
Esta actualización de la cuarta edición de Psicofarmacología 
Psicodinámica IV. Estrategias terapéuticas y 
psiconeurobiológicas, se ha basado en el XVIII Curso 
Intensivo-Interactivo de Actualización en 
Psicofarmacología Clínica, que se llevó a cabo en el Paseo La 
Plaza, Buenos Aires, en el año 2008. Ella es una reseña escrita y 
gráfica de los relatos científicos, que en forma de presentaciones 
interactivas realizan, desde hace casi 20 años, los docentes de la 
Fundación de Docencia e Investigación Psicofarmacológica 
(www.fundopsi.com.ar), con otros destacados profesionales 
invitados. En el primer módulo de la mujer y sus circunstancias 
Ricardo Savransky, secretario general de la Sociedad de 
Obstetricia y Ginecología de Buenos Aires, destacó Las ventajas 
de prevención del parto pretérmino sobre el manejo del recién 
nacido, Miguel Márquez el Manejo de las alteraciones psíquicas 
en la transición peri-post-menopáusica y Myriam Monczor las 
Consecuencias del estrés y de los trastornos mentales durante el 
embarazo. En el módulo Sobre los nuevos paradigmas entre lo 
heredado y lo adquirido, Alberto Kornblihtt, profesor del Depto. 
de Fisiología, Biología Molecular y Celular de la Facultad de 
Ciencias Exactas de la Universidad de Buenos Aires, se refirió al 
tema Sobre genes, genomas, lo heredado y lo adquirido, Sergio 
Guala al Cáncer de mama: procesamiento de la incertidumbre y 
mecanismos psicobiológicos complejos, completando Marcelo 
Marmer sobre Dos puntos polémicos del trastorno bipolar. Silvia 
Bentolila y Patricia Frieder actualizaron el módulo sobre las 
depresiones encubiertas y resistentes en lo que se refiere al 
burn-out y a las depresiones refractarias. El Cuestionario 
Interactivo, realizado con el auditorio, bajo la coordinación de 
Julio Moizeszowicz, en cada una de las disertaciones, puede ser 
utilizado como un test de autoevaluación. 
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Mundo real: 
depresiones encubiertas
y resistentes



c1.

Tratamiento psicofarmacológico del burn-out 

Silvia Bentolila

Frente a una llamativa explosión de casos sindicados como Síndrome 
de burn-out, resulta necesario para poder implementar la terapéutica 
adecuada, repasar y actualizar conceptos y consideraciones clínicas 
sobre este síndrome, como así también, revisar los hallazgos en las inves-
tigaciones recientes. 

Definiciones

Burn-out 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 máquinas. Es la pérdida 
de la motivación para involucrarse creativamente.

En esta definición está implícito que el burn-out no es un punto estático 
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, publicó (1974) en 
su libro Burn-out: the high cost of high achievement, la definición que se 
incluyó en el Oxford English Dictionary:



distanciamiento. Las consecuencias son una práctica 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 reunión en que toma café, cuan-
do se vuelve cínico hasta con sus compañeros.

Factores que inciden en su desarrollo 

Si bien no existe una etiología demostrada, es factible poder hacer una 
clara referencia a múltiples factores que inciden en su desarrollo y evo-
lución, lo que redunda en pensar en la terapéutica y en su prevención.

La confrontación 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 tendría un efecto amortiguador para la tensión laboral.

Obviamente la falta de apoyo social, el aislamiento y la alta tensión 
laboral, impactan negativamente. El aislamiento combinado con el 
aumento de tensión 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)
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“…la extinción de motivación e incentivo, sobre todo donde la devoción de 
uno a una causa o a su relación con ella no produce los efectos deseados…”.

Se manifiesta con pérdida de energía hasta llegar al agotamiento, dis-
minución de la motivación, síntomas de ansiedad, depresión, trato dis-
tante y agresivo con los pacientes. 

