta el riesgo de crisis de panico, mientras que otros indican que las
crisis de panico son poco frecuentes en el embarazo y mas frecuentes en
el posparto.

Con respecto al trastorno obsesivo-compulsivo y al trastorno por
estrés postraumatico el embarazo no es protector, sino por el contrario,
puede exacerbar o ser el comienzo de este tipo de trastornos.

Hay mayor riesgo de comienzo del trastorno obsesivo-compulsivo en
el posparto que en el embarazo, generalmente asociado a depresion.

Se deben considerar diferentes variables para limitar la exposicidn a la
enfermedad y al tratamiento de las pacientes embarazadas, para ayudar-
les a decidir cual es la exposicidn de menor riesgo. (CUADRO 1)

CUADRO 1. IMPACTOS DE LOS TRASTORNOS PSICOPATOLOGICOS EN EL EMBARAZO
VS. RIESGOS/BENEFICIOS DEL TRATAMIENTO PSICOFARMACOLOGICO
(Altschuler, 2001)

RIESGOS PSICOPATOLOGICOS

- TRASTONOS ENDOCRINOS. © RIESGOS

- DESCUIDO. . PSICOFARMACOLOGICOS

- CONDUCTAS ADICTIVAS. . - ABORTOS.

- COMPL. POSPARTO. . - TERATOGENIA.

- BAJO PESO AL NACER. - “TERATOGENIA FUNCIONAL".

- PARTO PREMATURO. - COMPLICACIONES PERINATALES.

NINGUNA DECISION ESTA LIBRE DE RIESGOS
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Los mecanismos bioldgicos del estrés durante el embarazo

Factores neuroendocrinos estan implicados en el inicio, la continuacion
y la terminacién del embarazo.

El estrés materno aumenta la liberacion del cortisol y de las catecola-
minas, que estimulan la produccién del factor liberador de corticotrofi-
na placentario (CRH). Hay hiperreactividad del eje hipotalamo-pituita-
rio-adrenal (HPA).

La placenta es una unidad transitoria endocrina dentro del eje HPA
materno: secreta CRH que amplifica la respuesta fetal y materna al
estrés, estimulando la liberacion del cortisol. El miometrio tiene recep-
tores para CRH, resultando un aumento del binding a receptores. Hay
una fuerte correlacidon entre el aumento del cortisol en plasma materno
y el fetal.

Aungque el cortisol se metaboliza al atravesar placenta, por la enzima
11-beta-hidroxiesteroide-dehidrogenasa (11-BHSD-2), a cortisona,
pasa suficiente cantidad de cortisol como para influir en el desarrollo
del cerebro fetal. El estrés aumenta los glucocorticoides y el CRH en el
cerebro fetal (hipocampo, hipotalamo, pituitaria, corteza cingulada y
amigdala). Las diferentes areas parecen ser mas vulnerables en diferen-
tes momentos del desarrollo.

Las alteraciones producidas por el estrés materno dependen del estadio
del desarrollo de sistemas neuronales particulares y de la presencia de
receptores a glucocorticoides y mineralocorticoides al momento del
estrés. LLos receptores a glucocorticoides estan presentes en hipocampo en
la semana 24 de la gestacion. Los polimorfismos de receptores a gluco-
corticoides estan asociados a diferentes respuestas frente a los estresores.

La alteracion en el circuito limbico junto con la disregulacion del eje
HPA durante el desarrollo explicarian los trastornos depresivos y por
ansiedad posteriores.

Mientras bajas concentraciones de hormonas pueden tener un efecto
beneficioso en el desarrollo neuronal, el exceso puede causar una dismi-
nucién de la actividad de los canales i6nicos y de la actividad sinaptica.

Los factores que explican el adelanto del parto son el aumento de
CRH, que interactiia con ocitocina y prostaglandinas -que son media-
dores de la contractilidad uterina en el parto-. El aumento de las cate-
colaminas esta relacionado con el menor crecimiento fetal, ya que pro-
duce vasoconstriccion e hipoxia, con disminucion de la perfusion utero-
placentaria.
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“Programacion fetal” es un concepto que describe los cambios adap-
tativos fisiologicos fetales al medio materno uterino en el cual se esta
desarrollando. Estos cambios adaptativos pueden llevar a alteraciones
del desarrollo.

El exceso de hormonas maternas relacionadas con el estrés altera la
programacién de neuronas fetales: puede interactuar con los receptores
del cerebro fetal e influenciar la diferenciacion neuronal y la funcion en
diferentes estadios del desarrollo.

El desarrollo prenatal esta caracterizado por periodos sensibles, venta-
nas del desarrollo, en los cuales el organismo esta particularmente vul-
nerable a los efectos del entorno. Hay una combinacion de factores del
nifio y de la madre que confluyen en el aumento de la vulnerabilidad:
una suma de factores genéticos con las modificaciones que los factores
del entorno generan en la expresion génica.

Ejemplo de los diferentes momentos de exposicidn:

1. una madre que tiene ansiedad durante el embarazo seguramente tuvo
ansiedad antes del embarazo: vulnerabilidad genética;

2. si tiene ansiedad en el posparto, ésta puede afectar las percepciones
de la madre acerca de la conducta del bebé;

3. otros factores: consumo de tabaco, drogas y alcohol.

Las adaptaciones al estrés pueden generar vulnerabilidad, que se sos-
tiene a lo largo de la vida. (CUADRO 2)

Los déficit cognitivos en nifios y adolescentes se relacionan con la ansie-
dad materna entre la 12%-22% semanas, cuando el cerebro esta susceptible,
ya que esta en proceso de proliferacion neuronal, migracion y diferencia-
cion temprana. Se produce una mayor frecuencia de problemas emocio-
nales, si el estrés materno ocurre en la gestacion avanzada, cuando el
cerebro esta en rapido crecimiento y es particularmente susceptible a la
reduccion de oxigeno y nutrientes, entre las semanas 28 y 30.

El estrés cronico disminuye la densidad de espinas dendriticas y modi-
fica la morfologia de la corteza prefrontal medial en ratas, mientras que
el estrés prenatal disminuye la vulnerabilidad a este efecto, lo cual mos-
traria una respuesta adaptativa: el entorno prenatal influencia el riesgo a
enfermar posnatal y la habilidad para adaptarse al entorno. (CUADRO 3)

Otra vertiente de las condiciones i utero, es que los eventos tempra-
nos juegan un rol importante en la susceptibilidad posterior a determi-
nadas enfermedades cronicas. La plasticidad del desarrollo requiere una



50| Capitulo 3

modulacién genética estable que esta mediada en parte por procesos
epigenéticos. El genoma y el epigenoma influencian interactivamente el
fenotipo maduro y determinan la sensibilidad a factores posteriores del
entorno y el consecuente riesgo de enfermar.

La nutricion disbalanceada aumenta los niveles de cortisol fetal y alte-
ra la expresion de receptores a glucocorticoides. Con la malnutricion se
generan cambios epigenéticos al activarse regiones promotoras de genes
asociados con cambios globales en la metilacion del ADN, por ejemplo
del factor PPAR- (regulador de adipogénesis) y de la expresion de
receptores a vitamina D. Aun no esta claro si estos cambios son trans-
generacionales.

CUADRO 2. MECANISMOS HORMONALES QUE INDUCEN CAMBIOS EN EL CEREBRO
FETAL PROVOCADOS POR EL ESTRES PRENATAL (Weinstock, 2008)

: J/ CIRCULACION © | EFECTOS EN EL CEREBRO | | MODIFICACION DEL
MATERNO-FETAL : | FETALEN DESARROLLO. | : COMPORTAMIENTO
oot | ESTUDIO DOBLE CIEGO | | Y ACTIVIDAD

| CONTROLADO CON PBO ' NEUROENDOCRINA.

: \/MINERALOCORTICOIDES- | FEEDBACK Y REGULACION
: N GLUCOCORTICOIDES | | GLUCOCORTICOIDESEN  : : DEL EJE HPA.
et HIPOCAMPO, AMIGDALA,
eeeeeeeeeeeeeeeeneres - AREAS CORTICALES. s :
E AN CATECOLAMINAS  © oo : | ALTERACIONESENLO
Y ACTH e EMOCIONAL Y
et ALTERACION DEL | | ENLO COGNITIVO.

{ TAMANO DE LA

{ AMIGDALA.

|/ ESTRES MATERNO \I

© \/ ESPINAS DENDRITICAS
{ EN CORTEZA PREFRONTAL, '
: HIPOCAMPO.

© I/ NEUROGENESIS
{ HIPOCAMPAL.
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CUADRO3. DENSIDAD DE LAS ESPINAS DENDRITICAS EN LA CORTEZA PREFRONTAL
MEDIAL EN RATAS, SUBSECUENTE A LA EXPOSICION DEL ESTRES CRONICO
(Michelsen, 2007)

A: CONTROLES D: ESTRES PRENATAL

B: ESTRES PRENATAL  + POST-NATAL

C: ESTRES POST-NATAL MODERADO

MODERADO E: EJEMPLO DE
DENDRITA AISLADA

Las consecuencias del estrés durante el embarazo
en las diferentes etapas de la vida

1. En la etapa neonatal y en la infancia

Los datos evidencian altas tasas de complicaciones obstétricas y pobre
evolucion neonatal en mujeres embarazadas con ansiedad, trastornos
del animo y esquizofrenia.

La depresion y la ansiedad maternas estan asociadas a parto prematu-
ro, bajo peso y menores puntajes de Apgar al nacimiento. También pue-
den producirse anomalias placentarias, hemorragias preparto y mayor
exposicion al tabaco, al alcohol y a las drogas en el embarazo, lo cual se
asocia a una evolucion negativa.

En el hospital de la Universidad de Dinamarca, donde se revisaron
registros entre 1989 y 1998, se pudo observar que de 19.282 bebés naci-
dos, hubo 66 casos de muerte fetal (3,4/1.000) luego de la semana 28 del
embarazo. Mujeres con altos niveles de estrés tienen mas riesgo de muer-
te fetal. A mujeres embarazadas durante el terremoto en Northridge se les
adelanto el parto 1 semana. Madres durante el atentado terrorista a las
Torres Gemelas no mostraron parto prematuro. Sin embargo, los fetos
tuvieron restriccion del crecimiento y menor peso al nacer.
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Bebés que han tenido madres con trastorno por estrés postraumatico
luego del atentado terrorista a las Torres Gemelas tuvieron niveles dis-
minuidos de cortisol, sobre todo aquéllas que estuvieron expuestas en el
tercer trimestre.

La exposicion a la depresion intrattero produce anomalias electroen-
cefalograficas frontales derechas en los recién nacidos, menor tono vagal
y disminucion de los reflejos.

Por exposicion a ansiedad, estrés y depresion prenatal se observo hipe-
rreactividad, irritabilidad, niveles aumentados de afectos negativos y de
la actividad motora, dificultades en el suefio y la alimentacion.

Con respecto al area cognitiva, se observo una disminucion del rendi-
miento cognitivo en bebés de madres con estrés en el embarazo avanza-
do. Hay reduccidén en el rendimiento escolar en niflos con madres
expuestas al estrés en embarazo temprano y dificultad en el desarrollo
del lenguaje, e hiperactividad con déficit atencional a los 4-15 afios.

En nifios cuyas madres estuvieron expuestas a un tornado en Quebec,
en 1998, fueron encontrados déficit en aprendizaje, memoria y lenguaje.

Se observo también problemas en la organizacion y en la lateralidad y
duplicacion del riesgo de trastornos de conducta a los 7 anos.

2. En la adolescencia

En un estudio recientemente publicado, que relaciona la ansiedad pre-
natal y la depresion en 58 adolescentes entre 8 y 15 anos de edad, en el
cual se correlacionaron las determinaciones del cortisol en la saliva, con
la escala de depresion (Children’s Depression Symptoms Inventory)
con las que presentaron ansiedad durante el embarazo se observo, entre
las semanas 12% a 22% un aplanamiento de la curva de cortisol. En las
hijas mujeres se observo, ademas, sintomas depresivos en la adolescen-
cia. O sea, segun éste estudio, la alta ansiedad durante el embarazo es
un marcador de vulnerabilidad o una via facilitada hacia la depresion
para las hijas mujeres, que se hace evidente en la pubertad, cuando ter-
mina de madurar el eje HPA. Otra conclusion es que los sintomas de
ansiedad a los 8-9 afios relacionados con ansiedad materna prenatal en
las semanas 12-22 pueden ser precursores de depresion posterior.

3. En la vida adulta

La exposicidn a eventos traumaticos prenatales aumenta el riesgo de
desarrollar trastornos psiquiatricos a lo largo de la vida. Se puede gene-
rar un estado cronico de ansiedad en los adultos.

Capitulo 3|53

En hijos de madres embarazadas durante la invasion alemana a
Holanda en 1940, hubo aumento de la incidencia de esquizofrenia, que
se replico en Alemania por la inundacion en 1953.

En China hubo mayor incidencia de trastornos del animo a largo
plazo por un terremoto ocurrido en 1976.

Tratamiento de los trastornos psicopatologicos en el embarazo

La decision de medicar a una mujer embarazada implica riesgos y
beneficios diferentes a los de otra etapa. No medicar implica la posibi-
lidad de complicaciones para la madre y el hijo. Medicar, a su vez, tiene
el riesgo de pérdida del embarazo, de teratogenia, de teratogenia funcio-
nal y de complicaciones perinatales, dependiendo de la droga y del
momento del embarazo.

El embarazo es un inductor fisioldgico del citocromo P450 CYP2D6
y la placenta tiene enzimas del citocromo, lo cual provoca una acelera-
cidén del metabolismo que trae la necesidad de utilizar dosis altas en la
segunda mitad de embarazo, como muestra un estudio recientemente
publicado con citalopram, escitalopram y sertralina.

Tratamiento antidepresivo

Los antidepresivos triciclicos han mostrado en diferentes estudios ser
seguros en cuanto a su potencial teratogénico. Hay algunos reportes
aislados de anomalias de miembros superiores e inferiores.

El seguimiento a 7 afios no mostrd alteraciones neuroconductuales.
Los efectos perinatales pueden ser de toxicidad y abstinencia: letargia,
hipotonia, mioclonias, convulsiones, taquicardia, cianosis, distrés respi-
ratorio, pobre alimentacion e irritabilidad. Puede haber efectos antico-
linérgicos, como constipacion y retencion urinaria. Es aconsejable la
disminucion gradual 15 dias antes del parto.

Los inhibidores de la monoaminooxidasa estan contraindicados
durante el embarazo, ya que se observo un aumento de malformaciones
congénitas con su utilizacion. Ademas, aumentan la posibilidad de crisis
hipertensivas por interaccion medicamentosa en caso de necesidad de
medicar a la madre durante o después del parto.

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (IRSS) han
sido los mas estudiados en los ultimos afios. Desde 2005 se publicaron
estudios que alertaron sobre los posibles riesgos de los IRSS y estudios
que los subestimaron.

En diciembre de 2005 hubo un alerta de Glaxo Smith Kline, Health
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Canada y la Food and Drug Administration (FDA) sobre las malforma-
ciones cardiacas por utilizacion de paroxetina en el primer trimestre del
embarazo.

En 2006 se publico un estudio en el que se observo un 1/1.000 de
hipertension pulmonar persistente por utilizacion de IRSS en el tercer
trimestre del embarazo. En el 2005-2007 se publicaron estudios sobre
el Sindrome de Pobre Adaptacion Fetal al nacimiento por utilizacién en
el mismo trimestre y parto prematuro y bajo peso al nacer por IRSS.

Recientemente se evaluaron a 1.174 bebés de 8 centros de teratologia:
Italia, Suiza, Australia, Canada, Alemania, Israel, EE.UU., Suecia (casos
no publicados) y 2.061 bebés de una base de datos de estudios publica-
dos (N: 3.000). Se observo 0,7% de defectos cardiacos en bebés expues-
tos v 0,7% en bebés no expuestos. Dado que la incidencia de defectos
cardiacos en la poblacidén general es de 0.96%, la conclusion fue que la
paroxetina no aumenta el riesgo de defectos cardiacos.

Los registros de teratogenia de otra base de datos de Québec sobre
2.329 mujeres embarazadas registraron 189 bebés con malformaciones
congénitas. Se tuvo en cuenta la cantidad de dias de exposicion y el tipo
de antidepresivo (IRSS, triciclicos y nuevos antidepresivos). Los diag-
nosticos que se testearon fueron ansiedad, depresion mayor y distimia,
durante y antes del embarazo. No se observo aumento de malformacio-
nes congénitas con exposicion a antidepresivos en el primer trimestre,
ni hipertension pulmonar persistente por exposicion posterior a la
semana 20? del embarazo.

En 2008 se realizd un analisis del Registro en la Universidad de
British Columbia, en Canada, de 119.547 bebés nacidos entre 1998 y
2001. Se estudiaron las medicaciones recibidas por las madres de IRSS
o benzodiazepinas en monoterapia 0 en asociacion.

Se observo aumento del riesgo de anomalias congénitas cardiacas con
la asociacion IRSS y BDZ, y con IRSS en monoterapia un aumento del
riesgo de defectos del tabique interauricular, pero no de otras malfor-
maciones cardiacas. No se observaron diferencias significativas entre
IRSS.

Berard y colaboradores, en 2007, observaron aumento del riesgo de
malformaciones cardiacas con paroxetina (1,7%) sélo con dosis mayo-
res a 25 mg/dia. Este es el primer estudio sobre la dosis-dependencia de
los efectos teratogénicos.

Con respecto a los efectos perinatales, Pearson estudio, en 2007, a 84
recién nacidos cuyas madres habian tomado antidepresivos en el tercer
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trimestre y no observaron sintomas perinatales significativos con la uti-
lizacion de IRSS ni con antidepresivos triciclicos. Si, en cambio, una
leve disminucion (1 punto) y transitoria del Apgar al nacimiento.

Otros estudios reportaron sintomas perinatales con necesidad de cui-
dados en unidades especiales, parto prematuro y bajo peso al nacer.

Con respecto a: venlafaxina, bupropion, mirtazapina, milnacipran y
reboxetina existen escasos datos, los que no demuestran un aumento del
riesgo de malformaciones congénitas. En un estudio se comprobd un
aumento de abortos espontaneos con mirtazapina y en otro una pobre
adaptacion fetal transitoria con la venlafaxina.

Para evaluar las consecuencias a largo plazo de la medicacién, se com-
paro la evolucion de nifios de 4 afios con exposicion a IRSS en mono-
terapia o asociados a benzodiazepinas intrattero (N: 22) con la de nifios
no expuestos de madres controles (N: 14), a 3 meses, 8 meses y 4 afios.
Se evaluaron los sintomas de reactividad emocional, ansiedad, depre-
sién y quejas somaticas no observandose diferencias emocionales ni en
actividad y atencion entre nifios expuestos y no expuestos. En cambio
hubo un incremento sintomatico emocional en nifios de madres con
depresion o ansiedad al momento de la evaluacion.

En los CUADROS 4 Y 5 se observan las guias para el tratamiento de la
depresion del Consenso de Expertos de 2002.

CUADRO 4. GUIA PARA EL TRATAMIENTO DE LA DEPRESION EN EL EMBARAZO EN
EL 1ER TRIMESTRE (Consenso de expertos, 2002)

| DEPRESION LEVE, SEVERA, . PSICOTERAPIA.

© RECURRENTE. 3 i RED DE CONTENCION.

i SIN TRATAMIENTO ANTIDEPRESIVO. :

................................................................. © ANTIDEPRESIVO, PSICOTERAPIA!
| EUTIMIA. DEPRESION EPISODIO { RED DE CONTENCION '
© UNICO, LEVE, SEVERA, RECURRENTE. ﬁ HOSPITALIZACION, ECT.

© CON TRATAMIENTO ANTIDEPRESIVO. '
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CUADRO 5. GUIA PARA EL TRATAMIENTO DE LA DEPRESION EN EL EMBARAZO EN
EL 2° - 3ER TRIMESTRES (Consenso de expertos, 2002)

© DEPRESION LEVE, SEVERA, © PSICOTERAPIA.

{ RECURRENTE. — i RED DE CONTENCION.

i SIN TRATAMIENTO ANTIDEPRESIVO.

© EUTIMIA. DEPRESION EPISODIO :

© UNICO, LEVE, SEVERA, RECURRENTE. '

© CON TRATAMIENTO ANTIDEPRESIVO. _) ANTIDEPRESIVO, PSICOTERAPIA;

oo e { RED DE CONTENCION. :
© HOSPITALIZACION, ECT.

Benzodiazepinas
Los datos sobre efectos teratogénicos con benzodiazepinas son contro-
vertidos. Algunos estudios de casos observaron aumento de malforma-
ciones del paladar y labio leporino en 11/10.000 vs. 6/10.000 en pobla-
cidén general, pero no son estudios de cohorte.

Se observo retraso del crecimiento con diazepam, pero no con loraze-
pam o clonazepam. Datos de varios estudios son inconcluyentes por
asociacion con otros psicofarmacos.

En el Swedish Medical Birth Register se estudié a 1.979 nifios de
madres (N: 1.944) que reportaron uso de BZD y/o agonistas del recep-
tor benzodiazepinico en el embarazo temprano y a 401 nifios de 390
madres con uso de BZD y/o ARBZ en embarazo avanzado. Se observo
aumento de incidencia de parto de pretérmino y bajo peso al nacer. No
se observd aumento significativo de malformaciones congénitas, aunque
se reportaron algunos casos de estenosis pildrica y atresia gastrointesti-
nal. Se necesitan mas estudios para poder evaluar si estos defectos fue-
ron por efecto de las BDZ.

Se debe discontinuar las benzodiazepinas lentamente unos dias antes
del parto para evitar estos sindromes, o disminuir la dosis. Durante los
dias previos al parto considerar la administracion de compuestos de vida
media corta.

Estabilizantes del animo y antimaniacos
El litio demostrd, en diferentes estudios, aumentar el riesgo de
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malformaciones congénitas del 4-12% (poblacidon general 2-4%). En el
primer trimestre del embarazo la exposicion al litio produce aumento de
riesgo de enfermedad de Ebstein 20-40 veces vs. la poblacion general
(1/1.000-2/1.000 Vs. 1/20.000).

La enfermedad de Ebstein presenta insuficiencia de la valvula tricts-
pide con hipotrofia de ventriculo derecho. En el segundo y tercer trimes-
tre puede producir bocio, arritmias cardiacas y diabetes insipida.

Presenta potenciales efectos perinatales como son la hipotonia, el
pobre reflejo de succidn, la cianosis, la hipoglucemia, la diabetes insipi-
da nefrogénica y el aumento de peso.

No se describieron secuelas neuroconductuales en estudios de segui-
miento. (Register of Lithium Babies)

Si la madre ha tomado litio durante el embarazo se debe solicitar una
ecocardiografia fetal en las semanas 16* a 18%. Si fuera indispensable su
indicacion, se debe administrar en 3-4 tomas diarias con controles
estrictos de la litemia. Durante el embarazo se requiere aumento de
dosis para llegar a la litemia util por aumento de eliminacion renal.

Se debe reducir la dosis antes del parto para evitar efectos perinatales
y cuidar especialmente la hidratacion durante el parto para evitar cua-
dros de intoxicacion.