Una definición que contempla la intervención de distintas variables es 
la propuesta por Macarena Martínez y Patricia Guerra (1997):

“… síndrome resultante de un prolongado estrés laboral que afecta a perso-
nas cuya profesión implica una relación con otros, en la cual la ayuda y el 
apoyo ante los problemas del otro es el eje central del trabajo. Este síndrome 
abarca principalmente síntomas de agotamiento emocional, despersonaliza-
ción, sensación de reducido logro personal y se acompaña de aspectos tales 
como trastornos físicos, conductuales y problemas de relación interpersonal. 
Además de estos aspectos individuales el síndrome se asocia a elementos labo-
rales y organizacionales tales como la presencia de fuentes de tensión en el 
trabajo e insatisfacción personal”. 

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

1. �cansancio emocional: es la consecuencia del fracaso frente al 
intento de modificar las situaciones estresantes;

2. �despersonalización: es el núcleo del burn-out. Este concepto se 
refiere al vínculo profesional deshumanizado. La despersonalización 
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, indefensión y desesperanza personal; 

3. �abandono de la realización personal: aparece cuando el trabajo 
pierde el valor que tenía para el sujeto.

En muchas ocasiones se confunde el síndrome de burn-out con depre-
sión y/o ansiedad. Todos estos síndromes cursan con agotamiento físico 
y emocional, con falta de motivación e incluso pueden formar parte del 
inicio del síndrome.

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

Lo característico es que las personas que lo padecen se vuelven más 
cínicas, deshumanizadas y tratan de afrontar el estrés a través del 
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Psiconeurobiología

Ha sido ampliamente estudiada la respuesta del cortisol salival, siendo 
sensible a diversos factores psicosociales, entre ellos el estrés laboral. Se 
comprobó 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 crónico, del estrés laboral y de la depresión. 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 distribución de forma bimodal. Se 
ha observado alto nivel de prolactina con bajo nivel de actividad dopami-
nérgica asociado con incremento en el vigor, disminución de la fatiga o 
disminución 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-out 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 comparación con hom-
bres. Las más jóvenes y médicas reportan más frecuentemente estrés, 
ansiedad y depresión, con altas puntuaciones en síntomas físicos y emo-
cionales. Las tasas de suicidio también son más elevadas en este grupo, 
mayor riesgo de parto prematuro y de dar a luz a niños de menor peso 
que la población general, a pesar de realizar más ecografías y seguir 
mejores hábitos 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 señalan que las mujeres médicas consumen más alcohol 
que sus colegas masculinos, especialmente si trabajan en el medio hos-
pitalario, como una forma de afrontar el estrés. 

A nivel familiar, cuanto más hijos se tienen (especialmente mayores) 
parece observarse un mayor uso del alcohol como ansiolítico. 

La autoeficacia y la sensación 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 
más 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 tensión laboral. Por ello, se concluye que la autoeficacia 
tiene un papel principal en las relaciones entre el estrés y la tensión 
laboral.

Para 5 ocupaciones diferentes (educación, 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. Podría considerarse entonces que la aparición del burn-out es 
independiente de la variable cultural.

Ha sido descrito un perfil característico de “propensión” al burn-out 
que incluye:
- bajos niveles de personalidad resistente; 
- baja autoestima; 
- locus de control externo; 
- �un estilo de afrontamiento de evitación, asemejándose al perfil de los 

individuos propensos a padecer estrés. 

Dado que el desgaste laboral depende de la interrelación de diversos 
factores individuales, organizativos y del entorno, resulta difícil determi-
nar con precisión 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 desempeño profesional. 

El desgaste laboral ha sido reconocido como un riesgo profesional 
para las especialidades orientadas al público como la atención sanitaria, 
la educación y los servicios públicos. A escala social, los costos son nota-
bles en términos de ausentismo, disminución de la productividad y 
gastos de atención sanitaria. En EE.UU., las pérdidas de las institucio-
nes a causa del estrés y de los problemas relacionados se estiman en más 
de 150 mil millones de dólares anuales. 

Para la Organización Mundial de la Salud es, quizás, el factor más 
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. 

| Capítulo 116 
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Estudios longitudinales en el Reino Unido también sugieren a los 
psiquiatras como un grupo con altos niveles de estrés, insatisfacción 
laboral y depresión; niveles superiores a otras especialidades. 
Paradójicamente al evaluar años en el ejercicio profesional, se encontró 
mayores niveles de estrés y burn-out en los psiquiatras más jóvenes.

Trastornos mentales

Existe una relación directamente proporcional entre burn-out y morbili-
dad psiquiátrica: cuanto más 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 psiquiátrico. 

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 último puede ser utilizado como un mecanismo de 
coping o de confrontación 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 población inglesa y el 20% de la americana respondieron 
de manera afirmativa. A pesar de que el sistema norteamericano parece 
ser más restrictivo con el alcohol, tiene un mayor porcentaje de médicos 
con consumo de alcohol problemático detectado por sus compañeros. 

En una muestra de 82 profesionales de la sanidad el estrés era señala-
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 síntomas de 
burn-out avanzado.

Tratamiento 

Desde hace años crece a nivel mundial la preocupación respecto del 
impacto y el deterioro en la salud mental de los trabajadores del sector 

En un estudio longitudinal a 10 años de 300 médicos, iniciado duran-
te el período de estudios universitarios, se detectó la existencia de sínto-
mas de tipo depresivo o depresión franca en el período de formación, 
que predice el desarrollo posterior de cuadros depresivos en los médicos 
varones; sin embargo, las mujeres sufren más depresión una vez termi-
nados sus estudios.

Podría 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 
más de sufrir de síndrome de desgaste profesional o burn-out. 

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

Médicos 

Algunas especialidades médicas parecen mostrar una mayor vulnerabi-
lidad: anestesistas, emergentología y salud mental. Entre estos últimos 
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 número de estudios transversales han reportado mayores tasas de 
depresión y burn-out en psiquiatras que en médicos de otras especialida-
des. (cuadro 3)

Cuadro 3. DepresiÓn y estrÉs en diferentes especialidades mÉdicas en 17 

años (Firth-Cozens, 2007)

| Capítulo 118 

Especialidad	 n		M  édicos	E studiantes

		D  epresión* 	E strés**	E strés

PsiquiatrIa	 10	 1.16	 16	 13.4

Medicina práctica	 10	 0.79	 12.9	 11.5

Medicina interna	 24 	 0.84	 11.9	 11.5

CirugIa	 9	 0.73	 10.6	 0.8

Anestesiología/Radiología	 12	 0.78	 11.5	 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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Cuadro 4. Modelo de desarrollo de trastornos en la salud mental de 

psiquiatras (Firth-Cozens, 2007)

Tratamiento psicofarmacológico

El tratamiento psicofarmacológico debe ser parte de la estrategia gene-
ral del tratamiento y consensuado con el consultante, teniendo en cuen-
ta que:
- �es de rara aparición un “cuadro puro”;
- �el profesional llega a la consulta por síntomas asociados a otras comor-

bilidades;
- �el trastorno es de evolución crónica;
- �la bibliografía publicada señala al estrés crónico como la base neurofi-

siológica del cuadro clínico;
- �al inicio del tratamiento, por las propias características profesionales y 

como parte de los síntomas del cuadro, hay desconfianza y desespe-
ranza; 

- �no hay hasta la fecha un fármaco sugerido como de primera elección;
- �en la llamada patología dual, debemos tener prudencia en el uso de 

benzodiazepinas; generalmente llegan a la consulta automedicados.

Tomando estas consideraciones, la elección del psicofármaco se hará 
según el perfil clínico. 

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

Antidepresivos IRSS o duales en dosis habituales: 
mirtazapina: en presencia de insomnio y/o pérdida de peso;
venlafaxina: en presencia de síntomas de aislamiento, evitativos, depre-
sivos y de cinismo marcado; 

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 estándares a los profesionales, lo que nece-
sariamente redunda en una mejor calidad asistencial a la población 
general. 