Los datos sobre el uso de anticonvulsivantes durante el embarazo se obtu-
vieron basicamente de pacientes con epilepsia. Los anticonvulsivantes son
teratogeénicos y el riesgo de teratogénesis se incrementa con la politerapia.

El divalproato produce un 11% de malformaciones congénitas. En el
primer trimestre aumenta el riesgo de malformaciones del tubo neural:
5%-9% de riesgo de espina bifida vs. 0,03% en la poblacién general.

Puede producir malformaciones cardiacas, alteracion de las funciones
plaquetarias, malformaciones craneofaciales e hipoplasia ungueal.

Con su utilizacion se han observado trastornos del desarrollo con retra-
so mental (sindrome fetal de valproato). Sus potenciales efectos perinata-
les son sindrome de abstinencia, bradicardia, hipoglucemia, hepatotoxici-
dad y disminucion del fibrindgeno. De indicarse, aclarados los riesgos/
beneficios a la paciente, las dosis deben ser menores a 1.000 mg/dia.

Se debe administrar acido folico 5 mg/dia desde antes de la concepcion a
la semana 14* (lo antes posible), solicitar una ecografia dosaje de alfa-
fetoproteina o amniocentesis entre las semanas 16 a 18?. En el posparto se
debera administrar vitamina K, para evitar cuadros hemorragicos.

La carbamazepina aumenta el riesgo de 5 a 7% de malformaciones
congénitas. Su administracion en el primer trimestre produce 0,5 a 1%
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de aumento de riesgo de espina bifida. Puede producir malformaciones
craneofaciales, microcefalia, malformaciones cardiacas y urinarias e
hipoplasia ungueal.

Sus potenciales efectos perinatales son el bajo peso y disminucion del
perimetro cefalico, hepatitis colestasica e hiperbilirrubinemia directa. Se
describid retraso del desarrollo.

Las indicaciones pre y posparto son iguales a las indicadas con la
administracion de divalproato.

Sobre la indicacion y riesgos de los nuevos anticonvulsivantes hay
pocos datos. Glaxo Smith Kline y el Ministerio de Salud de Canada
transmitieron un alerta en 2006 en funcidén del aumento de malforma-
ciones palatinas por la utilizacién de lamotrigina.

En un estudio reciente realizado con lamotrigina se observé hendidu-
ra palatina en el 7,3/1.000 de 684 bebés del North American AED
Pregnancy Registry, mientras que un estudio basado en el EUROCAT
Central Registry con los 3,9 millones de nacimientos entre 1995 y 2005
y 72 nifios expuestos: 40 con monoterapia y 32 con politerapia, no obtu-
vo evidencia de malformaciones oro-faciales palatinas con lamotrigina.

Con gabapentin y topiramato hay pocos datos, que no muestran
aumento del riesgo de malformaciones congénitas ni efectos perinatales.

Tratamiento con antipsicoticos

Los antipsicoticos tipicos: clorpromazina, trifluoperazina, perfenazina
y haloperidol han demostrado no producir aumento del riesgo de mal-
formaciones congénitas.

Hay 2 reportes de malformaciones de miembros con la utilizacion de
haloperidol, lo que no se reprodujo en estudios posteriores, inclusive en
un estudio reciente con 215 pacientes, en el que no se observaron mal-
formaciones congénitas. Se observdo aumento de partos prematuros,
aumento de partos prematuros programados y bajo peso al nacer. El
seguimiento a 5 afios no mostrd alteraciones neuroconductuales.

Los potenciales efectos perinatales son un sindrome de agitacion tran-
sitoria, temblor, hipotonia, hiperreflexia, irritabilidad y pobre reflejo de
succidon que puede durar varios meses.

Las fenotiazinas pueden causar ictericia.

Con respecto a los antipsicoticos atipicos, hay pocos datos sobre clo-
zapina, risperidona, olanzapina y quetiapina; no se observo aumento de
incidencia de malformaciones congénitas. Con ziprasidona y aripiprazol
no hay datos.
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Algunas preguntas que surgieron con su indicacion se refieren a la
posibilidad de la relacion entre obesidad, hiperglucemia y malformacio-
nes congénitas y el riesgo de diabetes gestacional, resistencia insulinica
y preclampsia.

Es un estudio reciente en 151 pacientes embarazadas (de centros en
Toronto, Jerusalén y Southhampton), donde 60 pacientes fueron medica-
dos con olanzapina, 49 con risperidona, 36 con quetiapina y 6 con cloza-
pina, no se observo aumento del riesgo de malformaciones congénitas, ni
diabetes gestacional, ni hipertension arterial por el aumento de peso.

Por el contrario, en el estudio de Newport de 2007 se observo una
mayor incidencia de bajo peso al nacer (30,8%) y necesidad de cuidados
especiales con olanzapina (30,8%). El pasaje a través de la placenta fue
mayor para la olanzapina, seguida por el haloperidol, la risperidona y la
quetiapina, que fue la de menor pasaje placentario.

Los datos obtenidos del Benefit Risk Management Worldwide Safety,
sobre la evolucion fetal-neonatal con uso de risperidona desde 1993 a
2004 en 713 mujeres embarazadas, comprobaron que la exposicion a
risperidona no aumento el riesgo de abortos ni malformaciones. Solo se
observaron sintomas extrapiramidales transitorios en recién nacidos que
fueron expuestos a su uso durante el tercer trimestre.

Con la utilizacion de clozapina se describi6 riesgo de floppy syndrome
(hipotonia) y convulsiones en el recién nacido.

Se deben realizar controles de la glucemia y de la presion arterial a
mujeres embarazadas medicadas con antipsicoticos atipicos.

La electroconvulsivoterapia puede ser un tratamiento de eleccion en
situaciones de sumo riesgo como son la mania aguda o la psicosis con
resistencia farmacoldgica. No aumenta el riesgo de malformaciones
congénitas, no produce retraso del desarrollo como tampoco efectos
adversos perinatales, aunque no hay estudios de seguimiento para deter-
minar sus efectos neuroconductuales en el largo plazo. Se debe monito-
rear al feto con ultrasonido antes y después de la electroconvulsivotera-
pia. Puede aumentar transitoriamente la contractilidad uterina. Hay
pobre informacion sobre su utilizacioén en el posparto.

En los CUADROS 6 Y 7 se observan las guias para el tratamiento del tras-
torno bipolar del Consenso de Expertos de 2004.

Indicar un tratamiento psicofarmacoldgico a una paciente embarazada
implica tener que tomar decisiones en las que los riesgos estan siempre
presentes. Estas decisiones deben estar basadas en la evidencia médica, en
el trabajo interdisciplinario y en la decision de la paciente y su pareja.
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CUADRO 6. GUIA PARA EL TRATAMIENTO DEL TRASTRONO BIPOLAR EN EL
EMBARAZO (Consenso de expertos, 2004)

CUADRO 7. GUIA PARA EL TRATAMIENTO DEL TRASTORNO BIPOLAR EN EL
EMBARAZO (Consenso de expertos, 2004)

TRASTORNO LEVE A MODERADO :

Conclusiones

1. El concepto de plasticidad del desarrollo puede contribuir a un
modelo adaptativo que incluya el efecto de factores del entorno
durante el desarrollo temprano.

2. La evolucién del embarazo puede ser considerada en términos de
salud materna y fetal, el crecimiento y desarrollo cognitivo del nifio,
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su salud adulta y en generaciones subsiguientes.

3. La psicopatologia materna durante el embarazo puede considerarse
el primer evento negativo en la vida.

4. Las decisiones se deben tomar de acuerdo a la severidad sintomatica
y los antecedentes psicopatoldgicos y de respuesta farmacologica.
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c4.

Manejo de las alteraciones psiquicas
en la transicion periposmenopausica

MIGUEL MARQUEZ

Introduccion

La idea de esta presentacion en particular es la de revisar el manejo de
las alteraciones psiquicas en la transicion postmenopausica, pero hacer-
lo intentando relacionarlas con otros cuadros afectivos con los que pue-
dan compartir algin tipo de explicaciones fisiopatologicas, para asi lle-
gar a conclusiones mas generales.

Es sabido que la prevalencia de la depresion es mayor en las mujeres
que en los hombres y la relacion es de alrededor de 2:1 (o0 21,3% en la
mujer y 12% en el hombre), sea donde fuera que se hayan realizado los
estudios epidemiologicos, siempre que se tomen poblaciones que inclu-
yan a pacientes de todas las edades.

También se sabe que la diferencia en la prevalencia del primer episodio
depresivo entre los géneros empieza a hacerse evidente en la pubertad y
continua a través de la vida adulta hasta el momento que la menopausia
indica el fin de la vida reproductiva de las mujeres. De manera que el mayor
riesgo de padecer el primer episodio depresivo coincide con el comienzo de
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las fluctuaciones mensuales de las hormonas ovaricas y muchos investiga-
dores se han preguntado si estas fluctuaciones no juegan algun rol en el
desarrollo de esta marcada diferencia que hay entre los géneros.

Por lo tanto, cuando se discrimina la prevalencia de la depresion por
edades aparecen datos que llaman la atencion. Efectivamente, la dife-
rencia entre varones y mujeres es notable, pero si se excluye la etapa
fértil de la mujer y hablamos de la prevalencia antes de la pubertad y
después de la menopausia, no hay mayores diferencias en la frecuencia
del primer episodio depresivo en la mujer y en el hombre, lo que sugie-
re que la distinta calidad de la presencia hormonal en hombres y muje-
res podria tener algo que ver en esta cuestion. (CUADRO 1)

CUADRO 1. EDAD DE COMIENZO DE LA DEPRESION MAYOR EN EE.UU. (DATOS DEL
ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO CATCHMENT AREA (Weissman,1996)
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0-14 15-24 25-34 35-44 45-54 55-64

EDAD DEL PRIMER EPISODIO DEPRESIVO

Al menos un grupo importante de mujeres muestra un aumento de
vulnerabilidad depresiva ligado a la fase luteal tardia, al periodo pospar-
to y al periodo perimenopausico.

En la pubertad se produce una inundacién hormonal en el organismo,
tanto de hombres cuanto de mujeres; los cerebros masculino y femenino
tienen que adecuarse a este nuevo contexto, pero resulta muy distinto
adaptarse a niveles hormonales que van a permanecer mas o menos
estables a través del tiempo que adecuarse a niveles hormonales que van
a tener amplias variaciones y fluctuaciones, mensuales en el caso del
ciclo menstrual, Unica y abrupta cuando una brutal disminucion de los
estrogenos se produce al desprender la placenta del ttero materno
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durante el alumbramiento o por periodos prolongados, que se extienden
por anos, como en la perimenopausia.

Resumiendo, antes de la pubertad y después de la transicion menopausi-
ca la incidencia de la depresion entre hombres y mujeres es perfectamente
idéntica. Excluiré los temas del estado de animo y el embarazo e intentaré
revisar en esta presentacion el trastorno disforico premenstrual, la depre-
sion durante el posparto y la depresion durante el periodo perimenopausi-
co.Todos estos hallazgos sugieren una mayor vulnerabilidad ligada a proce-
sos neurofisiologicos que parecen responsables del mantenimiento de la
homeostasis, los cuales son impactados cuando oscilaciones y fluctuaciones
violentas en los niveles hormonales “desacomodan” esta homeostasis.

Las hormonas y los neurotransmisores

Los estrogenos son potentes neuromoduladores de los sistemas de neu-

rotransmisores, incluyendo aquellos que tienen algun tipo de relacion

con la depresidén, como el de la serotonina. Incrementan la actividad de

la serotonina disminuyendo la expresion de la MAQO, que la destruye, e

incrementando la accidon de la tiroxina-hidroxilasa, que es la enzima

critica dentro de su proceso metabolico. Regulan, ademas, el tono sero-

toninérgico, modulando la expresion del transportador de serotonina y,

aunque nadie sabe exactamente como se produce esta modulacion, los

estudios son consistentes en que variaciones impredecibles de los nive-
les hormonales afectan la expresion del transportador el que, a su vez,
limita la disponibilidad de serotonina por las mujeres.

Al examinar el metabolismo de la serotonina se comprueba que hay
muchas diferencias entre hombres y mujeres y también entre mujeres
con y sin trastornos afectivos, como el disforico premenstrual.

Hay que mencionar, entre otros estudios:

- de pacientes deprimidos que han remitido y a quienes se le produce
una deplecion de triptéfano, con un mayor porcentaje de recaidas en
las mujeres que en los hombres;

- que muestran que la tasa de sintesis de 5-HT, siguiendo a la deplecion
de triptofano, es inferior en las mujeres que en los hombres;

- que prueban que pacientes con trastorno disférico premenstrual tie-
nen una curva de respuesta mas achatada a la infusién de triptéfano
cuando se las compara con mujeres sin esta patologia.



68| Capitulo 4

Disforia premenstrual

Se trata de un trastorno que, como toda disforia, no solo presenta
sintomas depresivos, sino también de ansiedad, fatiga e irritabilidad,
pero su relacidon con el trastorno depresivo mayor esta probada.

En la pubertad, la influencia de las hormonas se ejerce tanto en los
cerebros masculinos cuanto en los femeninos, pero lo que pasa después
es totalmente diferente. (CUADRO 2)

CUADRO 2. DEPRESION A TRAVES DEL CICLO REPRODUCTIVO FEMENINO

MENARCA EMBARAZOS PERIMENOPAUSIA MENOPAUSIA
TRASTORNO DISFORICO PREMESNSTRUAL DEPRESION DURANTE EL PERIODO

PERIMENOPAUSICO

DEPRESION DURANTE EL POSPARTO

Las neuronas del cerebro femenino tienen que adaptarse a cambios
muy marcados y por mas plasticas o flexibles que sean, aun con una
proverbial flexibilidad del cerebro femenino, la adaptacion a esta hor-
mono-terapia cambiante no es facil. Altas y bajas impredecibles y dra-
maticas de las hormonas ovaricas pueden predisponer a las mujeres a un
mayor riesgo de desarrollar cuadros depresivos.

En los CUADROS 3 Y 4 puede observarse la severidad de las modificacio-
nes hormonales a través del ciclo menstrual. En un principio los niveles
de estrogeno son bajos, tan bajos como los que se presentan en un hom-
bre, luego aumentan hasta un 200% para disminuir hasta un 100% y
volver, en la menstruacidn, a sus niveles mas bajos.

La progesterona tiene modificaciones mas dramaticas todavia; los
cambios que se producen desde la aparicion de la progesterona, genera-
da por los foliculos ovaricos, en adelante modifican en un 1.400% los
niveles de progesterona en el curso de 4 semanas. (CUADRO 4)

Por lo tanto, el cerebro masculino como el femenino reciben en la
pubertad un impacto hormonal, pero cada mes hay oscilaciones de
hasta un 1.400% en los niveles hormonales de las mujeres.
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CUADRO 3. CICLOS VITALES Y NIVELES DE ESTROGENOS Y PROGESTERONA
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CUADRO 4. CAMBIOS EN LOS NIVELES DE ESTROGENO Y DE PROGESTERONA
DURANTE EL CILO MESTRUAL
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La exacerbacion premenstrual no es solamente de la depresion, sino
también de la ansiedad, de los trastornos de la conducta alimentaria, de
las convulsiones, del abuso de sustancias, de la migrana y del asma, con
lo cual parece razonable pensar que las modificaciones ciclicas periddi-
cas cada cuatro semanas generen una inestabilidad que puede conducir
a diferentes cuadros psiquiatricos, entre ellos los depresivos.

Queda claro, entonces, que hay depresiones que pueden relacionarse
con cambios hormonales ligados al ciclo menstrual, como el trastorno
disfoérico premenstrual.
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Depresiones posparto

También la depresion posparto puede relacionarse con la vulnerabilidad
dependiente de cambios hormonales. En un estudio presentado en el
Congreso Mundial de Psiquiatria realizado en Hamburgo, hace varios
anos, se hizo un seguimiento de los niveles hormonales de mujeres tanto
en las semanas previas al parto cuanto después del alumbramiento. En
ellos se mostraba que la deprivacion hormonal casi absoluta que se pro-
ducia en el transcurso de pocos minutos o pocas horas luego de que la
placenta era retirada del utero y la lentitud con la que se reponian los
niveles hormonales ovaricos, en varios dias o semanas, ya que la placen-
ta funcionaba, por muchos meses, como un inhibidor de la actividad
hipofisaria estimulante.

Los cuadros eran tan impresionantes que sorprendia que el médico de
referencia propusiera una terapia de reemplazo hormonal en el pospar-
to inmediato, a los efectos de mitigar la posibilidad de tener trastornos
del estado de animo en ese periodo.

Al revisar estudios epidemioldgicos queda claro que, si bien los blues
son relativamente mucho mas frecuentes que la depresion, la prevalen-
cia de un 10% de depresion posparto es definitiva para decir que este es
un momento critico en la vida de las mujeres. (CUADRO 5)

CUADRO 5. HISTORIA PSIQUIATRICA COMO PREDICTOR DE RIESGO DE DEPRESION
MAYOR EN EL PERIODO POSPARTO (O'Hara, 1984))
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Examinando la historia psiquiatrica de las mujeres con depresiones
posparto se encuentra que, son factores de riesgo para el desarrollo de
esa patologia el hecho de haber tenido una depresiéon mayor durante el
embarazo, una historia de depresién mayor y una historia de depresion
luego de partos anteriores. A veces la probabilidad llega a acercarse al
60%, lo que hace que este tema sea preocupante. (CUADRO 6)

CUADRO 6. ESPECTRO DE CAMBIOS DEL HUMOR EN EL POSPARTO
(Cohen, 1998)

100 BLUES POSPARTO
90
/N RIESGO DE DM
80
70 50% A 70%
60
50 B o
Depresién posparto Psicosis posparto
40 2/3 comienzan a 6 70% son afectivas
30 semanas del posparto (bipolar, DM)
20 10% 0,01%
10
X 0
L. A
< 7
TRANSITORIO, SERIO, EMERGENCIA
NO PATOLOGICO DISCAPACITANTE MEDICA

Perimenopausia: no sélo biologia

Son evidentes las oscilaciones hormonales bruscas y cambiantes en la
perimenopausia, por lo que de inmediato surge la cuestion de si podrian
relacionarse con la vulnerabilidad a la depresidn en esta particular etapa
de la vida femenina. (CUADRO 7)

Muchas mujeres se sienten deprimidas en la perimenopausia y esto se ha
asociado con la disminucion de los estrogenos y con las adaptaciones que
tiene que realizar el cerebro femenino a los cambios hormonales. Otra aso-
ciacion entre la depresion y la menopausia o la perimenopausia puede darse
a través de las tufaradas, la fatiga y los sintomas vasomotores que tanto
afectan a las mujeres, o través de una combinacion de todas estas causas.
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CUADRO 7. CAMBIOS EN LOS NIVELES DEL ESTROGENO OVARICO DURANTE LA
VIDA SEXUAL FEMENINA

— —

INFANCIA © ADOLESCENCIA PREMENOPAUSIA PERIMENOPAUSIA MENOPAUSIA

Hay un enorme listado de cuestiones por las cuales una mujer puede
tener problemas psicologicos en la menopausia o la perimenopausia:
por ejemplo, haber tenido una depresion anterior, una historia personal
de trastornos de ansiedad/depresion, un trastorno disforico premens-
trual, depresiones posparto, sentimientos negativos acerca de la meno-
pausia, sentirse vieja, tener un aumento significativo del estrés fisico y
social, no estar activa, carecer de trabajo, de dinero, sentirse sola, dismi-
nucién de la autoestima o tenerla baja, etcétera.

Todas o algunas de estas cosas les ocurren en ocasiones a las mujeres
menopausicas o perimenopausicas. ¢Quién no estaria deprimida asi?

En 1996, tres estudios, y no casualmente dirigido por mujeres, llega-
ron a la conclusion de que la menopausia no tiene nada que ver con la
depresion.

Nicole Smith, Myra Hunter y Ana Woods decian que las evidencias
para sostener que la menopausia se relaciona causalmente con la depre-
sidén eran insuficientes. Consideraron que los aspectos bioldgicos y que
los factores psicosociales son los predisponentes mas importantes de la
depresion durante la menopausia.

Asi, los patrones depresivos durante la menopausia se relacionarian con
una vida contextual estresante, un estado de salud pasado y presente que no
es bueno y un aprendizaje social deficiente acerca de la mitad de la vida.

Hay una tercera posibilidad. I.a menopausia la tienen todas las sefio-
ras que alcanzan una edad suficiente y la depresion es altamente fre-
cuente en las mujeres, mucho mas frecuente que en los hombres. Con

Capitulo 4|73

lo que, ante dos situaciones de alta prevalencia, el solapamiento casual
y no causal también es posible.

No hay que dejar de tener en cuenta estas cuestiones, pero lo que
interesa es remarcar ahora las consideraciones de tipo biologico, espe-
cialmente las fluctuaciones hormonales y las modificaciones que éstas
producen; lo que es el tema central de esta presentacion.

Durante la perimenopausia los ciclos se hacen irregulares y los niveles
de hormonas son impredecibles, demandando la maxima flexibilidad al
cerebro femenino. Independientemente de los niveles son la inestabilidad,
los cambios y las fluctuaciones, los que aparecen como factores de riesgo
para la depresion. Para colmo, las estimaciones menos optimistas hablan
de que la perimenopausia puede durar entre diez y quince anos.

En la perimenopausia temprana los ciclos menstruales son tipicamen-
te mas frecuentes y tienen fluctuaciones todavia mas extremas de los
niveles de estradiol y progesterona que las que ocurren en los afios
reproductivos. (CUADRO 7)

En la perimenopausia tardia los ciclos son impredecibles y disminuyen
en numero exponiendo a mujeres a periodos mas prolongados de caren-
cia de estrogenos, los que alternan con picos estrogénicos en el caso en
los que las menstruaciones aparezcan nuevamente.

Si bien la mayoria de las mujeres no experimentan un trastorno o
sintomas depresivos durante esta transicion, hay un mayor riesgo de
tener un primer episodio depresivo en esa etapa en un rango que oscila,
segun distintos estudios, entre mas de 2 y 3 veces.

Una historia de depresion es el mas fuerte predictor de la aparicion de
la depresidn en esta etapa. El mayor riesgo de presentar el primer epi-
sodio depresivo acontece en la perimenopausia y no se extiende a la
posmenopausia, si es que no se han tenido episodios depresivos con
anterioridad.

Lo mas interesante es que cuanto mas se prolonga la perimenopausia
mas aumenta el riesgo de depresion y esto parece tener que ver con el
mayor tiempo que la mujer experimenta la inestabilidad de la imprede-
cible fluctuaciéon hormonal.

En la perimenopausia hay severas oscilaciones en los niveles hormo-
nales, pero probablemente las mujeres estén genéticamente preparadas
y tengan una mayor flexibilidad para adaptarse a estos cambios. Luego
aparece la calma posmenopausica, que no necesariamente quiere decir
que esta liberada de la depresion pero, por lo menos, no esta ligada a
estos sobresaltos permanentes a nivel hormonal.
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Pareciera ser que las relaciones son bidireccionales. Si bien es cierto
que los cambios hormonales aumentan el riesgo de la depresion en la
perimenopausia, las mujeres con historia de depresion mayor tienen
mayores probabilidades de tener menopausia precoz, probablemente,
por una inhibicion del eje hipotalamo-hipofiso-suprarrenal, inactivando
al eje hipotalamo-hipéfiso-ovarico. La fluctuacion de los esteroides ova-
ricos durante las fases especificas puede explicar esta vulnerabilidad.

Depresion y sintomas vasomotores

Adicionalmente, hay una relacion entre depresidon y sintomas vasomoto-
res, de manera que tienen un mayor riesgo de tener depresiones las
mujeres que presentan un mayor incremento de sintomas vasomotores.
Mas de un tercio de las mujeres que los refieren también tienen sinto-
mas depresivos y en el 20% de esas mujeres los sintomas llegan a tener
un nivel suficiente como para reunir los criterios de trastorno depresivo
mayor de nuestras clasificaciones.

Desde hace tiempo se conoce esta asociacion y estudios epidemiolo-
gicos repetidos muestran una posibilidad cuatro veces mayor de que
mujeres con sintomas vasomotores intensos presenten cuadros depresi-
VoS, en comparacion con mujeres que no los tienen o los tienen en un
nivel muy leve. Hace un tiempo la explicacion era dada por la teoria del
domind, es decir, que los iniciales sintomas vasomotores generaban una
respuesta depresiva mayor, mas tarde. LL.a idea actual no es esa sino que
por debajo de los sintomas vasomotores estan los mismos factores bio-
légicos que subyacen a la depresion, de manera tal, que cuando uno
puede atacar eficazmente la depresion también podria mejorar los sin-
tomas vasomotores y viceversa.

Los ritmos circadianos

En la vulnerabilidad a la depresion existen, obviamente, factores neu-
roendocrinos y ligados a neurotransmisores, que tienen que ver con la
influencia hormonal sobre los niveles de serotonina. Ademas, parece
que las hormonas son responsables del mantenimiento de alguno de los
ritmos circadianos y un mecanismo a través del cual se puede producir
o sostener el cuadro depresivo es por la alteracion de esos ritmos.
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Expertos en patologia del suefio dicen, en un trabajo de ya mas de 20
anos, que como las hormonas reproductivas modulan la sincronia y
coherencia entre distintos componentes de los sistemas circadianos, que
no son solamente los del suefio y la vigilia, sino también los del cortisol
o la temperatura corporal, entre otros, se puede hipotetizar que “...los
niveles cambiantes de hormonas durante los periodos premenstrual,
posparto y perimenopausico pueden desestabilizar el ritmo circadiano y
contribuir al desarrollo de trastornos del estado del animo en esta etapa
y en mujeres predispuestas...”. (CUADRO 8)

CUADRO 8. RELACION ENTE EL PERIODO PERIMENOPAUSICO HORMONAL Y LA
DEPRESION

PREMENOP.
(180 DIAS)

PERIMENOP.
(180 DIAS)

POSMENOP.
(180 DIAS)

CUANTO MAS SE PROLONGUE LA PERIMENOPAUSIA (NESTABLE ~ ~~* 7 PTROGFNO = = PROGESTERONA

PERIODO HORMONAL) MAYOR ES EL RIESGO DE DEPRESION. FH —_—u

Otros autores afirman que las hormonas reproductivas sostienen los
ritmos circadianos y éste ha sido el fundamento de las hipétesis de que
la terapia estrogénica, como coadyuvante, puede mejorar el efecto de los
antidepresivos. L.a misma hipoétesis de disregulacion de los ritmos circa-
dianos que se aplica a la perimenopausia, puede aplicarse a los trastor-
nos disforicos premenstruales o a las depresiones posparto.
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Tratamiento de la depresion en la transicion perimenopausica

Las recomendaciones terapéuticas han cambiado mucho en los ultimos
10-15 afios y lo que era una regla en su momento hoy ha dejado de serlo.

Pese a que el tratamiento psiquiatrico es el indicado y el de eleccion para
la depresidn perimenopausica, menopausica y posmenopausica, y se debie-
ra considerar en el tratamiento no solamente los sintomas de la depresion,
sino también los sintomas vasomotores y ese largo listado de circunstancias
psicosociales que acompafian el fin del ciclo reproductivo de las mujeres,
no hay tantos estudios clinicos que sustentan esa afirmacion.

En cambio, hay muchos estudios que promueven la terapia de reem-
plazo hormonal como tratamiento de eleccidn en mujeres con trastor-
nos depresivos en la perimenopausia.

Aunque esta sea una jornada en la que se actualiza la psicofarmacolo-
gia cuando se habla de tratamiento psiquiatrico debe mencionarse, en
primera instancia, a los tratamientos psicoterapéuticos, estructurados
como dice la academia que hay que decir, o no tan estructurados y tan
reglados.

Siempre hay que proponer el tratamiento farmacoldgico con algun
tipo de acompafiamiento psicoterapéutico. No se podria recomendar
ningin tratamiento que se base exclusivamente en un farmaco para
resolver este problema.

En los ultimos tiempos, se han hecho ensayos con practicamente
todos los antidepresivos inhibidores de la recaptacion de serotonina y
con los duales.

Existe un gran signo de interrogacion en la terapia hormonal de
reemplazo y creo que poco o nada tiene que hacer en el tratamiento de
los verdaderos trastornos depresivos, mayores o distimicos, en la peri-
menopausia.

Les agradezco el silencio, ya que tuve la oportunidad de decir lo
mismo en el Congreso Mundial sobre Menopausia, en Buenos Aires, y
los ginecdlogos hacian cola para decirme cosas -como era un mundial
me lo decian en todos los idiomas-. Me explicaron que era el tratamien-
to de eleccidn, el tnico tratamiento y que no habia otra forma de tratar
a una mujer menopausica deprimida, que no fuera con terapia hormo-
nal de reemplazo aunque sea en dosis insignificantes.

Lo que los ginecologos hacian era tomar toda la bibliografia del
MEDLINE, la que afirmaba que “hay sugestiva evidencia” de que la
terapia con estrogenos era un tratamiento apropiado para la depresion
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leve o moderada en la peri o posmenopausia. Esta era la voz cantante de
los estudios que aparecian en los 90, probablemente ligados a lo que se
hacia en los "80.

En los "80 el tratamiento de eleccion en la totalidad practica de las
depresiones era con inhibidores selectivos de la recaptacion de serotoni-
na (ISRS); aunque algunos estudios sugerian que estos farmacos tienen
una menor eficacia en alguna etapa de la vida de la mujer.

No hay certezas acerca del mecanismo, pero si se comparan los ISRS
con antidepresivos duales y placebo y se evalta la respuesta o las tasas
de remisién en hombres y en mujeres, el placebo es superado por los
ISRS y todavia un poco mas por los duales, en ambos géneros.

Sin embargo, un estudio tomo en cuenta sélo a mujeres con depresion
mayor y las dividié por edad (mas o menos de 50 afios) y encontrd que
la diferencia entre las tasas de remision de los ISRS y los duales se
amplia notablemente a favor de estos ultimos después de los 50 afios.
(CUADRO 9)

CUADRO 9. ANALISIS COMPARATIVO DE REMISION POR GENERO:
VENLAFAXINA / VENLAFAXINA XR VS. ISRS (Thase, 2001)

50 MUJERES < 50 ANOS MUJERES >50 ANOS
(Semana 8) (Semana 8)
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Placebo ISRS Venlafaxina / Placebo ISRS Venlafaxina /
(n=210) (n=350) Venlafaxina XR (n=210) (n=350) Venlafaxina XR

Esto no permite sacar conclusiones definitivas sobre el tema que nos
ocupa, porque no se uso6 ningun criterio de inclusion que certifique que
se trataba de mujeres perimenopausicas 0 menopausicas, aunque se
utilizé como linea de corte una edad que esta bastante cerca de cuando
uno supondria que deberia acontecer la perimenopausia.
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Esto dio origen a la hipodtesis de que los ISRS necesitan de un cierto
nivel hormonal estrogénico, como el que hay previo a los 50 anos, para
producir su efecto, mientras que los antidepresivos duales funcionarian
de la misma manera durante toda la vida, no importa el nivel estrogéni-
co del momento. A fines de los "80 y durante los '90 los antidepresivos
duales, especialmente la venlafaxina, se posicionaron como el trata-
miento de eleccidon dentro de la patologia afectiva perimenopausica,
mostrandose no solamente eficaces en los sintomas depresivos sino tam-
bién en los sintomas vasomotores.

En un estudio realizado por Joffe, Soares y col. en Harvard, en el que
se tomaron mujeres posmenopausicas y ademas de la depresidn se eva-
luaron otros sintomas, las conclusiones fueron que las mujeres posme-
nopausicas con depresion y sintomas vasomotores tienen significativa
mejoria en la depresion, en los sintomas vasomotores, en el sueno, en la
ansiedad y en el dolor, evidente ya en la primera semana, utilizando
duloxetina, un antidepresivo dual.

Entonces, la recomendacion seria psicoterapia, mejorar las condicio-
nes psicosociales que acompanan a las pacientes en las etapas del fin del
ciclo reproductivo -atencion especial a esto-, y el agregado de antidepre-
sivos duales o ISRS como primera medida.

Nuevas alternativas

A principios de 2007 se anuncio6 la aparicién de la desvenlafaxina, un
antidepresivo dual que tiene indicaciones puntuales para el tratamiento
de la depresidn mayor, para lo que fue aprobado recién este ano, y para
el tratamiento de los sintomas vasomotores para lo que ya fue aprobado
también por la FDA el afio pasado.

La desvenlafaxina, lanzada recientemente en Brasil, es el metabolito
mas importante de la venlafaxina y fue activo en ensayos preclinicos y
neuroquimicos. Inhibe potente y selectivamente la recaptacion neuronal
de serotonina y norepinefrina y, en menor grado la de dopamina. No
tiene una actividad inhibitoria sobre la mono-amino-oxidasa y no mues-
tra practicamente ningun tipo de afinidad por receptores muscarinicos,
colinérgicos, de histamina alfa-1 adrenérgicos, en el cerebro de ratas.

En el desarrollo de la desvenlafaxina se estudiaron algunos targets
particulares que tal vez son comunes a todos los duales. LLa desvenlafaxi-
na actua sobre el cerebro e incrementa el nivel de transmisores claves en
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el hipotalamo, un area critica involucrada en la regulacion del humor, la
temperatura y las sensaciones dolorosas. Adicionalmente el hipotalamo
es importante en la regulacion del ciclo del suefio, la respuesta al estrés
y la conducta sexual.

El aumento de actividad de neurotransmisores que a través del tiempo
genera la desvenlafaxina en distintas regiones del cerebro, con un predo-
minio en regiones hipotalamicas que pueden estar ligadas a los sintomas
vasomotores, o al suefio y a la regulacion de los ritmos circadianos.

La otra novedad que podria tener utilidad en este momento es la ago-
melatina, un nuevo antidepresivo que sera presentado proximamente.
La agomelatina es un antidepresivo que es un agonista de los receptores
melatoninérgicos 1 v 2 (MT1 y MT2) y un antagonista 5-HT2c, sin
ninguna afinidad por otros receptores o transportadores y ninguna
influencia sobre la serotonina. Aparece con una eficacia comparable a la
venlafaxina y otros IRSS, con escasos efectos secundarios ligados a los
tradicionales mecanismos de accidon que conocemos de los antidepresi-
vos serotoninérgicos y noradrenérgicos.

Lo importante de este farmaco es que involucra a receptores MT1,
MT?2 y 5-HT2c, muy abundantes en el ntucleo supraquiasmatico que es
el que regula los ritmos circadianos.

Su eficacia parece depender de la sinergia entre los tres receptores,
ya que la melatonina, que actta sobre los receptores MT1 y MT2, no
tiene ningun tipo de efecto antidepresivo. Seria un antidepresivo que
apunta a la regulacion de los ritmos circadianos. Estos mecanismos, a
través del cual se consiguen mejorias en la depresion tendrian una
importante funciéon como reguladores de los ritmos circadianos, ya
que la disminuciéon de la regulacion estrogénica podria ser uno de los
potenciales mecanismos de generacion de sintomas depresivos en la
perimenopausia.

Conclusiones

Revisados algunos aspectos fisiopatoldgicos y terapéuticos quisiera
completar esta presentacion con un par de referencias a la clinica y a la
psicopatologia.

Primero, es necesario un esfuerzo clinico para diferenciar determinados
sintomas menopausicos como la disforia, la fatiga y la ansiedad, de los
sintomas de la depresion, que incluyen tristeza, anhedonia o cambio de
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los ritmos circadianos. No toda oscilaciéon minima del animo, de disforia,
que aparece con las alteraciones en la menstruacion habilita para el diag-
noéstico de un trastorno depresivo mayor en la perimenopausia.

También es necesario distinguir las caracteristicas de determinados
sintomas, tales como la pérdida de la capacidad de concentracidn, la
disminucion de la vitalidad o el insomnio, que aparecen algunas veces
como respuesta natural a condiciones de ese periodo de la vida y otras,
como sintomas de los cuadros depresivos.

De esta manera es necesario hacer el esfuerzo que supone un diagnos-
tico diferencial entre los sintomas emocionales y cognitivos que acom-
pafan a estos periodos de los sintomas de la depresion. Cuando aparece
a la consulta una mujer de determinada edad, con oscilaciones irregula-
res en los ritmos de sus menstruaciones y sintomas como los descriptos,
se corre el riesgo de diagnosticar un trastorno depresivo mayor con
demasiada ligereza, de “psiquiatrizar” un momento del ciclo vital feme-
nino y de recetar mas de lo que se deberia recetar.

También es necesario diferenciar los sintomas vegetativos de la meno-
pausia -tufaradas o sudores nocturnos- de los sintomas somaticos de la
depresion y considerar con cuidado los antecedentes personales y fami-
liares de trastornos afectivos en cada paciente, asi como la situacion
personal y psicosocial por la que esta atravesando.

De esta manera se podra diagnosticar correctamente la depresion
mayor o la distimia en la mujer peri y posmenopausica, y se evitara que
los trastornos emocionales y los sintomas fisicos que acompafian natu-
ralmente este periodo no generen un sobrediagnostico.

Asegurado el diagnostico de trastorno depresivo mayor o trastorno
distimico, es recomendable tratarlos enérgicamente con farmacos, psi-
coterapia y modificacion de las condiciones psicosociales. Seguramente
los farmacos antidepresivos ayudaran a mejorar otro tipo de sintomas
concomitantes: emocionales como la ansiedad, los sintomas vasomoto-
res o el insomnio.

Los antidepresivos duales parecen hoy una opcion algo superior a los
IRSS, aunque éstos pueden tener muy buenos rendimientos en algunos
casos. Hay expectativas en herramientas farmacoldgicas nuevas, algunas
ligadas a los duales como la desvenlafaxina y la duloxetina y otros con
mecanismos totalmente distintos como la agomelatina.

En el marco de un tratamiento integrado como el descrito no parece
que la terapia hormonal de reemplazo tenga un lugar significativo.
Seguramente no es ni el tratamiento de eleccién ni un componente
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adicional obligatorio en todos los casos. Si algtn tipo de terapia hormo-
nal es necesaria puntualmente, mi recomendacion mas calurosa es indi-
carla trabajando en equipo con endocrindlogos u otros especialistas con
capacidad para manejar hormonas y sus repercusiones somaticas.
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c5.

Ventajas de prevencion del parto pretérmino
sobre el manejo del recién nacido prematuro:
costos y beneficios

RICARDO SAVRANSKY

El incremento de la mortalidad infantil en la Argentina es a expensas,
puntualmente, de la neonatal, y la prematuridad tiene un peso muy
importante en esa cifra.

Resulta muy preocupante el deterioro progresivo con relacion a la
salud perinatal en nuestro pais, producto de diferentes factores que
influyen en estos resultados: carencia nutricional, inadecuado control
prenatal y de inversidn en areas criticas, etcétera.

En la Argentina existen alrededor de 700.000 partos por afno. Casi el
10% de ellos son prematuros, de los cuales el 10% son muy prematuros.
Esto contribuye a un indice elevado de morbi-mortalidad perinatal y un
alto impacto emocional familiar y econdmico-social.

En edades gestacionales muy tempranas, 24 semanas, existe un 80%
de mortalidad; pero, ¢cuales son los limites de la viabilidad? (CUADRO 1)

La Organizacion Mundial de la Salud define como limite de la viabi-
lidad fetal 22 semanas o 500 gramos y la Asociacion Europea de
Medicina Perinatal 22 semanas mas 7 dias posnatales. Dado que el
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alvéolo pulmonar recién se desarrolla a la semana 24 parece bastante
légico que se lo aumente a 23 semanas y 7 dias post natales. Estas defi-
niciones tienen implicancias médicas, legales, éticas, sociales, economi-
cas, religiosas, etc., de manera tal que exige una reevaluacion.

La prematurez se la puede clasificar en:
- Extrema: de la 20 a 27% de gestacion.
- Severa: de la 28% a 31° de gestacion.
- Moderada: de la 32% a 34" de gestacion.
- Leve: de la 34% a 36* de gestacion.

CUADRO 1. MORTALIDAD PERINATAL DEL PARTO PRETERMINO (Magowan, 2003)

800
700
600
500
400
300
200
100

MORTALLIDAD PERINATAL
(POR 1.000 NACIMIENTOS)

24 26 28 30 32 34 36
SEMANAS DE GESTACION

La Real Academia Espafiola define viables a las criaturas que nacidas
0 no a tiempo salen a luz con robustez o fuerza bastante para seguir
viviendo. La enciclopedia Webster define “al nacido vivo y suficiente-
mente desarrollado para ser capaz de vivir y crecer”.

Sin embargo el recién nacido de 22-24 semanas no tiene robustez ni
fuerza suficiente para seguir viviendo, ni tampoco es capaz de vivir y
crecer por si solo.

Se ha desarrollado una biotecnologia muy importante alrededor de
estos recién nacidos de pretérmino como son las incubadoras, oxime-
tros, 0xido nitrico, surfactantes etc., que han permitido un mejor sostén
para esas situaciones.

En el transcurso del tiempo ha habido cambios asistenciales impor-
tantes para que un recién nacido de estas edades gestacionales extremas
tenga un 50% de chance de sobrevivir. En los '60 la sobrevida era a
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partir de las 302-31% semanas, en los 80 se paso a las 26°-27% semanas
y en los 2000 se han mejorado atn mas los indices de sobrevida.

En estos 25 anos hubo una mejoria importante pero para el segmento
de 22-23 semanas. (CUADRO 2)

CUADRO 2. TASA DE SOBREVIDA DE RECIEN NACIDOS EN INGLATERRA
(Win, 1997)
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TIEMPOS DE GESTACION EN SEMANAS

En el estudio Epicure efectuado en Inglaterra se analiza desde lo neu-
roldgico la evolucidn de los recién nacidos de edades gestacionales muy
tempranas. La evidencia es que murieron antes de entrar a la unidad de
cuidados intensivos neonatal el 80%, antes del alta el 12%, antes de los
2 anos el 1% y sobrevivio el 8% con una incapacidad severa del 50%.

Con estas referencias muchos paises estan adoptando actitudes de
acuerdo a sus posibilidades asistenciales. Un factor que ha contribuido
notablemente al incremento de estas edades gestacionales extremas han
sido todos los procedimientos de fertilizacion asistida, donde hay una
mayor incidencia de embarazos maultiples y como consecuencia un
aumento en la mortalidad perinatal, en los recién nacidos muertos y en
la mortalidad infantil. (CUADROS 3 Y 4)
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CUADRO 3. SOBREVIDA A LOS 18 MESES DE RECIEN NACIDOS DE 23-28 SEMANAS
DE GESTACIEN (Lefevre, 1998)

(semanagy (muerte o anormahdad a los 2 afios)
23-24 92%
25 64%
26 35%
27-32 18%

CUADRO 4. SOBREVIDA A LOS 18 MESES DE RECIEN NACIDOS DE 23-28 SEMANAS
DE GESTACION (Lefevre, 1998)

SEMANAS PESO SOBREVIDA
23 631G 0%
24 702 G 19%
25 811G 45%
26 910G 61%
27 1.013G 73%
28 1.167 G 69 %

Interesa conocer que va a pasar con ese nifio dentro de 1 y 2 afios. En
un estudio con nacimientos en la semana 23, medidos al afio 6 al afo y
medio presentan 0% de sobrevida. Existe, por supuesto, un indice mayor
de sobrevida al aumentar la edad gestacional. De los que sobrevivieron
después de las 24 semanas, el 67% tuvo retinopatia, hemorragia intraven-
tricular en sus estados mas severos y paralisis cerebral. (CUADRO 5)

Otra evaluacion realizada en el afio 2000 habla de enfermedad pulmo-
nar cronica, que es la asistencia y necesidad de vivir con oxigeno domi-
ciliario durante una muy buena parte de la vida, anomalias demostradas
ecograficamente en el cerebro y severa paralisis cerebral en las distintas
edades gestacionales.
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CUADRO 5. INDICES DE DISCAPACIDAD A LOS 18 MESES DE RECIEN NACIDOS DE
23-28 SEMANAS DE GESTACION (Lefevre, 1998)

SEMANAS RETINOPATIA HIV 3-4 LEUCO-MALASIA PARALISIS CEREBRAL

24 67% 22% 0% 1%
25 29% 21% 17% 25%
26 22% 2% 2% 27%
27 10% 7% 4% 10%
28 8% 3% 5% 17%

En otro estudio donde se efectud resonancia magnética nuclear cere-
bral a los 18 afnos, se observd que el volumen cortical regional fue sig-
nificativamente menor en los nacidos de pretérmino.

Cuando nace un bebé en situaciones tan extremas se ha comprobado
que los de mejor pronostico son aquellos que:

- son de sexo femenino;

- tuvieron algo de retardo de crecimiento intra-uterino, menor tamano,
desnutricion;

- han recibido corticoides prenatalmente;

- nacimiento por cesarea.

La liberacion de catecolaminas, que permiten una mayor tolerancia a
los eventos hipoxicos, y la cesarea ayudan a disminuir el traumatismo de
nacimiento.

Por lo tanto, diferentes paises comienzan a tomar definiciones sobre
que tipo de asistencia brindar en estos casos. Cuando un bebé es grande
y muy maduro (25 semanas en adelante) la conducta es de intervencion
activa y hacer todo lo necesario para su sobrevida. En cambio entre la
semanas 22 y 23 solo se recomiendan cuidados paliativos.

En Holanda, por ejemplo, justifican la reanimaciéon con 25 semanas,
la no-reanimacion con 22 semanas y entre 23 y 24 analizar con los
padres la morbi-mortalidad y en funcién de ello tomar definiciones.

Por lo tanto no existen dudas de que cada argumento sera razonable.
Quizas lo que se impone en una sociedad es el didlogo de todos los sec-
tores para tomar definiciones adecuadas frente a este problema real-
mente severo y dar una franca importancia al rol de los padres.

En el estudio Euronic, realizado en Europa con 1.400 neonatologos y
3.400 enfermeras, se les pregunté por carta que harian con un bebé de 24
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semanas que pesa 560 gramos y tiene un Apgar de 1 al minuto. La mayo-
ria de los neonatdlogos consideraron viable al prematuro extremo.

A la semana siguiente, se les preguntd que harian con ese bebé, que
ahora tiene convulsiones, mayores requerimientos de oxigeno y la pun-
cion lumbar efectuada presenta liquido cefalorraquideo hemorragico.
Hubo diferencia de un pais a otro en la toma de decisiones y, las enfer-
meras fueron las mas propensas a preguntarle a los padres e interrumpir
la reanimacidn.

Sergio Cecchetto, bioeticista, investigador del Conicet, en su libro
Curar o cuidar, afirma que:

“...defender la vida vy la calidad de vida...y decidir por los recién nacidos no
es un problema exclusivamente técnico-administrativo-juridico, sino que 1mvo-
lucra al reino de la afectividad y la ética: esto entorpece el razonamiento de los
allegados y expertos...decisiones moralmente justificables y defendibles...”.

Otro aspecto dilematico es no transpolar los datos de lo que sucede en
centros del exterior y asesorar a los padres con cifras propias de la
maternidad, donde han solicitado la atencion médica.

Numerosos paises han tomado la decisiéon de que son los padres los
que deben definir sus deseos de no intervenir activamente en razon de
esta situacion y esto debe ser respetado. O, por el contrario, los padres
optan por una intervencion activa o remitirse a la evolucion médica.

Cada dia que el bebé pueda estar intra-atero aumenta la sobrevida en
un 3%. (CUADRO 6)

CUADRO 6. AUMENTO DE LA SOBREVIDA EN LA PREMATURIDAD EXTREMA CON EL
RETRASO DEL PARTO (Finnstrom, 1997)
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Segtin un estudio realizado por la organizaciéon no-gubernamental
March of Dimes, dedicada en los EE.UU. a la proteccion de la embara-
zada y de la salud del bebé recién nacido, demostraron que las poblacio-
nes latinoamericanas (mejicanas, portorriquefias, cubanas, etc.) en los
EE.UU. presentaban un prematuridad superior al 13% entre 1993-
2003, el objetivo para el afio 2010 es disminuirla al 7,6%. Otro estudio
establece que la poblacion mejicana que vive en EE.UU. tiene mas par-
tos prematuros que las que viven en su pais de origen.

¢Es posible tener una capacidad predictiva y efectuar una
intervencion adecuada?

En pacientes con depresion y estrés ello es posible, en adolescentes es
dudoso y en solteras es muy dificil. Es necesario corregir numerosas
variables, como son la violencia doméstica, el estado socio-econdémico y
las condiciones sanitarias.

Con respecto al bajo peso la capacidad predictiva es en algunas oca-
siones positivo. Con respecto a la fertilizacion in-vitro las posibilidades
de embarazo multiple son altas y con placenta previa no existen inter-
venciones posibles.

Numerosas causas son las que se atribuyen como origen del parto
prematuro:

- infecciones;

- causas vasculares;

- embarazos multiples, con distension uterina, con aumento de las con-
tracciones uterinas;

- enfermedad cervical por incompetencia en el cuello del ttero y la
necesidad de cerrar el cuello a través del cerclaje;

- factores hormonales;

- factores inmunoldgicos;

- factores genéticos.

Existen cambios en el ARN mensajero, que se expresa con cambios
proteicos en el liquido amnidtico en los partos de pretérmino en compa-
racion con los normales. En el parto prematuro intervienen todos estos
componentes ligados, de alguna manera, al cuello del atero, a la compe-
tencia cervical, al miometrio y a las posibilidades de contracciones que se
puedan llegar a generar y, por supuesto, el parto prematuro y la rotura
temprana de las membranas fetales. De todos estos componentes el mas
frecuente es el de la rotura prematura de las membranas.

Existen situaciones donde el parto es electivo, ya que el bebé debe



90| Capitulo 5

nacer antes, es decir, deben ser prematuros porque un dia mas seria
lesivo para ellos, como son:

- desprendimiento de placenta;

- placenta previa;

- crecimiento intra-uterino, o restriccion del crecimiento;

- hipertension;

- diabetes, etcétera.

Ello se debe a que se activan prematura o patologicamente los meca-
nismos que desencadenan el parto. Ambas formas tienen una via comun
de terminacion.

En este cuadro, llamado sindrome de respuesta inflamatoria fetal,
a punto de partida de una infeccion en el cuello del ttero se desarrolla
la invasion de esta infeccion a una corioamnionitis, que pasa al liquido
amniotico, es deglutido por el bebé intra-utero y sucede el cuadro deno-
minado FIRS (Fetal Inflammatory Response). (CUADRO 7)

CUADRO 7. SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA FETAL.
FIRS (Fetal Inflammatory Response)

INTERLEUQUINA IL-6 EN
PLASMA FETAL > 11 PG/ML
&

MMPs

%—(—

r
&

ANORMALIDADES ~ ACTIVACION DISFUNCION INJURIA DISFUNCION DIGESTION

HEMATOLOGICAS ~ ENDOCRINA CARDIACA PULMONAR RENAL ENZIMATICA

Un investigador coreano descubrié un marcador que puede llegar a
definir si realmente el bebé esta afectado o no. Lo mas importante es
que en este pasaje hacia el bebé atraviesa la barrera hemato-encefalica,
las citoquinas penetran en el cerebro y producen vasoconstriccion, con
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menor irrigacion, y generan una necrosis. Iras la necrosis aparece un
quiste y se produce la llamada leucomalasia periventricular, en los cere-
bros de los recién nacidos.

El diagnostico de amenaza de parto prematuro es dificil de diagnosti-
car, debe reunir condiciones de mas de 22 semanas, menos de 37, que
haya contractilidad, ¢pero es ésta una amenaza de parto prematuro?

Los sintomas de amenaza de parto prematuro entre las semanas
20% y 37% son los siguientes:

- dolor sordo en el bajo vientre;

- molestias similares a las menstruales;

- presion pélvica: sensacion de que el bebé esta empujando hacia abajo;
- dolor crénico abdominal;

percepcion de contracciones uterinas;

salidas de liquido por los genitales;

cambio del color del flujo o sangrado vaginal;

contracciones: 4 en 20 minutos, 8 en 60 minutos;

dilatacion: borramiento > 80%, dilatacién > 2cm.

Debe tenerse en cuenta el estado materno, el del bebé, la edad gesta-
cional, el peso fetal, las medidas estrictamente fidedignas desde la eco-
grafia. Es necesario estar comunicado con el pediatra e informar a los
padres desde lo mas elemental a la complejidad de las limitaciones que
pueden llegar a tener estas situaciones, como son el traslado materno, el
tratamiento farmacologico y la asistencia al parto.

Todos estos son sintomas licitos, ocurren, pero sin embargo no son
amenazas de parto prematuro.

Las contracciones no tienen tratamiento alguno en el 62 % de las emba-
razadas, un 13% continta con tratamiento farmacologico de utero-inhi-
bidores y un 25% tiene el parto a las 48 horas con o sin tratamiento.

En la maternidad donde trabajo hubo 96 internaciones por amenaza
de parto prematuro, que ocuparon 886 dias/cama, en general injustifi-
cadas, o sea, que existe un sobre-diagnostico.

Los indicadores mas importantes de la amenaza de parto prema-

turo son los siguientes:

- la longitud cervical uterina medida por ultrasonografia;

- los marcadores bioquimicos: fibronectina fetal, hormona liberadora de
corticotrofina (CRH), estriol en la saliva;

- los marcadores etiolégicos de infeccion: citoquinas en secreciones
cérvico-vaginales.
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Existen marcadores ecograficos y bioldgicos que permiten tener una
definicion sumamente adecuada de como esta el cuello del utero mucho
mas utiles y economicos, que recomendar la internacion preventiva.

Un cuello uterino normal y la medicion de la cabeza del bebé se pue-
den evaluar de forma adecuada. El sindrome del embudo (cuello mas
corto) permite hacer las diferencias.

Se deberia capacitar al personal para que pueda tomar las medidas
adecuadas y poder realizar un diagnostico mas certero para evitar inter-
naciones innecesarias. En muchos paises del mundo se esta usando el
ultrasonido como método de deteccion precoz.

El investigador chileno Ricardo Goémez afirma que la longitud cervical
menor a 15 milimetros a las 28 semanas produce mayor probabilidad de
invasion microbiana a la cavidad amniotica. La posibilidad de parto pre-
maturo se reduce a 0% cuando la longitud de cuello es mayor. (CUADRO 8)

CUADRO 8. LONGITUD CERVICAL EN LA PREDICCION DEL NACIMIENTO
PRETERMINO POR ULTRASONOGRAFIA

LONGITUD CERVICAL NORMAL LONGITUD CERVICAL CORTA

ALONGTUDCERVC EMBUDO= B %

El Colegio de Obstetras y Ginecologos de EE.UU. recomienda a las
mujeres con sintomas de parto prematuro efectuar la prueba de la
deteccidn de fibronectina fetal en las secreciones cérvico-vaginales.

La fibronectina es una glicoproteina que se produce durante el emba-
razo, involucrada en la adhesion celular, la opsonizacién (unién de la
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opsonina a la pared celular) y la remodelacion tisular. El parto prema-
turo presenta mayor actividad proteolitica coridnica decidual y libera-
cidén de componentes especificos de la matriz extracelular coridnica en
las secreciones cérvico-vaginales.

La fibronectina, que aparece hasta la semana 22? y reaparece nueva-
mente 3 semanas antes del parto, se la puede determinar en el ectocér-
vix 0 la vagina mediante inmuno-ensayo (ELISA). En Chile, por ejem-
plo, en una mujer embarazada que presenta un cuello uterino corto y un
dosaje de fibronectina vaginal positiva, se dedican todos los esfuerzos
para lograr la mejor sobrevida para su bebé.

El dilema de actuar demasiado pronto tiene beneficios y riesgos. El
riesgo consiste en hacer un tratamiento no necesario, pero si se actia
demasiado tarde el tratamiento se complejiza.

Una capacidad preventiva del parto prematuro es la progesterona. Su
disbalance es capaz de comenzar un trabajo de parto dado por el blo-
queo de los canales de calcio y aumento de la contractilidad uterina.

En las revisiones Cochrane se aprecia una disminucion del parto pre-
maturo, el bajo peso y la hemorragia interventricular, si bien se requie-
ren estudios adicionales.

Existe un estudio multicéntrico con origen en Canada y Australia,
cuyos resultados se prevén para el afio 2013, con interesantes posibili-
dades.

Otra posibilidad de prevencion es el examen odontologico, ya que la
periodontitis que aparece en el embarazo presenta un aumento de pro-
babilidad de parto prematuro. Se debe recomendar una buena higiene
dental con buen lavado y cepillado de dientes.

Las terapéuticas utero-inhibidoras presentan acciones con efectos
deseados y otros adversos, hacia el objetivo de frenar las contracciones
uterinas y poder administrar corticoides antenatales para lograr una
rapida maduracion pulmonar fetal. El objetivo del uso de corticoides
entre las semanas 23* y 34* es controlar el sindrome de dificultad respi-
ratoria, la hemorragia intraventricular y la enterocolitis necrotizante.

Los tocoliticos retrasan el nacimiento para poder permitir el transpor-
te materno-fetal si ello llega a ser necesario:

- Progestagenos.

- Alcohol.

- Oxido nitrico (NO).

- p—agonistas: isoxuprina, ritodrina, terbutalina, salbutamol, fenoterol.
- Inhibidores de la sintesis de las prostaglandinas: indometacina,
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sulindac, nimesulide.

- Sulfato de magnesio.

- Bloqueadores de los canales del Ca: nifedipina, nicardipina, preni-
lamina, findilina, verapamilo, diltiazen, perhexilina.

- Antagonistas de la ocitocina: atosigan.

- Antiprostaglandinicos: acido acetilsalicilico, derivados pirazoldnicos,
derivados del acido indolacético, derivados del acido fenilpropiénico,
derivados del acido benzoico, derivados del acido fenilacético, etcétera.

Los mas utilizados son la isoxuprina (Duvadilan®) y la ritodrina
(Ritopar®). Tienen contraindicaciones obstétricas y clinicas como, por
ejemplo, para enfermas diabéticas, hipertiroideas, con cardiopatias, con
asma, por sus acciones beta-agonistas que al unirse al adrenoreceptor
beta-1 producen efectos cardiovasculares (taquicardia, hipotension,
edema pulmonar, dolor precordial, metabdlicos (hiperglucemia, nau-
seas, vomitos), y en el nivel fetal taquicardia. Existen 25 casos mortales
publicados y en nuestro pais 4 casos sin publicar.

Los antagonistas del calcio, como la nifedipina (Adalat®), producen
vasodilatacion y una cardio-depresion con riesgo de hipotension en el
nivel fetal y muerte consecuente.

Los antiprostaglandinicos, como la indometacina (IM75®), presen-
tan numerosas contraindicaciones para su uso en el embarazo.

El sulfato de magnesio también presenta una alta incidencia de mor-
talidad fetal.

A los antibioticos se los puede indicar en aquellas pacientes con ries-
g0 con ruptura prematura de membranas.

Los antagonistas de la ocitocina como el atosiban (Tractocile®),
tienen un modo de accion bastante especifica y una serie de elementos
que representan efectividad. Bloquea el receptor y actiia, comparado
con los betamiméticos, con una buena seguridad terapéutica.

Las mujeres opinaron que al no generar taquicardia y ningin otro
efecto era mucho mas favorable, con resultado benéfico en relacion a un
anticipado tratamiento.

En algunos paises el parto de pretérmino tiene un aumento de fre-
cuencia de presentaciones anormales, estan en diferentes posiciones,
tienen un mayor riesgo de traumatismo, menor tolerancia, aumento de
la sensibilidad a la asfixia -menos en el sexo fuerte- pero su objetivo es
disminuir el riesgo de asfixia y traumatismo.

En edades menores a 22 semanas, donde hoy se conoce que no hay
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supervivencia, habra que decidir en funcién de la salud materna y los
cuidados paliativos.

Hablar de decision en funcion de la salud materna, es considerar si
tiene sentido instrumentar una cesarea y generar una intervencion qui-
rurgica y un handicap distinto a esta mujer para el futuro, cuando real-
mente no va a tener grandes posibilidades de sobrevida.

Entre las semanas 23% y 24® sobreviven entre el 4-17%, sin lesion de
2-10%; se debe decidir en funcidén de la salud materna.

Entre las semanas 25% y 26* existe mayor supervivencia. Ello se debe
a que en el periodo prenatal precoz el problema lo constituye el sindro-
me de dificultad respiratorio o la hemorragia intraventricular.

La gravedad de la prematuridad en el largo plazo estd dominada por la
displasia broncopulmonar, el dafio cerebral de la sustancia blanca, la difi-
cultad en el desarrollo neurologico y la enfermedad pulmonar cronica.

Las complicaciones neonatales de la prematuridad son:

- sindrome de dificultad respiratoria;

- hemorragia intraventricular;

- enterocolitis necrotizante;

- leucomalacia periventricular;

- displasia broncopulmonar;

- sepsis;

- persistencia del conducto arterioso;

- retinopatia de la premadurez;

- discapacidades de largo plazo: paralisis cerebral, retardo mental,
ceguera y pérdida de la audicion;

- muerte.

En el CUADRO 9 se pueden observar las diferencias en internacion y
economicas en nuestro pais.

En EE.UU. un prematuro de 25 semanas cuesta alrededor de 200.000
dolares, en Costa Rica el 66% del presupuesto hospitalario se lo llevan
306 prematuros y ellos atienden a partir de la semana 26. En Inglaterra
el costo es de 22.000 libras, pero a 10 afios, el que sobrevivido cuesta el
443% de ese valor debido a las complicaciones del sindrome de dificul-
tad respiratoria, hemorragia intraventricular, etcétera.
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CUADRO 9. LONGITUD CERVICAL Y RIESGO DE PARTO PRETERMINO
A LAS 24 SEMANAS
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Cob.

Sobre genes, genomas, lo heredado
y lo adquirido

ALBERTO KORNBLIHTT

En esta presentacion se desarrollaran algunos conceptos de biologia
molecular, genética molecular y su relaciéon con la medicina. Todos los
seres vivos estan compuestos por células, no existe ningun ser vivo que
no esté compuesto de ellas.

Las células llamadas eucariotas se dividen en un citoplasma y un
nucleo, dentro del cual se encuentra el material genético. La sustancia
quimica que posee la informacion genética es el ADN, que se encuentra
dentro de los cromosomas.

¢Cual es la diferencia entre un gen, un cromosoma y un genomar

La sustancia quimica que contiene la informacion genética es el ADN,
que esta formado por dos hebras y en su interior se encuentran las bases
o letras quimicas, ATCG, que, de acuerdo al orden en que se ubican,
codifican determinada informacion.

La biologia molecular nacié en la segunda mitad del siglo XX y hoy
domina varias actividades del hombre, la biologia molecular y celular y
la genética moderna. La primera mitad del siglo XX estuvo dominada
por la fisica; fundamentalmente por la fisica nuclear, atomica y la que
estudiaba el microcosmos y el espacio.
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Los fisicos, después de descubrir los secretos de la materia empezaron
a interesarse por la materia viva, por entender cuales eran las bases fisi-
cas y quimicas que determinaban que los seres vivos se reprodujeran y
perpetuaran en el tiempo.

Erwin Schwendinger, fue un famoso fisico, que en 1944 escribiéo un
libro de divulgacion llamado “Qué es la vida”. Estaba interesado en una
fuerza especial, no fisica o sobrenatural, llamada entelequia, que segun
algunos pensadores, operaba en el organismo. Estos consideraban que
los seres vivos tenian propiedades que no respondian a la fisica y a la
quimica, que existia una fuerza vital, de la naturaleza, propia de los seres
vivos, responsable de sus caracteristicas.

Persisten en la actualidad pensadores que plantean algo similar con la
teoria del diseno inteligente, que pretende remplazar la teoria de la
evolucion por seleccion natural. Aquella teoria propone que los seres
humanos, en particular, son tan perfectos, poseen una adaptacion tan
ajustada y tan extraordinaria a sus capacidades y habilidades que sélo
podria haber sido asi si un “disefiador inteligente” hubiera disenado esas
capacidades, que no serian el resultado de la evolucion y la seleccion
natural.

Esta discusion tiene mucho peso en EE.UU.,, sobre todo en los esta-
dos del sur ultrarreligiosos, en los que se pretende reemplazar la teoria
de la evolucién por la teoria del disefio inteligente en la ensefianza de la
biologia en los colegios.

Otro fisico muy influyente fue Niels Bohr, quien postulo el modelo del
atomo con un nucleo pequeno que posee neutrones, protones y electro-
nes que giran alrededor del ntcleo, como si fueran planetas que giran
alrededor del sol.

Bohr era danés y entre sus discipulos estaba el aleman Max Delbruck,
quien estaba interesado en la biologia y se asocio con el microbiologo
italiano Salvador Luria. Ambos eran judios y cuando el nazismo apare-
ci6 en Europa emigraron a los EE.UU.

Delbruck emigro en 1937 y Luria en 1940. En los EE.UU. establecie-
ron una colectividad cientifica conocida como el grupo del FAGO, que
intentaba conocer las bases fisicas y quimicas de la vida y de la herencia
estudiando los bacteriéfagos (de ahi el nombre FAGO, que corresponde
a los virus que atacan bacterias).

Ese grupo fue muy reconocido, publicaron estudios muy importantes
y ambos investigadores ganaron el premio Nobel. Un discipulo joven,
Jim Watson, fue enviado por Luria en 1952 a EE.UU. para tratar de
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investigar cual era la estructura de una sustancia quimica llamada ADN,
que sospechaban era portadora de la informacion genética.

El ADN es una fibra y habia un motivo econdémico para realizar el
estudio, ya que era la época donde aparecieron fibras sintéticas, como el
nylon, en reemplazo de la seda. Existia mucho interés en conocer otras
fibras naturales, quizas para usos tecnoldgicos. El estudio del ADN se
englobd entonces, tanto en lo bioldgico cuanto en lo tecnologico.

Cuando Watson regresa a Inglaterra se asocia con Francis Crick y en
el afno 1953 producen el gran hito de la historia de la humanidad, que
fue descubrir la estructura tridimensional del ADN, ya que el mismo era
conocido desde el afio 1869.

Postularon por primera vez un mecanismo, después comprobado, por
el cual el ADN puede duplicar y repartir la informacion genética entre
las células hijas.

Antes de 1953 se ignoraba porque a menudo los hijos se nos parecen,
a pesar de que habia muchas hipoétesis. Solo a partir del descubrimiento
de que existe una molécula capaz de autoduplicarse pudo entenderse
dicho proceso.

Crick fallecié en 2004 y Watson, que aun vive, ha sido testigo por estos
casi 60 anos desde el descubrimiento de la estructura del ADN, de una
revolucion en la ciencia bioldgica, en la medicina, en la industria, en la
industria farmacéutica, en la agricultura. Por ejemplo, la Argentina es el
segundo pais en el mundo en extension que cultiva una planta que ha
sido modificada genéticamente gracias al descubrimiento de Watson.

La molécula de ADN posee las bases adenina, timina, citosina y
guanina.

Cuando la doble hélice del ADN se abre y se separa, cada hebra es
capaz de formar una hebra complementaria y duplicar la informacién,
porque siempre frente a una A se va a ubicar una T, y siempre frente a
G se va a ubicar una C. (para la Argentina la regla nemotécnica es
Anibal Troilo, Carlos Gardel)

Un cromosoma al microscopio electrénico mide 1.400 nanometros de
ancho (un nanémetro es la mil millonésima parte de un metro). Cada
cromosoma esta formado por dos hebras, llamadas cromatidas, enrolla-
das sobre si mismas, y cada una mide 700 nandémetros, o sea la mitad
del ancho.

Al estirar esta hebra se forma una estructura digitiforme; dedos de
300 nandémetros de ancho compuestos por proteinas y ADN enrollado
alrededor de estas proteinas. Esta fibra mide 30 nandémetros de ancho.
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Estas proteinas se llaman histonas. El segmento de ADN con la doble
hélice de Watson y Crick, mide 2 nandmetros de ancho, 700 veces mas
pequefio que el cromosoma.

En cada célula humana hay 46 cromatidas. En la larga molécula de
ADN hay espacios con genes, de diferentes tamanos, y regiones intergé-
nicas que no son genes. Lo que determina el limite entre un gen y una
region no-geénica, lo que determina lo que es gen y lo que no es gen en
el ADN es la secuencia de letras, es decir, la informacioén.

Un gen tiene una secuencia dada de bases que lo convierte en gen y
una region no-génica tiene otra secuencia dada de bases que la convier-
te en no-gen, el orden de las bases es distinto y eso le indica a la célula
que tipo de proceso debe cumplir.

Cada gen es aquella porcion del ADN de un cromosoma que es capaz
de dar origen a un ARN. El ARN mensajero sale del ntcleo al citoplas-
ma donde se fabricara el producto final que es la proteina. Hay genes
cuyo producto final no son proteinas, cuyos ARN no son mensajeros y
que tienen funcidén en si mismos.

O sea que, basicamente, gen es toda porcion del ADN capaz de ser
expresada, capaz de ser transcripta, para formar un ARN.

La mayor parte de los genes forman ARN mensajeros y luego en el
citoplasma fabrican proteinas, que constituyen parte de sus membranas,
otras son secretadas como hormonas, como enzimas, que intervienen en
el metabolismo. Actualmente se sabe que no todas las enzimas son pro-
teinas, algunas son moléculas de ARN; fueron descubiertas por el pre-
mio Nobel Thomas Cech y se llaman ribozinas.

Al ADN de una célula de un individuo lo llamamos genoma, con
sus genes y sus regiones intergénicas. 1.os genes y las regiones intergé-
nicas dependen de la especie, pero en los seres humanos, las regiones
intergénicas constituyen la mayor parte.

Se ha descifrado la secuencia del genoma humano, lo que implica
que se ha determinado la secuencia exacta de las letras de las bases
en todo el ADN de una célula humana. Para ello, hubo que secuenciar
24 cromosomas distintos (porque hay 22 autosomas, el X y el Y), leer
3.000 millones de letras experimentalmente. Esto se realizo en el trans-
curso de 10 anos, pero con la tecnologia actual, se haria en el transcur-
so de 2 dias. El genoma humano fue el segundo genoma de un animal
que se descifrd. El primero fue el de un gusano. El1 70% de las regiones
de los genomas son regiones no-génicas, el 30% son genes, el 1,5%
son regiones codificantes. Existen unos 23.000 genes.
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En los humanos existe el 0,037% de variabilidad intraespecifica. Esto
significa que si se considera una secuencia en una region intergénica que
no esta sujeta a seleccion natural porque no es un gen, no importa que
varie la secuencia porque no tiene una funcién bioldgica, y si se la com-
para entre individuos de distintas partes del mundo, cada 10.000 letras
se van a encontrar 4 cambios, 4 letras distintas; esa es la variabilidad que
tienen los seres humanos entre si, es una variabilidad muy baja, o sea,
que es una especie muy homogénea.

En cambio en los chimpanceés, que son la especie viva mas cercana gené-
ticamente a los seres humanos, es 4 veces mayor: 0,16%. Eso indica que
los chimpancés son mucho mas distintos entre si que la especie humana.

Esto no se debe al numero de poblaciones, porque los chimpancés son
solo 150.000 (contando los zooldgicos y los del Africa), en cambio los
humanos somos 6.000 millones.

¢A qué se debe que la variabilidad intraespecifica
en los humanos sea menor que la de los chimpancés?

La acumulacion de cambios de bases en regiones no sujetas a selec-
cidn ocurre al azar y esos cambios se van acumulando a través del tiem-
po, por lo tanto, lo que refleja la diferencia de variabilidad es que la
especie humana es mas joven que la del chimpancé.

La especie homo-sapiens-sapiens tiene solo 200.000 anos y la especie
chimpancé (hay 2 especies) tiene 5 millones de anos.

La especie se define por libre flujo génico, o sea la capacidad de
dar descendencia fértil. El caballo y el burro son 2 especies distintas
porque dan como descendencia la mula, que es estéril.

Hace unos 5 millones de afios habia un ancestro comun; el hombre
aparecio en Africa hace 200.000 afios. La vieja disputa sobre si el hom-
bre desciende del mono esta saldada, el hombre no desciende del mono,
el hombre es un mono. Es un mono africano (el orangutan es un simio
asiatico) y el ancestro comun entre el simio asiatico y todos los grandes
simios africanos es de 12 a 15 millones de afios, y esta rama dio origen
a todos los simios africanos, entre ellos al homo-sapiens-sapiens.

El pitecantropus, el antropopitecus, el hombre de neandertal, el
hombre de cromaifidn, fueron especies que existieron pero que se
extinguieron.
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El hombre de neandertal, de quien se pensdé que era un ancestro del
homo-sapiens-sapiens moderno, se extinguiéo hace 30.000 afios y el
sapiens-sapiens se origind hace 200.000.

Por estudios recientes del ADN en fosiles de neandertal, se ha demos-
trado que no fueron ancestros sino que era otra especie de hombre que
coexistid temporalmente durante unos 170.000 afios. Cuando neander-
tal se extinguio, hace 30.000 anos, no habia historia, ni cuevas, ni pin-
tura, ni escritura, y no quedaron registros de la coexistencia con nean-
dertal, pero eran 2 especies distintas.

El neandertal vivia en las mismas zonas, en Eurasia, en el Caucaso y
hoy se sabe que el neandertal tenia cultura, vida social, utensilios. En
algin momento, en este planeta hubo 2 especies de humanos que
coexistieron y una desaparecio y la otra no. Probablemente no daban
hibridos fértiles, aunque hay discusiones sobre el tema. Este conoci-
miento se obtuvo al estudiar el ADN del neandertal. El ADN es una
molécula altamente estable aunque se va degradando por bacterias; se
rasparon huesos de los fosiles de neandertal y se pudo recuperar ADN,
estudiar su secuencia y compararla con la secuencia de los hombres
modernos y hacer estudios evolutivos.

El experto en estos temas es Svante Paavo, un genetista molecular
humano evolutivo muy importante.

Paavo hizo también estudios para comparar las diferencias genéticas
entre el hombre y el chimpancé y los monos con cola o macacos, que
son mas antiguos que ambos.

En biologia no se considera que una especie sea mas o menos evolu-
cionada, porque es un criterio antropocéntrico subjetivo. Se considera si
es una especie mas o menos antigua, ya que la golondrina es muy evo-
lucionada para volar y el hombre es muy evolucionado para hablar y
para pensar, pero uno no es mas evolucionado que el otro.

La distancia genética entre el hombre y el chimpancé es menor que la
distancia entre ambos y el macaco.

Todas las células de un individuo tienen los mismos genes, la misma
informacion genética, por consiguiente, cualquier célula de un indivi-
duo adulto seria capaz de generar un organismo completo, y existen
experimentos de clonacion que lo demuestran por transferencia
nuclear.

Este experimento ya se hizo varias veces, hace 20 afios en ranas, pero
trascendid a partir de la oveja Dolly.

Si se toma el 6vulo de la oveja A, se le destruye su propio nucleo y se
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le transfiere por inyeccién un nucleo de un tejido adulto proveniente de
la oveja B, se genera un nuevo cigoto que implantado en una madre
adoptiva va a dar lugar a una oveja C que va a ser genéticamente idén-
tica a B, o sea C y B son clones porque son genéticamente idénticos.

Son 2 individuos distintos, no son coetaneos, no pasaron por el mismo
ambiente uterino, tienen la misma informacioén genética, como la tienen
2 gemelos univitelinos. La diferencia reside en que los 2 gemelos pasa-
ron por el mismo ambiente uterino, por los mismos problemas o place-
res que puede haber tenido la madre durante el embarazo, nacieron el
mismo dia, fueron criados generalmente por los mismos padres, educa-
dos, amados, odiados, vestidos, todo lo que pudo haber sido el medio,
hasta mandados a la misma escuela y vestidos igual, y sin embargo son
2 individuos distintos, que tienen sentimientos, ideas politicas y afectos
distintos.

No existe ningin motivo para clonar humanos, ni bioldégico, ni médico,
ni en protocolos de fecundacion asistida. Sin embargo, la oposicion a la
clonacion de humanos no puede basarse en el mito de la fotocopia Xerox
porque es una falacia, ya que eso implicaria darle a los genes un poder
fantasioso que no tienen, lo que es pensar que porque 2 individuos tie-
nen exactamente los mismos genes van a tener el mismo destino
socioeconomico, el mismo destino cultural y el mismo destino afectivo.

Por supuesto que si los 2 individuos que son gemelos o clonados tie-
nen mutado el gen de la distrofina van a tener distrofia muscular de
Duschen o de Becker, pero eso es una enfermedad hereditaria que no
forma parte de una amplitud de reaccidén del fenotipo.

El fenotipo es la interaccion de los genes con el medio ambiente,
y existen fenotipos para los cuales el componente genético es mayorita-
rio y el ambiental es minimo. Para otros fenotipos el componente gené-
tico es minimo y el ambiental es maximo. En la mayor parte de los
fenotipos, sobre todo de los humanos, no puede saberse con certeza la
contribucion proporcional de ambos. Por ejemplo, si los hijos de Bach
fueron musicos no existen evidencias de si fueron buenos musicos por-
que heredaron los genes del oido absoluto de Bach, porque ambiental-
mente estuvieron identificados con el padre, o si el padre los obligé con
un latigo a que tocaran el organo.

Sobre la clonacién hay consenso en que se deberia permitir clonar
células con transferencia nuclear de pacientes para generar distintos
tipos de tejidos en el laboratorio que sirvan para terapias de reemplazo
de células en enfermedades degenerativas.
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¢{Como es posible que se produzca la diferenciacion celular si
todas las células de un individuo tienen los mismos genes?

El gen de la insulina se encuentra en las células del pancreas donde se
fabrica la insulina, pero también se encuentra en las células del cerebro,
en las células del musculo liso, en el musculo esquelético, en el musculo
cardiaco, o sea en todas las células del organismo. Sin embargo sélo en
el pancreas el gen de la insulina se transcribe para fabricar ARN mensa-
jero y ese mensajero se traduce para fabricar la proteina insulina.

Este gen se expresa en distintos tipos de células, pero en un determi-
nado momento del desarrollo, de los 23.000 genes de nuestro genoma
algunos estan apagados y otros encendidos. Si bien el genoma es el
mismo en todas las células, el transcriptoma, que es el conjunto de
todos los ARN varia de un tipo celular a otro y el proteoma, que es el
conjunto de las proteinas también varia de un tipo celular a otro.

Cada gen tiene regiones llamadas exones y regiones llamadas intrones,
y cuando ese gen se transcribe fabrica un ARN que contiene los exones
y los intrones, pero dentro del nucleo los intrones se eliminan y los exo-
nes se ligan entre si para formar el ARN mensajero que sale al citoplas-
ma y se traduce para formar la proteina.

La fraccién que va a formar el mensajero que codifica la proteina es
minoritaria, ya que la mayor parte son intrones. Solo el 1 al 3% del
genoma codifica.

Muchos genes cuando se copian y forman el ARN mensajero tienen
la posibilidad de producir el fendmeno llamado splicing o empalme de 2
maneras distintas. El splicing alternativo permite que un mismo gen
pueda dar 2 mensajeros distintos, por ejemplo donde un exén queda
incluido y en el otro no.

Cada gen puede dar muchas proteinas distintas, el 60% de nuestros
genes pueden dar muchas proteinas.

Esto significa que si existen 23.000 genes no se codifican 23.000 pro-
teinas, ya que existen casi 200.000 proteinas distintas.

La expresion de los genes varia de célula a célula, implica distintos
patrones de encendido y apagado de cada uno de los 23.000 genes, ¢
implica a su vez regulacion de cuales proteinas son capaces de fabricar
los distintos genes, por este mecanismo de splicing alternativo.
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Una pregunta que se hicieron los genetistas desde antes de que se
secuenciara el genoma es sobre la existencia de razas humanas. El con-
cepto racial es un concepto socio econoémico cultural, pero la pregunta
es si existen fundamentos bioldgicos para ese concepto.

Todos tenemos los mismos genes, lo que nos diferencia es que varian-
te o alelo de ese gen hemos heredado. Un gen es una categoria y sus
alelos son ejemplares de esa categoria.

Hay diferencias genéticas entre los humanos, pero son entre indivi-
duos y no entre poblaciones.

Es decir que en la poblacidon de lo que llamamos raza negra hay una
heterogeneidad interna tal que alguno de ellos puede ser genéticamente
mas cercano a un blanco que a otro de los negros de esa poblacion.

La conclusion es que no hay evidencia genética para razas tal cual se
las entiende para animales, las primeras diferencias son entre individuos
y no entre poblaciones, el determinismo es pensar que todo esta en los
genes y es la base del racismo, de la discriminaciéon econdémica, politica
y cultural.

Existe un estudio interesante de un cuervo (Betty) realizado por un bidlo-
go argentino, Alex Kacelnik, en la Universidad de Oxford. (CUADROS 1Y 2)

Betty nacid en cautiverio y nunca aprendio nada de sus padres y se le
planted el siguiente experimento: se le proporcion6 un alambre flexible
y un alimento dentro de un tubo de vidrio al que no puede acceder con
su pico. Betty tratd de meter el alambre dentro para sacar el balde con
las semillas pero no lo logrd, lo intentd varias veces y luego lo extrajo, lo
doblo, hizo un gancho, pesco el balde y obtuvo la comida.

Esto demuestra que la inteligencia no es privativa de la especie huma-
na, Betty razond, aprendio con la propia experiencia, no se lo ensenaron
sus padres.

Cuando en el ensayo 13 se le planteé a Betty el mismo problema, lo
resolvid mucho mas rapido. En el ensayo 13 no hizo prueba y error,
sabia que ese alambre no le servia, probo una vez y ya no necesito seguir
probando. La ciencia, a través de la observacion y experimentacion tiene
capacidad de predecir.

La ciencia se basa fundamentalmente en que sus hallazgos, aunque
sean transitorios, refutables y complicados, siempre permiten predecir
un paso siguiente.
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CUADRO 1. CUERVOS MONEDULOIDES (Chappell & Kalcenik, 2004)
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Dos puntos polémicos del trastorno bipolar.
¢ Es hereditario?, ;se usan antidepresivos?

MARCELO MARMER

Introduccion

El concepto de enfermedad maniaco-depresiva tal como se conoce en la
actualidad es el que ha interpretado la Psiquiatria Occidental del Siglo
XX de Emil Kraepelin. Este autor describié cuadros en los que se suce-
dian mania y melancolia. Por un lado, aquéllos con depresion recurren-
te, que presentaban episodios de exaltacion, lo que hoy se llama hipo-
mania; otros, en los que predominaba el temperamento de tipo cicloti-
mico, irritable o maniaco (también llamado hipertimico) o formas
depresivas de presentacion de pacientes con antecedentes familiares de
enfermedad maniaco-depresiva.

En 1896, en la quinta edicidén de su tratado, engloba todos los cua-
dros afectivos en el circulo de la locura peridédica, que puede presentar
la forma de mania, de melancolia o circular. S6lo la melancolia involu-
tiva es considerada aparte como un cuadro de aparicion tardia.

En la edicidén de 1899 introduce el término locura maniaco-depresiva
para el grupo de los trastornos afectivos, considerandolos con mayor o
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menor grado de penetrancia, como un trastorno endogeno y genético.
La enfermedad maniaco-depresiva propiamente dicha es la forma mas
grave dentro de ese grupo.

En la octava edicion incluye la melancolia involutiva. De esta manera,
el par antitético mania-melancolia deja lugar al par mania-depresion.
Depresion va a designar todos los cuadros de tristeza y, por otro lado,
melancolia a una forma que puede adoptar la depresion y que se carac-
teriza por tratarse de un trastorno primario del afecto, con una psicopa-
tologia estable, de naturaleza periddica, origen genético, personalidad
predisponente y naturaleza endogena de los episodios.

Agrega Kraepelin que “otra relacion que une a todos estos estados patolo-
g1cos..., es el caracter idéntico de su prondstico™.

También a principios del siglo XX se introduce la dicotomia entre
trastornos endogenos y exogenos. Cabe destacar que fue el psiquiatra
inglés Gillespie quién, influido por concepciones de Adolf Meyer, publi-
ca en 1927 un manual de psiquiatria utilizando el concepto de reaccion
y, en 1929, modifica la dicotomia exdgeno-enddgena de los trastornos
afectivos a favor de la dicotomia autonomo-reactiva que tendria mas en
cuenta el comportamiento reactivo a estimulos exteriores. Esta concep-
cidén es la mas aceptada en nuestro medio, en el que la formacion psi-
coanalitica que ha alcanzado a los psiquiatras coincidiria con este tipo
de categorias diagnosticas.

Importancia del concepto de espectro bipolar

En 1977, a partir del estudio de pacientes ciclotimicos ambulatorios,
Hagop Akiskal acuno el concepto de espectro bipolar.

El antecedente de esta concepcion es el trabajo de Kart Kleist que, en
1947 en el libro “Progresos de la psiquiatria”, delimita dentro de las
psicosis fasofrénicas a dos grupos de enfermedades segun la polaridad
de los sintomas en las formas monofasicas o bifasicas. Se llaman faso-
frenias, porque pasado el brote retornan a su estado premorbido.

Entonces, los criterios diagnosticos usuales tanto del DSM IV como del
CIE-10 serian inapropiados para la bipolaridad. El diagnodstico correcto y
teniendo en cuenta el espectro bipolar podria extender el territorio de los
subtipos bipolares a mas del 50 % de todos los desérdenes del humor.

En este sentido el concepto de trastorno leve bipolar (soft bipolar disor-
der), abarcaria a los pacientes con enfermedad bipolar II del DSM IV y
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a los que presentan formas clinicas asociadas pero que exceden los cri-
terios de bipolaridad tipo II.

La tasa de prevalencia se incrementa cuando se consideran los diag-
nosticos del espectro bipolar en relacion al DSM IV. Jules Angst publico
en 1998 el Estudio Zurich con datos epidemioldgicos que indicaban
que al menos el 8,3% de la poblacion cumpliria criterios diagndsticos
para espectro bipolar.

El criterio convencional de incidencia de bipolaridad es de alrededor
del 1% (0,4 a 1,6%). La diferencia es basicamente a expensas del diag-
nostico de bipolaridad tipo II, que para el DSM IV debe cumplir el crite-
rio de hipomania de al menos 4 dias de duracion, en tanto que el espectro
admite a la bipolaridad II con hipomanias de 2 dias de duracion.

Por otro lado el concepto de espectro implica una alteracion genética
comun que puede dar lugar a expresiones fenotipicas diferentes pero
con caracteristicas en comun.

El fenotipo, en un organismo, es la manifestacion externa de un con-
junto de caracteres hereditarios que dependen tanto de los genes como
del ambiente.

El desorden bipolar se subdiagnostica actualmente a expensas de la
depresion unipolar o del trastorno limite de la personalidad. Es en la
etapa inicial del trastorno donde hay mayor riesgo de suicidios, de alli la
importancia del diagndstico para implementar un tratamiento eficaz.

Uso de antidepresivos en el desorden bipolar

La depresion bipolar es mas resistente al tratamiento que la mania; por
otro lado, en el curso de la vida el paciente bipolar esta mas tiempo en
depresion (32%) que en mania (8%).

Es necesario diferenciar la depresion bipolar de la unipolar, son enfer-
medades diferentes desde el punto de vista semioldgico y fisiopatologi-
co. La depresidén unipolar es una enfermedad que se caracteriza por
ansiedad, insomnio y retardo psicomotor, en cambio la depresion bipo-
lar, tanto la forma I como la II se caracterizan mas por la irritabilidad y
hostilidad con agitacion o retardo psicomotor. Existen, ademas, sinto-
mas atipicos, como la hiperfagia y el hipersomnio y puede presentar
también estados mixtos. Es mas refractaria al tratamiento y tiene
comorbilidad con rasgos de ansiedad que a veces la confunde a la depre-
sion bipolar.
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El paciente bipolar II se encuentra menos deprimido que el paciente
con una depresion unipolar, pero eso disminuye el riesgo suicida. Los
pacientes bipolares estan la mayor cantidad del tiempo en depresion
(tercera parte del tiempo de su vida) contra el casi 10% que estdn en
mania.

Los psicofarmacos aprobados por la FDA americana para el trata-
miento de la depresion bipolar son: la quetiapina, la olanzapina en com-
binacién con fluoxetina y la lamotrigina, es decir, que la FDA no ha
aprobado el uso de antidepresivos como monoterapia en la depresion
bipolar.

Utilidad del litio en depresion bipolar

Existen numerosos estudios controlados con litio en la depresidon bipo-
lar, que demuestran que son capaces de prevenir los episodios depresi-
vos. Se ha podido demostrar la efectividad del litio como molécula
antisuicida, de alli su utilidad en la prevencion de la depresion bipolar,
0 en combinacion con anticiclicos o con antidepresivos.

El litio tiene mayor efectividad en mania, menor efectividad en depre-
sidn; sin embargo, la depresion bipolar debe ser evaluada como parte de
un cuadro global que es el desorden bipolar y debe ser tenido en cuen-
ta en el tratamiento de la depresion bipolar, tanto aguda como para su
prevencion.

Se lo considera como de primera eleccion junto a otros farmacos. Se
recomienda una litemia de 0,8 meqg/L. Su efectividad como preventivo
del riesgo suicida es semejante a la clozapina en la esquizofrenia.

Utilidad de otros anticiclicos en depresion bipolar

Es necesario mencionar que con relacién a la bipolaridad existen
menos trabajos especificos para el tipo II. Por extension, los tratamien-
tos efectivos para el tipo I se utilizan para el tipo II, salvo estudios que
se han hecho para este subtipo.

Con acido valproico hay un soélo trabajo controlado que muestra
efectividad en el tratamiento de la depresion bipolar aguda, pero hay
trabajos no controlados que muestran que tanto el valproico como la
carbamazepina pueden ser utiles en la depresion bipolar, pero menos
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efectivos de lo que son para el tratamiento de la mania o de la preven-
cion de la misma.

Parecen ser menos efectivos que el litio en la prevencion de la depre-
sioén bipolar. En la depresion aguda no hay datos que hablen de dosis y
niveles como existen para el litio.

La lamotrigina tiene utilidad tanto en la depresion bipolar aguda
como en la prevencidon de la misma, es util en dosis de entre 50 y 200
mg. Esta indicada en pacientes con y sin ciclos rapidos, siempre a pre-
dominio de depresion. Ha sido estudiada especificamente como mono-
terapia en pacientes del tipo II, pero ha demostrado efectividad en la
depresion bipolar II1.

La quetiapina es una antipsicotico atipico de utilidad como anticicli-
co aprobada por la FDA. Se usan dosis de 300-600 mg. Existen trabajos
especificos con bipolares tipo II con y sin ciclado rapido. No existen
evidencias de mayor eficacia en dosis altas.

Esta entre la primera y segunda eleccidén de acuerdo a los algoritmos
de Texas y CANMAT, es decir, tanto en el estadio I cuanto para el II,
para depresion bipolar.

Uso de antidepresivos

El uso de antidepresivos debe ser evaluado en la depresion aguda, es
decir, con el paciente sintomatico, en la profilaxis o en la prevencion del
suicidio.

El estudio STEP BD (Systematic Treatment Enhancement Program for
Bipolar Disorder), fue realizado entre 1999 y 2005, durante 26 semanas
en 366 pacientes que recibieron anticiclicos u otro agente antimaniaco
y placebo, o antidepresivos como paroxetina y bupropion, que son los
mas indicados en depresion bipolar. (CUADRO 1)

Los indices de recuperacion con anticiclicos en la depresion bipolar
fueron mejores en aquellos pacientes que recibieron placebo en compara-
cidén con antidepresivos como terapéutica coadyuvante. (27% vs. 23%)

La conclusion de este estudio es que los antidepresivos no son la pri-
mera indicacion en la depresion bipolar, y si bien existe la posibilidad de
switch maniaco por el uso de antidepresivos, también se llegd a la con-
clusion, que la ausencia de prescripcion o el uso de dosis sub-terapéuti-
cas de antidepresivos, pueden contribuir a la aparicion de un acto suici-
da. El estudio muestra que no todos los pacientes se van a beneficiar con
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antidepresivos, pero los mismos directores de la investigacidon, como
Gary Sachs, proponen no descartar la posibilidad de utilizarlos en algu-
nos pacientes. No hubo una demostracion cabal de que todos los
pacientes que usaron antidepresivos hayan tendido mas al acto suicida
0 a la ideacidn suicida. Tampoco hay suficiente evidencia del riesgo de
mania con las moléculas utilizadas en el estudio. El riesgo de switch es
mayor para antidepresivos triciclicos.

CUADRO 1. ESTUDIO DE TRASTORNO BIPOLAR (Sachs, 2007)
{ ESTABILIZADOR DEL ANIMO +
¢ 4.360 BUPROPION (150-375 MG)

e . n: 86

{ TB+1EPDM 2.689 :
MUNDO REAL: ANSIEDAD, ABUSO
DE SUSTANCIAS, SINTOMAS :
PSICOTICOS, CON/SIN PSICOTERAPIA
litio 27%, valproato 24%, '
carbamazepina 3%, AA 4%

i ESTABILIZADOR DEL ANIMO+
© PAROXETINA (10-40 MG)
n: 93

i TB S/DM 1.671

Declinan 2.323

{ ESTABILIZADOR DEL ANIMO+
i PLACEBO
n: 187

TERMINAN RECUPERADOS

16 SEM. 35%
C/AD: 23%; C/PLAC: 27%

BIPOLARES DEPRESIVOS “MUNDO REAL"
(ESTABILIZADORES + AD RANDOMIZ.)

No esta demostrada la profilaxis con antidepresivos, pueden acelerar
los ciclos por induccidén de mania, pueden provocar disforia en algunos
pacientes.
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La FDA advirti6 sobre el uso de antidepresivos en ninos y adolescen-
tes por la posibilidad de inducir ideacion suicida. Si bien durante el afio
2007 disminuyo el uso de antidepresivos en un 22% en esas edades,
aumento el indice de suicidios.

Se concluye que puede haber una relacion entre el uso de antidepre-
sivos y la suicidabilidad, tanto de ideas cuanto de las conductas suicidas.
Akiskal dice que podria tratarse de pacientes pseudo unipolares, es
decir, no absolutamente depresivos unipolares y de pacientes bipolares
que estan en la primera etapa de su enfermedad, es decir, a quienes
todavia no se los reconoce como bipolares y por eso pueden generar un
switch a la mania y, por consiguiente, pasaje al acto suicida.

Se recomienda indicar antidepresivos en la depresion bipolar, funda-
mentalmente en el episodio depresivo severo sin ciclado rapido, en
combinacidén con un anticiclico como el litio ¢ litio y lamotrigina.
También como alternativa en episodios menos severos.

La combinacion con litio es de eleccion, cuando predominan los epi-
sodios maniacos, y la lamotrigina cuando la tendencia es la depresion.

Asimismo, estaria indicada la combinacion de litio y lamotrigina si la
historia del paciente permite inferir que alterna tanto la mania como la
depresion, con incidencia similar en el curso de su bipolaridad.

En conclusion, el uso de antidepresivos tiene un nivel de evidencia de
eficacia menor que la de los farmacos aprobados por la FDA para la
depresion bipolar, es decir, que antipsicoticos atipicos como la quetiapi-
na, la combinacioén de olanzapina-fluoxetina y la lamotrigina se benefi-
cian si son utilizados correctamente.

Estudios genéticos en enfermedad bipolar

Los estudios genéticos permiten conocer la etiologia y avanzar en la
terapéutica. Un genotipo o la combinacion de los genotipos de un indi-
viduo podrian dar lugar a buscar cuales son las personas con determi-
nado genotipo que responden mejor a una determinada molécula o
tratamiento en general.

Se considera a la bipolaridad como una enfermedad compleja psiquia-
trica. Esto quiere decir que es una enfermedad que resulta de la interac-
cion de multiples genes con diferentes efectos y con factores ambienta-
les fisicos como la dieta, infecciones, dafio del medio ambiente y, por
supuesto, también los psiquicos. Si se hace referencia a la interaccidn se
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debe tener en cuenta el entorno, la identificaciéon con figuras significati-
vas, las vivencias infantiles y las de la edad adulta.

Segtn los estudios genéticos hechos hasta el momento, en la enferme-
dad bipolar intervendria una translocacién en los cromosomas 1y 11,
que podrian ser dominantes 0 recesivos.

Es importante que la penetrancia es incompleta, es decir, que no todas
las personas afectadas por un dafio, ya sea cromosémico o genomico
(estructural o bioquimico), tienen que ser personas en la que la enfer-
medad se desarrolle.

El dano en los cromosomas 1 y 11 puede dar lugar tanto a una enfer-
medad esquizofrénica cuanto a una bipolaridad, entre los individuos
enfermos. Estudios recientes han encontrado ligamento también en los
cromosomas 6 y 18.

Las enfermedades complejas comparten caracteristicas clinicas especi-
ficas, hay un espectro de sintomas que serian para esa enfermedad, hay
comorbilidad de fenotipos y trastornos relacionados en los individuos.
Estos puntos indican que los trastornos comparten una base etioldgica.

Los fenotipos son las caracteristicas neuroquimicas de la enfermedad
que se transmiten generacionalmente aunque el individuo que las porta
no padezca la enfermedad. Si se pueden estudiar determinados fenotipos
es posible conocer el tipo de heredabilidad que hay en una determinada
familia. Con frecuencia los endofenotipos acompanan a la enfermedad,
pero no siempre producen sintomas y signos evidentes. Si es posible el
estudio de los endofenotipos de los pacientes, seria posible predecir la
enfermedad antes que se manifieste clinicamente. Son heredables y mar-
cadores que estan presentes en una proporcion mayor en familiares no
afectados que en la poblacion general. Dado que no es necesaria la mani-
festacion clinica de la enfermedad para portar el fenotipo ello significa un
paso importante para la prevencidon. (CUADRO 2)

CUADRO 2. CARACTERISTICAS DE LOS ENDOFENOTIPOS EN EL TRASTORNO BIPOLAR

- DESREGULACION DE LOS RITMOS CIRCADIANOS.

- DEPRIVACION DEL SUENO.

- SENSIBILIDAD COLINERGICA.

- SENSIBILIDAD A LOS PSICOESTIMULANTES.

- IMAGENES HIPERINTENSAS EN LA SUSTANCIA BLANCA CEREBRAL.
- HALLAZGOS EN CELULAS MONONUCLEARES.

Capitulo 7119

Por ejemplo la disregulacion de los ritmos circadianos del suefio
puede indicar que en una persona con bipolaridad pueda desencadenar-
se la enfermedad.

La deprivacion del suefio, la sensibilidad colinérgica, la sensibilidad a
los psicoestimulantes (adolescentes que tienen su primer episodio con
drogas estimulantes que puedan desencadenarle un episodio maniaco).
Se puede acompanar del hallazgo de imagenes hiperintensas en la sus-
tancia blanca cerebral y alteracion de los mononucleares.

Estudios epidemioldgicos

En la enfermedad bipolar los resultados muestran mayor concordancia
de trastorno bipolar para monocigotos (58%) que para dicigotos (17%).
Es decir, que esta es una enfermedad heredable pero no en forma com-
pleta, en términos de genética se llama penetrancia incompleta.

En estudios de familia el riesgo de trastorno bipolar esta aumentado
en parientes de pacientes bipolares, pero también en parientes de
pacientes con depresion unipolar, pero no al revés.

Personas bipolares no tienen por lo general familiares en su descen-
dencia con depresion unipolar. Se observa mucho en la historia clinica
de los pacientes, que en el relato aparece la depresion unipolar como
antecedente familiar porque se subdiagnosticd o porque, efectivamente,
los pacientes unipolares tienen transgeneracionalmente la posibilidad de
procrear depresivos bipolares.

Polimorfismos de nucleétidos simples

El grado de heredabilidad de la enfermedad se relaciona con los poli-
morfismos de los nucledtidos simples, ya que pueden influir, en forma
directa, a través de la funcion de una determinada proteina en la expre-
sion genética. Sirven como marcadores, por una cualidad que tienen de
la numerosidad que adquieren en el cromosoma, se pueden usar como
marcadores bioquimicos de la presencia de determinado gen. Existen
numerosos polimorfismos individualizados. (CUADRO 3)
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CUADRO 3. CARACTERISTICAS DEL POLIMORFISMO DE LO NUCLEOTIDOS
EN EL TRASTORNO BIPOLAR

LOS POLIMORFISMOS DE NUCLEOTIDOS SIMPLES (SNP) SURGEN DE UNA MUTACION DE UNA BASE.
A- PUEDEN INFLUIR EN FORMA DIRECTA A TRAVES DE LA FUNCION DE UNA DETERMINADA
PROTEINA EN LA EXPRESION GENETICA.

B- PUEDEN SER UTILES COMO MARCADORES PARA DESEQUILIBRIO DE LIGAMENTO O
ASOCIACION. (NUMERO DE ALELOS TRANSMITIDOS MAYOR QUE EL NUMERO DE ALELOS NO
TRANSMITIDOS)

El mas reciente hallado es la anormalidad en la metilaciéon del ADN
de la PPIEL (peptidylprolyl isomerase E-like, ciclophilin-E); puede tener
significado patoldgico en el desorden bipolar. La sustitucién de la valina
por la metionina en el gen del BDNF (Brain Derived Neurotrophic
Factor), estaria asociado al desarrollo de ciclos rapidos del desorden
bipolar con riesgo suicida.

El tratamiento del antidepresivo esta mediado por la modificacion de
las histonas en el BDNF. El papel de la metilacion de ADN en la regu-
lacion de humor esta demostrado por el efecto antimaniaco del valproa-
to, que actua como un inhibidor deacetilando histonas, y el efecto
antidepresivo de la S-adenosyl-metionina, que es un donador del metilo
en la metilacion del ADN.

Estudios cerebrales postmortem, han sido implicados en la mutilacion
del ADN-meA en la regién del gen promotor de la catecol-O-metil-
transferasa de membrana en el desorden bipolar. Una alteracion de la
metilacion del PPIEL (peptidylprolyl E-isomerasa) se encontré en un
par de gemelos monocigotos discordantes en el trastorno bipolar.
También se demostré una hipometilacion del PPIEL, en los pacientes
con desorden bipolar II. Estos resultados fragmentarios hacen pensar en
el posible papel epigenético de los desordenes afectivos.

Contintian en investigacion la variante del gen transportador de sero-
tonina que tendria influencia genética junto con el gen de la enzima
COMT, encargada de la degradacion de la dopamina. Se estudié un gen
que codifica una proteina reguladora de la dopamina, se buscé su loca-
lizacion cromosomica y se encontrd en el cromosoma 17. Esto estaria
asociado a esquizofrenia y desorden bipolar. Hay otra variante del gen
de la enzima TPH2 (Tryptophan hydroxylase-2), que se localiza en el
cromosoma 12g21, el cual codifica la regulacidon de la sintesis de sero-
tonina, y se lo asocia a las conductas suicidas.
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Uno de los nuevos genes propuesto es el G72 que codifica a la DAAO
(D-amino acid oxidase) que metaboliza a los acidos D-aminados exoge-
nos que se acumulan durante el envejecimiento y modula el nivel de la
D-serina en el cerebro, que es un potente activador del receptor a glu-
tamato (NMD, n-metil-d-aspartate), actuando como un agente detoxifi-
cante. La DAAO es especifica para la configuracion D- de los aminoa-
cidos. El activador de 1a DAAO G72 activa la DAOO. La G72 es una
proteina con 157 aminoacidos, que se localiza en el aparato de Golgi. El
gen que codifica a la proteina, conocido como DAOA, se encuentra en
el cromosoma 13q33.2-13q34. EL G72 se expresa en la amigdala, la
meédula espinal y los testiculos. La proteina de G72, junto con la protei-
na asociada DAAO, se la relaciona con la esquizofrenia. LLa sobrexpre-
sion genética de la proteina de G72 puede aparecer en pacientes con
esquizofrenia.
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c8.

Cancer de mama. Procesamiento de la
incertidumbre y mecanismos psicobioldgicos complejos

SERGIO GUALA

Diversos estudios senalan el fuerte impacto que recibe el paciente cuan-
do se le realiza el diagnostico de una enfermedad oncologica. Los rela-
tos clinicos de los mismos pacientes revelan que su vida, a partir del
diagnostico experimenta un antes y un después. Aproximadamente
entre el 30 y el 40% de los pacientes con cancer presenta depresion, el
porcentaje casi se duplica para el espectro depresivo ansioso.

Sin embargo los aspectos psico-bio-oncologicos que afectan al pacien-
te han comenzado a ser estudiados en la tltima década.

La psico-bio-oncologia es, en los disefios de expertizacion, un post-
post-grado que se aborda desde la medicina, la oncologia, la psiquiatria,
la biologia y la psicologia. Establece una alta complejidad formativa, ya
que desarrolla diferentes areas tematicas, tales como: estadificacion y
clinica oncolodgica, biologia molecular, psico-oncologia, psicofarmaco-
oncologia y principios de la genética.

Los informes de la OMS son contundentes: hay 1.200.000 casos/ano/
mundo de cancer de mama, es decir el 22,7% del total femenino,
300.000 casos nuevos en Europa de cancer de mama y 230.000 casos
en EE.UU,, o sea 1 de cada 8 mujeres tendra cancer de mama.
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En la practica psicoterapéutica, un psicoterapeuta que atienda 80
pacientes tiene una probabilidad de un riesgo poblacional de 8,7
pacientes con cancer de mama. Si se considera una practica hospitalaria
donde se atienden entre 300 y 500 pacientes, 50 de ellas pueden tener
cancer de mama.

Las encuestas anonimas revelan un alto desconocimiento sobre el
paciente con cancer. El oncologo, con frecuencia, no tiene herramientas
para identificar la enfermedad psiquiatrica y en el enfermo oncoldgico
el psiquiatra o psicoterapeuta se encuentran muy distantes de la clinica
oncologica (quimioterapia, efectos secundarios, combinaciones y pro-
noéstico en caso de enfermedad a distancia).

La paciente con cancer de mama necesita ser estudiada y comprendi-
da en profundidad y la mejor forma de proveer la mejor asistencia es el
conocimiento.

Datos epidemiolégicos

El 50% de los casos de metastasis se producen cuando el tumor es
mayor a 3,5 centimetros y/o presentan enfermedad ganglionar positiva;
si es menor a 2 centimetros el riesgo de recaida es bajo y menor al 25%,
y si tiene menos de 1 centimetro las probabilidades de pronostico son
muy favorables.

En la actualidad el cancer de mama tiene una alta tasa de sobrevida y
un buen prondstico.

Cuando el tumor es lateral hay un mayor riesgo de enfermedad ganglio-
nar, cuando el tumor es medial hay peor prondstico general y mayor recu-
rrencia local. El tumor medial y central tiene mayor tasa de recidivas.

El carcinoma ductal infiltrante tiene una forma glandular con activi-
dad mitoética variada y junto al lobulillar infiltrante son los mas frecuen-
tes. Este ultimo tiene una frecuencia estadistica importante en términos
de su dificultad mamografica. Ello hace que las pacientes se pongan
muy ansiosas por la gran repeticion de estudios mamograficos.

Por otro lado, tiene una alta expresion genética de los RE (receptor a
estrogenos) y a HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2).

Cuando hay receptor a estrégenos y a progesterona positivos se
enciende un gen, cuando la base pirimidica esta activada y ese corte del
gen es positivo para que exprese esa condicion, ya que hay mejor pro-
nostico, menor riesgo de recaida, mejor respuesta a la quimioterapia,
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mayor sobrevida y buena respuesta a los SERM (Selective Estrogen
Response Modulator) como, por ejemplo, el tamoxifeno.

El estudio “National Surgical Adjuvant a Breast and Bowel Project”
demostrd que existe una relacion directa entre ganglios y enfermedad.

Las enfermas que en general conocen este concepto, comienzan con
ansiedad cuando solo se les ha extirpado 1-2 ganglios de toda la cadena
ganglionar

Muchos centros de asistencia utilizan la técnica del “ganglio centine-
la”, dado que la corrida tumoral sigue una linea ganglionar. Con la
técnica de sulfuro coloidal marcada con tecnecio, que identifica los 3
primeros ganglios, no es necesaria una medicion mucho mas extensa e
intrusiva.

Por tal motivo hay que tranquilizar a las pacientes, explicarles la bio-
mecanica de la secuencia bioldgica y evitar los pensamientos automati-
cos negativos que se desprenden de esta situacion.

Si el resultado arroja 0 (cero) ganglios positivos, la tasa de fracaso al
tratamiento es realmente baja, con 1 y 3 la tasa comienza a aumentar, si
en cambio es mas de 13 (ganglios positivos) la tasa de fracaso a 10 anos
resulta ser significativamente alta.

Algunos de los factores pronosticos predictivos aceptados hoy son:

- la edad (la edad progresiva aumenta el riesgo de cancer);

- presencia de ciclinas D (enzimas que regulan el correcto desarrollo del
ciclo celular);

- afectacidén ganglionar;

- tamano del tumor;

- subtipo histologico;

- grado histolégico;

receptores hormonales;

invasion vascular linfatica;

indice de proliferacion;

micro-metastasis en médula ésea;

marcadores confiables.

Sin embargo esta informacion es critica y debe ser de uso discreto y pro-
fesional. Con frecuencia los pacientes acceden a esta informacion de la peor
forma, con busquedas azarosas y silvestres a través de Internet, causando
estragos a nivel del evento traumatico que a partir de esto se origina.

La comunicacién entre los profesionales (psicoterapeuta, psiquiatra,
oncologo) se torna imprescindible.
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En el mismo sentido se debe establecer un acuerdo entre oncdélogos,
ginecologos, psiquiatras y psicoterapeutas para procurar reducir la resis-
tencia al uso del tamoxifeno, debido a sus efectos secundarios (reales o
imaginarios) como son los Aot flashes, la depresion, las disfunciones
sexuales, etcétera.

Resulta sumamente importante concientizar al paciente sobre los
efectos protectivos del tamoxifeno. Este promueve proteccion del cancer
contra-lateral en mujeres con receptores a estrogenos positivos, es decir
cuando se expresa el gen del estrogeno, con o sin la mutacion del gen
protector BRCA 1, la reduccién es del 75%.

Aunque pueda resultar extrafio que frente a semejante beneficio protecti-
VO exista alta resistencia a su uso, ésta se presenta frecuentemente. Conocer
los mecanismos biologicos finos proporciona al profesional, al margen de un
conocimiento técnico necesario, un invalorable arsenal de evidencia cientifi-
ca donde apoyar su recomendacion del uso de tamoxifeno.

Cuando la proporcion de proteinas anti y proapoptoticas estan regu-
ladas, el destino de la célula mamaria puede cambiar promoviendo la
accion protumoral. (CUADRO 1)

El cancer de mama con la administracion de tamoxifeno tiene una
regulacidén Bcl2 (B-Cell Lymphoma 2, grupo de proteinas antiapoptoti-
cas). Esta regulacion es de fundamental importancia como mecanismo
de seguridad bioldgica y promueve mayor control sobre el encendido y
apagado de las acciones apoptoéticas v de eventuales cambios mutativos
o de expresion génica.

Proceso celular normal y anormal

El desarrollo de una célula sana esta determinado por procesos fisiolo-
gicos normales de transporte, la accion molecular especifica para que
cada célula esté en cada lugar. Largas cadenas de ADN inalteradas, la
formacion de tejidos nuevos sin copias erroneas, la biogénesis mutacio-
nal no patoldgica, los procesos proteicos, el clivaje y el corte molecular
para que la molécula pueda crecer y desarrollarse en un organo, los
procesos apoptoticos para destruir las células, las proteinas de transpor-
te para migrar informacion especifica, etcétera.

Sin embargo, las células del cuerpo humano estan expuestas a 106
mutaciones a lo largo de la vida. Bastaria un pequefio error para que
comience una cascada bioldgica catastrofica y aberrante, con semejante
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exposicidon a cambios celulares (10.000.000 de veces por célula) a pesar de
la lamentable alta frecuencia de aparicion de enfermedad oncoldgica, la
pregunta paradojal debiera ser “qué extrafio que no sea mas frecuente”.
Respecto de la célula mamaria si las mutaciones comienzan a apare-
cer, los genes BRCA 1 y BRCA 2 producen pequefias mutaciones que
van a dar, a su vez, transformaciones con mutacidon patogena. Se conoce
como biocatastrofe, cuando el tumor migra a diferentes érganos deja su
sefal de codificacion alterada y esa sefial se transmitira a otros sitios de
recodificacion, alterando la inteligencia bioespecifica seriamente y pro-
moviendo de esta forma una alteracidn en la identidad celular.

CUADRO 1. CARCTERISTICAS DE LAS PROTEINAS BCL2, BAX, BAC

NEURODESARROLLO

-LABCL, PROY
ANTIAPOPTOTICA
LOCALIZADA EN LA
MEMBRANA MITOCONDRIAL
CONTROLA LA LIBERACION
CITOCROMO C JUNTO CON
BAX'Y BAD, GARANTIZAN:
PRUNING-DESARROLLO Y
HOMEQSTASIS DEL SNC.

CANCER DE MAMA

- LA PROPORCION DE
PROTEINAS PRO-ANTI
REGULAN EL DESTINO
CELULA MAMARIA. EL
ESTROGENO, REGULA BCL,
PROMOVIENDO ACCION
PROTUMORAL. LA EXP. BCL,
(+) ESTA ASOCIADA A BUEN
PRONOSTICO Y A LA EXP.
RE (+).

RADIOTERAPIA
QUIMIOTERAPIA

- RADIOTERAPIA'Y
QUIMIOTERAPIA SON
AGENTES PRO-APOPTOTICOS
TUMORICIDAS. LA
PRESENCIA (EN ALGUNOS
TUMORES) DE BCL2 ES
ASOCIADA A QUIMIO-RADIO
RESISTENCIA.

- ACTUALMENTE SE

ASOCIA A LOS TAXANOS
(PLAXITEL-DOCETACEL)

CON ] FOSFORILACION
INHIBIT DE BCL2 MEC. PRO-
APOPTOTICOS.
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El tumor desde su accionar molecular es muy complejo, no tanto por
su mecanismo intrinseco sino por su resistencia y capacidad de adapta-
cidén, sobrevida y proliferaciéon con alta facilidad para formar tejido
tumoral. Cuando se observa el proceso metastatico, donde se da la mul-
tiplicacion de atipismos celulares tumorales, a partir de la pérdida de
betacadeinas el tumor pierde adherencia, cuando pierde adherencia
puede transportarse tras la transformacioén de plasminogeno en plasmi-
na y hace que se produzca la invasion del tejido y el ingreso hacia las
areas tumorales, enfermando a nuevos 6rganos; a partir de aqui se hace
posible la diseminacion metastasica por el tejido sanguineo. (CUADRO 2)

CUADRO 2. INMORTALIZACION DE CELULAS GERMINALES Y CELULAS
CANCEROSAS

LA EVOLUCION PRIVILEGIO
MAS LA REPRODUCCION QUE LA INMORTALIZACION

o
S

o

Muerte del ,
paciente. LA EVOLUCION ASEGURO LA VIDA

(1012 células) )
"CELULAS GERMINALES SON INMORTALES"

Palpacion del
tumor por
primera vez.

(109 celulas) LA EVOLUCION ASEGURO LA MUERTE

Tumor visible

DIAMETRO DEL TUMOR (MM)

o

con rayos X por CELULAS ONCOLOGICAS SON
primera vez.
(10% células) -INMORTALES
10 20 30 40 - CASI AUTONOMAS PARA SOBREVIVIR Y DIVIDIRSE (MOTIVADAS POR
DULICACION DE LA POBLACION MUTACION EN EL GEN RAS)

DE LAS CELULAS TUMORALES
- RESISTEN APOPTOSIS POR SUPRESION DE P53 (ANTISUICIDAS)

- PROLIFERACION ILIMITADA POR REACTIVACION DE TELOMERASA (NO
ACORTAMIENTO TELOMERICO)

-INVASIVAS PORQUE HAN PERDIDO MOLECULAS DE ADHESION COMO
CADHERINAS QUE FUAN LA CELULA AL SITIO ESPECIFICO

- REBELDIA BIOLOGICA POR PERDIDA DEL COMPORTAMIENTO SOCIAL
- REPRODUCCION Y DISEMINACION METASTASICA POR CONVERSION
DE PLASMINOGENO.

Ciclo celular: principio del génesis o apocalipsis biolégico

Frente a esta bio-catastrofe recién descripta estamos entre el Génesis y
el Apocalipsis, ya que la célula o ingresa en ciclo de reparacion y lo

Capitulo 8129

completa sin novedad “génesis biologica” o se promueve en ciclo celular
con replicacion no corregida de error mutacional y replicacion sistema-
tica, proceso conocido como “apocalipsis bioldgico”.

Los ciclos celulares son G1, la célula realiza funciones fisiologicas
normales, es decir: division celular, reparacion (para protegerse debe
recambiar y reparar).

El tiempo de cada ciclo celular es muy diferente; por ejemplo, el
embrion de una rana cambia cada 30 minutos, el tejido epitelial del intes-
tino cada 12 horas, la célula hepatica cada afio. Pero todas las células
estan indefectiblemente obligadas al proceso de reparacion y cambio.

En ese proceso de reparacion ocurren, dentro del ciclo celular que tiene
4 fases, aun las mas pequenas desacomodaciones que son detectadas por
proteinas especificas, que son los llamados genes represores. Estos tienen
la posibilidad de inhibir la expresion celular en algun extremo ribosdémico.
También estas proteinas “guardianas” pueden activar el sistema de apop-
tosis por medio de la cascada de caspasas especificas. La célula realiza
funciones fisiologicas en la fase G1, en la fase S se sintetiza una copia del
ADN pero aun no se divide, es una fase de replicacion de copias.

En la fase G2 hay una preparacién para la mitosis e intervalo de
monitoreo para la bioseguridad (es una fase muy importante porque
cada vez que tiene a la célula duplicada pero sin dividirse, mira y obser-
va el ambiente para saber si a donde la va a transmitir es un area segura
0 no, si tiene bio-disponibilidad con alta seguridad o no). Si el medio es
seguro la retiene, si hay mecanismos de bio-seguridad completados hace
un chequeo y completa. Si se fragmenta la mitosis celular la separacién
de ambas células genera un correspondiente ADN y se produce el cam-
bio celular y la replicacion celular. Vuelve a la fase G1 esperando el
nuevo momento de replicacion.

Telomerasa: inmortalizacién y proteina p53

Las células oncolodgicas son células muy complejas, altisimamente inte-
ligentes y profundamente resistentes.

En primer lugar, la célula oncoldgica y la célula germinal no tienen
periodo mortal, son inmortales porque replica la telomerasa de forma
indefinida.

La biologia dispuso lo inexorable de la vida y de la muerte (nunca se
detendrian los nacimientos y que nunca se impidiese la muerte).
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Las células son inmortales, casi autonomas para subdividir y dividirse,
resisten la apoptosis, pueden suprimir a la proteina p53 (que es el gen
“guardian del genoma” que se encuentra en el brazo corto del cromo-
soma 17 y codifica a una proteina de 53 KDa que detiene el ciclo celu-
lar, en caso de mutacion del ADN), tienen proliferacion ilimitada, son
altamente invasivas porque pierden las moléculas de cadherinas (grupo
proteico encargado de la adhesion, reconocimiento y supresion de
tumores), con frecuencia no tienden a anidar en un lugar unico, se
siguen desplazando, enferman a varios tejidos posibilitando enfermar
otros organos (cascada metastasica) y se caracterizan ademas por una
gran capacidad proliferativa. (CUADRO 2)

Finalmente, la transformacién de plasminogeno en plasmina tiene
una forma de irse autoclivando e invadiendo los tejidos sanos y sustra-
yendo el oxigeno a través de la formacion de glucosa. (a la célula sana)

Un tumor visible con rayos X por primera vez es de 108 células. La
palpacion del tumor por primera vez es de 109 células, y el paciente
muere cuando tiene 1012 células. Dependiendo del tipo histologico, del
nivel de agresion celular y de la velocidad proliferativa este desarrollo
sera mas o menos veloz.

La deteccidén temprana y la accidon rapida siguen siendo sumamente
importantes. Sin embargo, aunque parece paradojal, esta informacion si
bien es conocida por los profesionales de la salud mental, no es de prac-
tica habitual la recomendacion y mucho menos el seguimiento de estu-
dios y controles tanto en hombres cuanto en mujeres.

La alta frecuencia de visitas que requiere la asistencia psiquidtrica o
psicoterapéutica resulta un marco ideal para incentivar los controles
para deteccidén temprana, pero aun esta informaciéon queda como en un
compartimento estanco, s€ Conoce pero se pone rara vez en practica.

El cancer es una enfermedad genética y los oncogenes son genes
mutados que se transforman en células cancerosas.

En realidad un proto-oncogen cuando se muta y se cliva mal se convier-
te en un oncogén. Cuando es un oncogén tiene interrupcion de la activi-
dad celular social (concepto conocido como rebeldia biologica). El atipis-
mo celular aumenta la velocidad de crecimiento, es decir, que es mucho
mas versatil para crecer, tiene subversion celular descontrolada (un com-
portamiento que se dice socialmente inaceptable a nivel molecular). No
respeta su bio-molecularidad, prolifera sin problemas, establece el robo a
través de la trampa de nitrdégeno, oxigeno y glucosa y sobrevive por medio
de las células vivas que va transformando y consumiendo.

Capitulo 8131

En general, la transformacion neoplasica es una lesion por falla de los
mecanismos de seguridad, si estos fallan o hay un agente externo la célula
enferma. Un agente externo o un error pueden promover susceptibilidad
celular, cuando se va mutando la célula se replica con error y hay elementos
que la van a detener y la van a destruir, pero si los elementos dependientes
de p53, de p21, de p26, que son proteinas especificas para destruir o para
inducir apoptosis celular a una célula dafiada, si esos mecanismos fallan la
célula no muere y se replica, si se activan la célula muere. (CUADRO 3)

CUADRO 3. PROTEINA P53

i FOSFOLIPOPROTEINA QUE SE { SUMUTACION PROMUEVE EL

UNE A SECUENCIAS DEL ADN { CANCER. :

{ CODIFICADA POR GEN DE 20 KB DEL { EL60% DE LA MUTACION EN CM ES

{ CROMOSOMA 17p13.1. © PURINA/PURINA - ADENINA/PIRII\/IIDAAE
: L prap) :

EApoptosis inhibicion de EDetencic’)n ciclo celular G1-S. Reparacion ADN. (promociéng

‘exp. génica corregida, por

;Ia copia molde mutado. ;(complejo ciclina - CDK)
. gmedio de gadd 45)

‘(complejo BCL, BAX-BAD)

Estos mecanismos, que son los guardianes del genoma, estan siempre
activos. Las acciones apoptoticas son las que vigilan que ninguna célula
tenga una expresion extrafia, pero pudiera ser que una célula presente
algun tipo de disminucién de la glucosa como los sujetos sometidos a
alto estrés, por ejemplo en el burn-out. En este caso el estrés puede ser
un indicador y disparador para que estos mecanismos (correctivos, en
busqueda de células defectuosas) se activen como si fuesen células peli-
grosas y sean destruidas antes que se repliquen. (supuesto error)

Es asi que observamos en la resonancia o en el SPECT en la clinica
diaria: hipoflujo orbital-frontal, hipoflujo bilateral, porque el estrés pro-
bablemente haya activado procesos y mecanismos apoptoticos aberran-
tes que pueden generar destruccion de células sanas (simplemente estre-
sadas). Como beneficio, si actian esos procesos destructores podemos
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detener a una célula antes de que se replique mal, pero si por el contra-
rio, ataca a las células que estan bien dispuestas pero con pequefios
errores vamos a tener pérdida de memoria, pérdida del suefio, pérdida
del humor, alteracion en las conductas e impulsividad.

En la fase I de sus genes y su regulacion la replicacion de las células se
realiza durante la mitosis, esta regulada por ciclasas y ciclinas que, si estan
activadas, poseen el correcto grado de fosforilacién, contintian el proceso
de replicacion, se activan las ciclinas y el complejo Cdk. (cinasas o quinasas
dependientes de ciclinas) Esto permite que el reloj del ciclo de las 4 fases
no se detenga, ve que todo esta en orden, que la célula esté para replicarse,
hay un lugar para replicarlas en forma segura, hay mecanismos de biodis-
ponibilidad, entonces continua. Por supuesto, seria deseable que este ciclo
siguiese adelante y que nunca se detenga a no ser que haya mutado mal.

La mutacion celular es muy alta a lo largo de la vida, es decir, que
existe una capacidad de error muy alta. Este mecanismo de Cdk hace
que cuando una célula se dana se active el inhibidor de la misma. Estos
inhibidores se conocen como p21, p26 y p16: son genes localizados que
codifican a inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas que regulan
el ciclo celular, que pueden detener la célula en la fase G1. Pero, lamen-
tablemente la célula tumoral puede sobrexpresar ciclinas, aumenta la
fosforilacion y el ciclo celular no se detiene. Esto genera la accién de
activacion permitiendo una copia tumoral.

El p53 es un gen ubicado en el cromosoma 17p13 que codifica a una
proteina nuclear de 53 Ka, con capacidad para promover activacidén de
la apoptosis, detiene el ciclo celular complejo a través de la ciclinas y los
ciclos de reparacién del ADN en presencia de dafio. (CUADRO 4)

La proteina p53 es como una compuerta que, si se activa, produce meca-
nismos de destruccion especifica, de detencion del ciclo celular para que la
célula no se replique y, a través de una accion especifica de la GAD 45,
puede mejorar o reparar la fraccion del ADN que esta destruida o alterada.

Por su parte a través del INKp21, que es un inhibidor de ciclasas, se
puede producir la inhibicion de la mutacion o de la angiogénesis, que es
como el tumor empieza a producir ligamentos de los vasos sanguineos
y ligamentos para consumir oxigeno y tejido sanguineo.

Dentro del cancer de mama esta la estructura BRCA 1 que contiene
22 exones; cuando ésta muta, a través de la accidén del gen RAS (Rars
Sarcoma gen), hay un truncamiento prematuro y una alta penetracion
para que exista una elevada chance de que la progenie enferme de can-
cer de mama o cancer de ovario. (CUADRO 5)
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CUADRO 4. GENES SUPRESORES DE LA P53 (“GUARDIAN DEL GENOMA",
CODIFICA A UNA PROTEINA DE 53 KDA QUE DETIENE EL CICLO CELULAR, EN
CASO DE MUTACION DEL ADN)

La proteina p53 en las células normales es una
"compuerta" porque impide la propagacion de células que

contienen ADN danado a través de la detencién del ciclo

(CELULAS CANCEROSAS)
CELULAS HEPATICAS

NORMALES

o
9
2
g
&
T
o
=}
o
H

HORMONAL
METASTASIS
CELULAS
CANCEROSAS

celulary la apoptosis. Si el dafio a la célula es demasiado
grave, se activa un programa separado, que envia a la
célula a la apoptosis y la muerte. Si la funcion del p53

se altera a través de la mutacion o la degradacion del
producto protéico, el dafio del ADN puede transmitirse

a las células hijas, lo que conduce a una acumulacion de
mutaciones promoviendo la carcinogénesis. La proteina
p53 participa de la activacion transcripcional del gadd 45,
un gen de la reparacion del ADN y del inkp21, un inhibidor
de la cinasa dependiente de la ciclina. La mutacion de

p53 causa la regulacion negativa de trombospondina, un

inhibidor de la angiogénesis.

Para el BRCA 2, que es una estructura similar con ubicacion en el cro-
mosoma 13, presenta 900 mutaciones diferentes, importante riesgo de
transformacion, alta sensibilidad para cancer de mama y baja sensibilidad
para cancer de ovario y préstata. En el estudio de Sugino, Bednarer y
Kolquist que tomaron tejido mamario y tejido histoldégico normal y enfer-
mo, no se encontrd telomerasa en el tejido normal; en el carcinoma invasor
hay expresion telomérica en un 73%, en el carcinoma ductal es del 95%,
esto quiere decir que la telomerasa se replica en las células cancerosas y no
en las células normales. Lo que implica un disefio biolégico automatico
para morir, teldmeros que solo inmortalizan a las células oncologicas, el
bienestar no esta garantizado, es un problema nuestro, la muerte y el cre-
cimiento son problema de la biologia, estan garantizados. (CUADRO 6)

Algunos procesos ligados a la biotransformacion celular son vistos en
las enfermedades psiquiatricas. En la depresidon, cuando se generan las
proteinas andémalas, que pueden ser presentadas como proteinas ano-
malas en el circuito inmunoldgico, el sistema las detecta y las ataca a
través de linfocitos 7, T-helpers, CDKS8, CDK4 (Cyclin Dependent Kinase),
son genes que codifican a protein-kinasas.



CUADRO 5. MUTACION DEL GEN SUPRESOR DE TUMORES BRCA1-BRCA2

(Frank, 2002)

BRCA 1

BRCA 2

ESTRUCTURA

CONTIENE 22 EXONES EN 100 KB DE ADN
GEONOMICO SIGNIFICA APROX. 1853
AMINOACIDOS.

MUTACION

ESTRUCTURA SIMILAR.
UBICACION EN CROMOSOMA 13.

MUTACION (EVENTUALMENTE PROMOVIDA
POR GEN RAS) EN EL SITIO DE EMPALME
PROMOVIENDO TRUNCAMIENTO
PREMATURO DE LA PROTEINA BRCA 1.

PRESENTA APROX. 900 MUTACIONES
DIFERENTES. (IMPORTANTE RIESGO DE
TRANSFORMACION Y BIOCATASTROFE)

ALTA PENETRANCIA 'Y ESPECIFICIDAD
PARA C. DE MAMA'Y DE OVARIO

MALOS MARCADORES DE PROLIFERACION
BUENAS TASAS LIBRE DE ENF.

ALTA SENSIBILIDAD PARA C. DE MAMA, BAJA
PARA C. DE OVARIO Y MODERADA PARA C.
DE PROSTATA, MARCADORES NEUTRALES,
PEOR COMPORTAMIENTO GENERAL.
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CUADRO 6. TELOMERASA, CANCER DE MAMA, ESTRES CELULAR

TELOMERASA: COMPLEJO ESTUDIO TEJIDO MAMARIO BENIGNO TEJIDO MAMARIO MALIGNO
RIBONUCLEICO ACTIVADO
SUGINO TIPO RESULTADO TIPO RESULTADO
EN CEL. EMBRIONARIAS Y (1996) HISTOLOGICO HISTOLOGICO
REPRIMIDO EN CELULAS TEIDO EXP. TELOM. CARCINOMA EXP. TELOM.
MAMARIO NEGATIVA INVASOR POSITIVA
SOMATICAS DIFERENCIADAS. NORMAL (100%) (73%)
4 FIBRO EXP. TELOM. CARCINOMA EXP. TELOM.
LA REACTIVACION TELOMERICA ADENOMA NEGATIVA DUCTALINSITU  POSITIVA
PREVIENE ACORTAMIENTO ©7%) (95%)
/ BEDNARER TEIDO EXP. TELOM. CARCINOMA EXP. TELOM.
DURANTE LA DIVISION CELULAR (1997 MAMARIO NEGATIVA DUCTALINSITU  POSITIVA
NORMAL (80%) (95%)
FIBRO EXP. TELOM. CARCINOMA EXP. TELOM.
PROCESO DE ADENOMA NEGATIVA MUCINOSO POSITIVA
. (100%) (98%)
INMORTALIZACION
KoLQUIST TEIDO EXP. TELOM. CARCINOMA EXP. TELOM.
(1998-2000) MAMARIO NEGATIVA LOBULILLAR POSITIVA
NORMAL (100%) INSITU (97%)
;POSEEMOS DISENO LOS TELOMEROS SOLO EL BIENESTAR NO LO
'BIOLOGICO AUTOMATICO PARA | | INMORTALIZAN LAS CELULAS TENEMOS GARANTIZADO.

Pero para que esta célula sea atacada tiene que tener una baja expresion
del sistema de las glicoproteinas de adherencia celular beta7, donde el
Complejo Principal de Histocompatibilidad (MHC) debe lograr producir
la accién del los linfocitos T-helpers, y de por si las células tumorales tienen
muy baja expresion, donde el complejo MHC que debe llegar para produ-
cir la accion del ligando, donde los linfocitos T-helpers y los linfocitos CD4
(Cluster of Differentiation4), matarian o destruirian esta célula. Las células
tumorales presentan poca expresion para abrir esa llave. (CUADRO 7)

Los pacientes depresivos o estresados producen menor cantidad de
CD4, de CD8 y de neuroquininas.

La evidencia que existe es que, tanto la depresion como el estrés dis-
minuyen los mecanismos de bioseguridad antitumoral.

gMORIR. EMBRIONARIAS Y CANCEROSAS. ES UN PROBLEMA NUESTRO.

Epigenética: su importancia en las enfermedades mentales
y oncoldgicas

Observaciones epigenéticas permiten establecer que 2 hermanas con
cancer de mama que tiene BRCA 1 y 2 positivo y que comparten la
misma identidad genética, una contraera el cancer a los 20 y la otra a
los 70 afios.

Porque si bien la carga genética y la mutacion BRCA 1 y BRCA 2 ya
existen, lo que no esta dado es cuando se va a expresar ese gen. Es aqui
cuando los factores epigenéticos (sobre la genética) resultan definitivos
para modificar o no la secuencia de aparicion del deterioro. Esto es
aplicable no sélo para los procesos oncologicos, sino también para los
procesos de neurodestruccidon y neurodeterioro. (CUADRO 8)
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CUADRO 7. DEPRESION, ESTRES, INMUNOLOGIA Y CANCER (COMPLEJO PRINCIPAL
DE HISTOCOMPATABILIDAD (MHC, Mayor Histocompatibility Complex)

Proteinas anémalas pueden ser presentadas
por el Complejo Principal de Histocompati-
bilidad (MHC1) promoviendo la reaccion de
linfocitos (T, T-helper, CD4, CD8).

Para estimular la reaccién inmune es nece- CELULA O
sario la expresion de la proteina integrina de INFECTADA ‘L
superficie subunidad beta 7. (se encuentra

disminulda en la célula tumoral) /
@, > ANTIGENO PEPTIDICO DEL

COMPLEJO DE

\ HISTOCOMPATIBILIDAD

CELULAS T RECONOCEN
EL COMPLEJO DE
HISTOCOMPATIBILIDAD

PEPTIDO DEL COMPLEJO
DE HISTOCOMPATIBILIDAD

Y SU PEPTIDO
SUMA DE DEFECTOS { CELULA TUMORAL © | DM-ESTRES
Y i D4
fi cps
' T-HELPER

El nivel de calidad de vida, la actividad fisica, mantenerse alejado del
estrés, la no exposicion a eventos traumaticos ni al abuso sustancias y el
pensamiento positivo son algunos de los parametros de modificacion
epigénica benéfica con relacion a las enfermedades mentales.

Ademas de los senalados recientemente, el tabaquismo, el consumo
de drogas y alcohol, la obesidad, la menarca temprana, la mujer nulipa-
ra, el hijo unico de edad tardia, el uso de anticonceptivos (controversial)
y la terapia con estrogenos son algunos de los factores epigenéticos que
pueden hacer modificar negativamente la expresidén de ese gen.

En otras palabras, la calidad de vida o la evolucidén natural de los
acontecimientos biologicos (tales como la edad de la primera menarca
o la edad de la madre al nacimiento del primer hijo) pueden ser factores
epigénicos que resulten a favor o en contra de la presentacion de la
enfermedad y el despertar de la activacion génica.
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Algunos estudios que midieron los eventos estresantes de la vida (7ife
stress events) no permitieron relacionar los mismos con un aumento de
la incidencia de cancer de mama de manera directa. (CUADROS 8 Y 9)

CUADRO 8. RELACIONES EPIGENETICAS
EPIGENETICA Wl oscero
-NULIPARA 50 [ severo
-HIJO UNICO (EDAD TARDIA) 40
-TABAQUISMO
-OBESIDAD 20
-MENOPAUSIA TARDIA 10 I_I I_I
-MENARCA TEMPRANA 0
-VULNERABILIDAD GENETICA 03 36 6-9 912 12415 15-18
-USO ANTICONCEPTIVOS MONTHS PRIOR TO LEDS INTERVIEW
-TERAP. SUST. ESTROG.

PATIENTS REPORTING (%)
w
S

CUADRO 9. EPIDEMIOLOGIA DE FACTORES DE RIESGO DE DEPRESION MAYOR EN EL
CANCER DE MAMA

|. PERSONALIDAD TIPO C
Ansiedad y emocion reprimida, evitacion de conflictos/defensividad/miedo exposicién.

Il. PERSONALIDAD TIPO A-B-C

Con puntuacion baja en pensamiento optimista.
Ill. AFRONTAMIENTO CON NEGACION

Promueve disminucién del bienestar.
IV. FALTA DE VIDA ESPIRITUAL

En sentido amplio, no solo religioso.
V. BAJA CAPACIDAD DE PERDON

Epigenética y calidad de vida

En la actualidad se realizan estudios multicéntricos para la comproba-
cidn de ciertos paradigmas en discusion en la sociedad actual:

Paradigma 1: “El dinero hace la felicidad”
Cuando el producto bruto externo del pais supera los 8.000 ddlares por
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afio, no existe ninguna evidencia de felicidad entre los hombres ricos com-
parados con el sujeto de clase media. Tanto es asi que en la pobreza extre-
ma (ej. Bulgaria y Bielorrusia), el indice de satisfaccion de vida es bajo: 5
puntos y en Nigeria de 6,59. Sin embargo en el Japon (segunda economia
mundial) es de 6,53; en la Argentina 7,25; en Alemania 7,22; en China
7,29; en EE.UU. 7,73 y el mejor indice corresponde a Dinamarca con
8,16 puntos. El malestar es producido por la extrema pobreza, cuando no
hay pobreza extrema el dinero no mejora los puntajes de felicidad.

Paradigma 2: “El poder econémico politico o empresarial y el sexo estan fuer-
temente relacionados con la felicidad”

Se trata so6lo de una afirmacidn vulgar carente de evidencia cientifica; el
sexo, el dinero, el poder econdémico, el poder en general, las compras, el
lujo y la fama no son posibles de ser relacionados con la felicidad.
Pueden promover un bienestar pasajero, no mayor a 4-6 meses.

Se ha investigado que las neuronas que se estimulan son de alta adap-
tacion, o sea, que aparece la felicidad con un nuevo logro (ej. casa, auto
nuevo, etc.); cuando se pasa el efecto es necesario volver a reeditarlo, es
decir que no estarian ligados a una felicidad duradera. (Seligman 2005)

Paradigma 3: “Tener hijos si hace la felicidad”

Personas optimistas, aun con moderada enfermedad, sin hijos, si estan
acompafiadas de matrimonios o parejas (hetero/homosexuales), se
encuentran con mayor bienestar objetivo que personas sanas con hijos
y personalidad poco optimista.

La pregunta entonces es: ¢con qué situacion o contexto es posible
lograr relacionar cientificamente la felicidad?

El matrimonio/pareja es el que puntua mas alto. Las relaciones de
pareja (no criticas) son asociadas a mayor estado de “felicidad perdura-
ble”. En contraposicion, la soledad, la pobreza extrema, el vivir bajo
dictadura severa y procesar altos niveles de incertidumbre, son los items
que mas se asocian a la pérdida de la felicidad.

En un estudio del ano 1930, donde se evaluaron el optimismo y la
felicidad con bastante adaptabilidad a escalas actuales, se observo que
aquellas personas que tenian en aquel entonces alrededor de 20 afios,
hoy estan cerca de los 80 afos clasificadas en “optimistas”, “neutros” y
“pesimistas”; los que presentaban “optimismo” presentaban mejor
salud general, realizaban mayor actividad fisica y tienen una mejor per-
formance neurocognitiva.
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Un paciente que recibe el diagnostico de cancer, si no esta abordado
adecuadamente desde los puntos de vista médico y psicoldgico, tiene su
bienestar fuertemente amenazado, dada la incertidumbre que genera la
enfermedad. (CUADRO 10)

CUADRO 10. RESPUESTA BIOLOGICA Y DE SOBREVIDA A LA ESCALA HHF
(HOPELESSNESS (DESESPERANZA), HELPLESSNESS (DESAMPARO), FIGHTING SPIRIT
(ESPITITU DE LUCHA) (Lancet, 1999)

ESTUDIO ' HHF

MAC (mental ajustement to cancer) MIDE Desesperanza
HAD (hospital anxiety and depression) ﬁ Desamparo

578 pac. /CM (est. temprano) Espiritu de lucha

seguimiento 5 afios. Resultados:
-395 c/vida sin recaidas

- 50 c/vida con recaidas IMPORTANTE
-133 fallecidas La psicoterapia y la farmacoterapia deben ser
muy especificas. El paciente con cancer no

4’ se beneficia con abordaje clasico. La terapia

RECAIDA Y MORTALIDAD ASOCIADAS A: basada en la evidencia es:

-Puntuacion HAD

- Hoplessness (desesperanza) VIDA ESPIRITUAL

- Helplessness (impot. desamparo) A

- El espiritu de lucha no demostro RECOGNICION ESTRATEGIA
PROFUNDA AFRONTAMIENTO

asociacion alguna.

La accidn sistematica de la incertidumbre aumenta la probabilidad de
depresion y ansiedad, generando estrés inescapable y eventual modificacion
epigénica negativa. Lamentablemente, los abordajes clasicos son de escasa
utilidad en los pacientes oncologicos, debido a que muchas veces carecen
de la informacién y entrenamiento para el abordaje de la incertidumbre.

Informacion de la incertidumbre y su relacién con el espectro
depresivo-ansioso

Cuando existen antecedentes positivos de cancer de mama en pacientes
directos, la recomendacion actual es de seguridad genética.
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Se le propone educacion y vigilancia genética. El asesoramiento gené-
tico puede comenzar a los 18 anos, efectuando la deteccion de las prue-
bas de mutacion genética BRCA 1-2.

Se complementa con las instrucciones sobre el autoexamen mamario
y clinico a partir de los 20 afios, con un control semestral, y control
mamografico a partir de los 25 afios, con control anual.

Para la deteccion del cancer ovarico se recomienda comenzar a partir
de los 30 afios con la ecografia ovarica transvaginal, el examen por
doppler, la medicion del marcador tumoral de la glicoproteina CA125.
(valor normal de 0-35 U/ml)

Otras opciones son la mastectomia profilactica contralateral en
pacientes con cancer de mama homolateral; mastectomia profilactica
bilateral; ooforectomia profilactica y/o quimio-prevencion en familiares
de alto riesgo.

Las personalidades tipo C y las personalidades poco optimistas son las
que mas chance tienen de producir depresion en un paciente con cancer
de mama o con riesgo familiar positivo.

El entrenamiento exhaustivo en psicobiooncologia resulta de inapre-
ciable valor para el adecuado abordaje, para el paciente oncoldgico. El
uso de psicofarmacos es una herramienta imprescindible.

La trilogia depresidn, desesperanza y desamparo son estadisticamente
los sintomas mas representados dentro de la poblaciéon de pacientes
oncologicos.

Los estudios clinicos demuestran que una alta puntuacidén en escalas
de depresidn, desesperanza y desamparo, se relacionan de forma nega-
tiva con la sobrevida del paciente, que tiende entonces a disminuir de
manera notable.

Psicofarmaco-oncologia y sindromes asociados
a enfermedad oncoldgica

El paciente con cancer avanzado morira a causa de su enfermedad; sin
embargo, con cierta frecuencia expresa deseos de no seguir viviendo a causa
de su fatiga relacionada con el cancer. (CRE Cancer Relate Fatigue)

La American Cancer Sociery ha descrito una situacion clinica que se
conoce como Sindrome de Fatiga Asociado al Cancer. (CRF)
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El sindrome cursa con sensacion de abatimiento, no es la sensacion
habitual placentera que tenemos después de una extensa jornada; con
frecuencia se confunde con depresion, se mal utilizan antidepresivos sin
éxito. Sin bien el CRF en la actualidad esta muy bien identificado y
existen rigurosos protocolos de tratamiento, no se los conoce y a cambio
el paciente recibe indicaciones que son erroneas y que profundizan la
sintomatologia. (CUADRO 11)

CUADRO 11. FATIGA RELACIONADA CON EL CANCER
(CRF, Cancer Relate Fatigue).

FATIGA NORMAL FATIGA RELACIONADA EIDEMIOLOGIA CRF
CON EL CANCER (CRF)

- 70-100% pac. con quimioterapia

SENSACION HABITUALMENTE - SENSACION DE ABATIMIENTO - 66% pac. c. de mama,
PLACENTERA LUEGO DE JORNA- - SINDROME SUJETO EXHAUSTO 5 afos del diagndstico.
DAS LABORALES O DEPORTIVAS SINTOMAS - 38/45% pac. c. de mama,
QUE DESAPARECE CON EL Depresién 10 afios del diagndstico
DESCANSO. Cansancio extremo
Pérdida de FF L DEBAA
Deterioro cognitivo DISBAL.

HORMONAL MALNUTRICION

Pérdida int. vital

CANCER
RELATED
FATIGUE

DESORD
SUENO

Apatia social DOLOR

b (grave) compliance

Desmotiv. laboral ESTRES EMOCIONAL: CAMBIOS

- DEPRESION INMUNOLOGICOS

Desinterés critico vital _ ANSIEDAD

ANEMIA
Desesperanza
Agotamiento fisico (exah)
\b Deseo sexual
{ Deseo de continuar con vida

Situacion resistente y crénica

Recomendaciones (www.nccn.org, 2009):

- descansar con frecuencia;

- dormir siesta cuando existe cansancio;

- mantenerse activo: el ejercicio y las caminatas pueden ayudar a man-
tener el nivel de energia;
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- comer saludable, varias veces al dia pequefias comidas (no comer 1-2
veces por dia de manera abundante);

- conservar la energia para las actividades que considera importantes;

- evitar viajes o reuniones sociales excesivas.

Es un sindrome con sintomas de debilidad, depresion, cansancio
extremo, pérdida de fuerza, deterioro cognitivo, empeoramiento de la
compliance y agotamiento fisico.

La fatiga esta promovida por la reduccion proteica musculo-esquelé-
tica debida a la necrosis tumoral. LLa acumulacion de desechos resultan-
te de la destruccion de células producida por quimioterapia y radiotera-
pia va generando lisis, destruccion y el paciente no tiene como recupe-
rarse en forma espontanea. Ademas carece de fuerzas animicas y no
tiene células de alta respuesta. (CUADRO 12)

CUADRO 12. FATIGA RELACIONADA CON EL CANCER
(CRE Cancer Relate Fatigue) (Sur. Clim. Ann, 2005)

FATIGA PROMOVIDA POR:

REDUCC. PROTEICA MUSCULO - ESQUELETICA DEBIDO A NECROSIS TUMORAL.
ACUMULACION DE DESECHOS RESULTANTES DE LA DESTRUCCION DE CELULAS PRODUCIDA
POR QUIMIOTERAPIA Y RADIOTERAPIA.

RADIOTERAPIA PRODUCE MAYOR DEMANDA DE ENERGIA PARA REPARAR TEJIDO EPITELIAL
DANADO.

LOS TUMORES UTILIZAN LA GLUCOSA INEFICAZMENTE, YA QUE LA MAYORIA DE LOS
CANCERES EXPERIMENTAN HIPOXIA NO PUDIENDO METABOLIZAR GUCOSA HASTA C02.
SINT. SIMILAR AL VIRUS DE LA INFLUENZA (FIEBRE-MIALGIA-ESCALOFRIO-CEFALEA)
PRODUCIDO POR QUIMIOTERAPIA.

Los tumores utilizan glucosa ineficazmente, o sea, que la mayoria de
los canceres experimentan hipoxia no pudiendo metabolizar la glucosa
hasta CO2. Se observo que los estimulantes como el metilfenidato, para-
dojalmente no producen ni anorexia ni ansiedad y mejoran la reduccion
de la fatiga, aumentan el apetito y disminuyen la ansiedad. No produce
insomnio porque elimina las minisiestas y el paciente se siente mucho
mejor, comienza a moverse y a comer mas. Permite mejorar el ritmo
circadiano del suefio, que el paciente con CREF tiene invertido.
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También se usa pemolina con buena eficacia.

El modafinilo es un tratamiento util en la fatiga, produce un aumento
de la energia, control del suefio, y combinado con terapia cognitiva tiene
alta eficacia. Se lo puede asociar con antidepresivos. La dosis es de 50 a
200 mg./dia por la manana.

Los antidepresivos activantes como el bupropién, la desimipramina y
la venlafaxina son también de utilidad.

La anemia que mas se reconoce con relacion al cancer es la normoci-
tica producida por la quimioterapia. LLa anemia hemolitica y aplasica
exigen decisiones de mayor importancia, como puede ser el reemplazo
de médula 6sea. (CUADRO 13)

CUADRO 13. TRATAMIENTOS DE LA FATIGA RELACIONADA CON EL CANCER (CRF),
DE LAS ANEMIAS Y DE LA DEPRESION

RADIOTERAPIA + ANEMIA: 64% DE C. DE MAMA, 60% C. DE PROSTATA
(MAL PRONOSTICO C. DE CERVIX Y CUELLO UTERINO)

ANEMIAS MICROCITICAS (VCM< 79 ANEMIAS MACROCITICAS (VCM> 101)
- DEFICIENCIA HIERRO - DEF. VITAMINA B12

- TALASEMIA - MIELODISPLACIA

- ANEMIA CRONICA MODERADA ASOC. - ENF. HEPATICA

A DM CRF

MODERADA ASOC. A DM-CRF

DM Y FATIGA ANEMIAS NORMOCITICAS (VCM NORMAL)
MEJORAN TRATANDO LA CAUSA DE LAS - ANEM. MIELOTISICA (REEMPLAZO

DIF. ANEMIAS NEOPLASICO MED. OSEA)

- TRASFUSIONES ( \l/ HEMOGL) - ANEM. POR QUIMIOTERAPIA

- NUTRIENTES - ANEM. HEMOLITICA

- HIERRO - ANEM. APLASICA

- ALFA-PROT (40.000 UNID/SEM)

ALTA ASOC. A DM-CRF

Para tratar los kot flashes del tratamiento con tamoxifeno estan indica-
dos los antidepresivos sertralina y venlafaxina, dada la escasa inhibicion
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que poseen sobre el CYP450 2D6, que es el citocromo que metaboliza al
tamoxifeno. Por la misma razon debera evitarse su uso si se administran
derivados morfinicos como, por ejemplo, la oxicodona, debido a que sus
metabolitos analgésicos activos se metabolizan por la misma via.

Los pacientes con cancer de mama presentan altas tasas de disfuncion
sexual y el antidepresivo prodopaminérgico bupropiéon ha mostrado su
utilidad.

Las altas dosis de morfina pueden promover delirium. Esto lleva a
cometer error por confundir dolor con queja deliroide y aumentar la
dosis de opiaceos, lo que empeora al paciente.

La enfermedad oncoldgica representa una incuestionable necesidad
de tratamiento combinado psicobio-oncologico. (CUADRO 14)

CUADRO 14. MEDICINA BASADA EN EL ERROR

FXL: FLUOXETINA

PRX: PAROXETINA

CM: CANCER DE MAMA
CP: CANCER DE PROSTATA

AFIRMACION FRECUENTE EVIDENCIA CIENTIFICA
I EL TAMOXIFEMO ES FRECUENTEMENTE BIEN  ERROR: SUELE PRESENTAR DEPRESION
TOLERADO. ESTROGENICA Y HOT FLASHES.

I FXL'Y PRX ESTAN INDICADOS PARA TRATAR  ERROR: FLX-PRX ESTAN BIEN INDICADOS PARA

LOS HOT FLASHES POR TAMOXIFENO. HF PERO CONTRAINDICADOS ASOC. A
TAMOXIFENO POR ACCION SOBRE P450 (CYP)
2D6.

1l LA PAC. C/CM NO PRESENTA MAS ERROR: CM Y CP PRESENTAN /T\TASA DE
DISFUNCION SEXUAL QUE OTROS DISF. SEXUAL. BUPROPION HA RESULTADO/T\ /T\
CANCERES. SATISFACTORIO EN DISF. SEX. CM.

IV LA FLX POSEE EFECTOS POTENCIADORES ERROR: LA FLX ASOC. A MORFINA U
DE LA ANALGESIA. OXICODONA PROVOCA CRISIS DE DOLOR POR

INHIBICION DE ESTAS.

V EL USO DE MORFINA ES INDICADO PARA ERROR: ALTAS DOSIS DE MORFINA PROMUE-
EL TRAT. DEL DELIRIO POR DOLOR. VEN DELIRIO (CON QUEJA DOLOROSA) QUE
DESAPARECE CUANDO SE \l/ LA DOSIS.
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c9.

Programa interactivo de preguntas
y respuestas del auditorio

(Respuestas correctas subrayadas)

Consecuencias el estrés y de los trastornos mentales durante el
embarazo. Prevencion y tratamientos posibles.
Dra. Myriam Monczor

e DE OPINION ¢Indica psicofarmacos a pacientes

embarazadas en su practica clinica?
1) Si

2 53,6%
2) No
Seiale a qué esta asociada la depresion prenatal:
1 1.2% 1. partos prematuros
2 4,9% 2. mayor riesgo de depresién postparto
3 13,6% 3. 70% de recurrencia con la discontinuacion del antidepresivo
4 2,5% 4. alteraciones emocionales del nifio a largo plazo
5 16,0% 5.1y 3 son correctas
6

61,7% 6. todas son correctas
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DE OPINION Durante el embarazo, en el trastorno bipolar, ;Qué
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Manejo de las alteraciones psiquicas en la transicion
periposmenopausica
Dr. Miguel Marquez

o - - . - s

! - 2 indicaria de primera eleccion?
: IR 182% 1. litio
3 . 136% 2. cabamazepina

3. 4cido valproico
4 18,2% ) )

4. nuevos anticonvulsivantes
s N 295% o

5. antipsicaticos

¢Qué generan, durante el embarazo, los factores genéticos y las
! I /% alteraciones psicopatoldgicas?
2 I 3,0% 1. déficits de atencion y aprendizaje en el nifio
3 | 1.5% 2. cambios en la respuesta emocional del nifio
4 I 6.7% 3. predisponen a psicopatologia en la post-pubertad

4.1y 2 son correctas
5. todas son correctas

La tasa de prevalencia del primer episodio depresivo es mayor
67,7% en las mujeres que en los hombres a través de toda la vida
1. Verdadero

32,3% 2. Falso

¢Cual es el porcentaje de mujeres embarazadas con depresion?

1 0,0% La transicion perimenopausica hace referencia a un periodo

4.9% que puede durar
9 /o

N
|

1.de 9 a 12 meses
3 0,0% 2.de 1 a2 afios
3.de 1 a5 afios

95,1%| 5
4.de 10 a 15 afios

N

1 I 53% 1.1-10%
2.10-20%
2 61,8%
3. 20- 40%
3 - 23,7% 4. +40%
4 l 9,2%
En el embarazo, ;cual de las respuestas es la correcta?
1 91,9% 1. el CRH aumenta fisiolégicamente
2. no hay correlacion entre el cortisol en plasma materno y el fetal

23,4%

76,6%

En el embarazo, ;cual de las respuestas es la correcta?
1. durante el estrés hay hiporreactividad del eje HPA.
2. los polimorfismos de receptores a glucocorticoides estan

asociados a diferentes respuestas frente a los estresores

L - 21.2% La perimenopausia genera un riesgo incrementado para
5 I 9.1% desarrollar trastornos de animo que el periodo premenopausico
1. falso
3 _ 66,7% 2. cierto con un rango de 1.5a 1
4 I 0% 3. cierto con un rango de 2-3a 1
4. ciertoconunrangode 5a 1
Algunos ISRS son mas eficaces que el tratamiento de
1 91,6% reemplazo hormonal en el tratamiento de la depresion y tiene
un impacto positivo sobre sintomas menopausicos relacionados
2 I 8.4% 1. Verdadero
2. Falso
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Dos puntos polémicos del trastorno bipolar: ;Es hereditario?.
iSe usan antidepresivos?

Dr. Marcelo Marmer

2,6%

45,2%

28,8%

Senale cuando es mayor el riesgo de suicidio en los pacientes
con trastorno Bipolar:
1. En la etapa inicial del trastorno

2. En las etapas avanzadas del trastorno
3. No hay estadistica.

12,7%

Senale como se diagnostica el trastorno bipolar.

1. Se sobre-diagnostica a expensas de otros trastornos, como la
esquizofrenia

2. Se sobre-diagnostica a expensas de la depresion unipolar

1 I 7,0%
2 I 3.2%
3 I 5.7%
4 I 5,5%

(€]

81,5%
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¢Cuando considera de utilidad el Carbonato de Litio?
1. Para la 1ra. eleccion en la depresion bipolar
2. Para disminuir el riesgo de suicidio.

3. Para combinar con otros estabilizantes del animo, como
lamotrigina o valproato

4. Para usar la forma de liberacion lenta para mejorar la adherencia
al tratamiento

5. Todas son correctas

Tratamiento psicofarmacolégico del burn-out

Dra. Silvia Bentolila

2 14,7% 3. Se sub-diagnostica a expensas de otros diagnésticos, como la
3 3,9% depresion unipolar
4 7.8% 4. Se sub-diagnostica a expensas del trastorno limite de la
personalidad
° 608% 5.3y 4 son correctas
26,7% ¢Cual de los siguientes factores estarian relacionados con el
trastorno bipolar?
2 42,7% 1. Genes que interacttan con factores ambientales.
2. Factores ambientales qué agravan lo predeterminado
3 10.7% genéticamente
3. Los estudios genéticos son solo de tipo estadistico.
1 15,8% Sefale cuando estarian indicados los antidepresivos:

9,6%

1. En el episodio severo con o sin ciclado rapido
2 En el episodio severo sin ciclado rapido

3 En el episodio leve para evitar el empeoramiento de la depresion

L I 4.7% ¢Sefale que porcentaje de estrés reportan los médicos en
5 I o relacion con el resto de la poblacion:
! /o
1. Igual nivel de estrés que la poblacion general
3 - 30,7% 2. 10% més elevado
4 - 55.9% 3.20% més elevado
" ‘o
4. 40% mas elevado
¢Qué poblacién tienen mayor riesgo de sufrimiento en Salud
I Mental?
1 6,6% .
° 1. Varones de 40-50 afios
2 I 2,5% o
2. Mujeres jovenes
N | 13,2% . , _
3. Profesionales graduados de méas de 10 afios.
+ 9,9% . N
4. Profesionales recién egresados
5.1y 3 son correctas
6 19,09
- 2t 6.2y 4 son correctas
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1 14,3%
2 31,0%
3 26,2%
4 27,0%
5 21,6%

¢Qué especialistas reportan mayor estrés, depresion e
insatisfaccion laboral:

1. Cirujanos

2. Anestesistas

3. Psiquiatras

4. Internistas

5. Radiélogos

Depresion resistente: Nuevas opciones terapéuticas

Dra. Patricia Frieder

1 14,7%
2 15,4%
3 35,0%
4 35,0%

A) Paciente de 62 afios, evaluado en septiembre/2004, internado en
una clinica psiquiatrica por depresion mayor. 4 meses antes le
colocaron 3 stents y 2 meses después aparece el episodio depresivo.
Antecedentes: hace 20 afios episodio depresivo similar que mejord
con psicoterapia y Stelapar®Sintomas actuales: irritabilidad, tristeza,
llanto, gran ansiedad, insomnio, pérdida de apetito y peso, polo
matinal, dificultades en la concentracion, permanece en cama todo
el dia, ideacion suicidaMedicacion: Citalopram 30 mg/d, Quetiapina
25 mg/d, Clonazepam 3 mg/d

¢Cual de las siguientes opciones recomendaria como “primer
paso”?
1. Aumentar la dosis del antidepresivo

2. Aumentar la dosis del antipsicético
3. Agregar un estabilizador del animo
4. Cambiar el antidepresivo

1 83,9%

2

2,4%

13,7%
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B) Paciente de 28 afios, consulta en enero/2007. Hace 4 meses dio
por concluida una relacion de pareja con la que se sentia muy
involucrado, luego de 6 meses de convivencia, al reaparecer un
novio anterior. Comienza a faltar al trabajo y pide una licencia
psiquiatrica de 20 dias y agrega 15 dias de vacaciones. Permanece
todo el dia en cama, angustiado, llorando, sin apetito con
pensamientos recurrentes sobre su pareja anterior quejandose que
“no puede mas"”.Medicacién: Risperidona 2 mg/d, Clonazepam 1
mg/noche, Lamotrigina 75 mg/d.

¢ Cual de las siguientes opciones recomendaria como “primer
paso”?:
1. Agregar un antidepresivo

2. Aumentar la dosis del antipsicético
3. Aumentar la dosis del estabilizador del 4nimo

1 97,6%

2

8,0%

1.6%

() Pacienta de 69 afios, consulta en abril/ 2006. Enviudé hace 7
afios. Actualmente tiene que vender la quinta en las afueras de Bs.
As.y mudarse al centro. Refiere depresion, no se puede levantar de
la cama, tristeza, desgano, angustia (“me estalla el cerebro”),
aislada, retraida ("No se que hacer de mi vida, con que me voy a
quedar, de que me voy a desprender”). No refiere ideas suicidas.
Medicaciones anteriores: Sertralina: interrumpida por diarreas,
Paroxetina, por nauseas y actualmente con Escitalopram desde hace
3 dias.

¢Cual de las siguientes opciones recomendaria como “primer
paso”?:

1. Esperar mas tiempo

2. Aumentar el antidepresivo

3. Cambiar el antidepresivo
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