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

En 1990 se creó en los EE.UU. la Federation of State Physician Health 
Programs y la Asociación Médica de Canadá publicó en 1998 la Physician 
health policy and well-being, que originó años más tarde la Canadian 
Physician Health Network y en 2003 a la fundación 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 prácticas médicas.

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

En 1995 se creó, además, 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 “ningún problema es demasiado grave ni demasiado trivial”, se 
expande a todos los estados australianos. 

En la Argentina, en el año 2006, bajo la dirección del Distrito III del 
Colegio de Médicos de la Provincia de Buenos Aires se ha creado el 
Programa de Atención en Salud Mental al Médico (PASMME)

Dado que el burn-out es un proceso que cursa en varias etapas, corres-
ponde una estrategia terapéutica específica a cada uno de ellos:
1. �forma leve: aparecen síntomas físicos vagos e inespecíficos (cefaleas, 

dolores de espalda, lumbalgias), el afectado se vuelve poco operativo;
2. �forma moderada: se manifiesta con insomnio, déficit atencional y de 

la concentración, tendencia a la automedicación;
3. �forma grave: aumenta el ausentismo laboral, aversión por la tarea, 

cinismo, puede comenzar el abuso de alcohol y psicofármacos;
4. �forma extrema: aislamiento, crisis existencial. Depresión crónica, 

riesgo de suicidio. 

| Capítulo 120 

experiencias 	 Personalidad:	R ol laboral:	D epresión
tempranas	     Adecuada	S obrecarga
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sertralina: con mayor presencia de síntomas 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 recuperación en médicos adictos es superior a las de la 
población general (la abstinencia después de 2 años fue del 84% en el 
Reading-New Jersey Physician Program;

- �la tasa de rehabilitación a los 5 años es de entre el 75-88%, frente al 
66 % de la población general;

- �las tasas de recuperación 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 implementación 
de terapéuticas específicas, comparados con la población general, tie-
nen mejor evolución; 

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

Depresión resistente:  
nuevas opciones de tratamiento 

 Patricia Frieder

La depresión resistente al tratamiento es uno de los mayores desafíos 
clínicos que debe encarar el psiquiatra. El objetivo de esta presentación 
es evaluar las distintas opciones disponibles en pacientes con depresión 
resistente al tratamiento.

Se utilizan diversas escalas para evaluar los resultados de los tratamientos 
farmacológicos. Las más conocidas son: la Escala de Depresión de 
Hamilton, en su versión de 17 ítems (1960), la Escala de Montgomery-
Äsberg (MÄDRS, 1979) y la Escala de Impresión Clínica Global (CGI). 

Los puntajes de la Escala de Depresión de Hamilton son:

< 7: 		  Normal
8-13:		 Depresión leve
14-18: 	 Depresión moderada
19-22: 	 Depresión severa
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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 días. 

Otros estudios señalan que sólo el 40% de los pacientes en atención 
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 jóvenes. 

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 revisión diagnóstica, tanto el 
diagnóstico primario como la presencia de comorbilidad. 

Si el paciente presenta una depresión psicótica, deberá indicarse un 
antipsicótico asociado al antidepresivo para lograr la respuesta terapéu-
tica. Si se trata de una depresión bipolar, se asociará un estabilizador del 
ánimo o un antipsicótico atípico. 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 deberá evaluarse si existen trastornos médicos (por 
ejemplo, el hipotiroidismo), que deberán ser tratados específicamente.

Cuadro 1. Factores a considerar en pacientes que fracasan con el 	

primer antidepresivo en monoterapia

¿Cómo se definen los resultados de un tratamiento 
psicofarmacológico? 

Se efectúa una evaluación basal, antes de comenzar el tratamiento, en 
las distintas semanas que dura el tratamiento y una evaluación 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 mejoría. No hay 

reducción significativa o hay empeoramiento de la severidad de la sin-
tomatología.

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

- �Respuesta: cuando aparece más del 50% de mejoría, pero persisten 
síntomas residuales.

- �Remisión: cuando existe resolución total de la depresión, con ausencia 
de síntomas y restauración del funcionamiento psicosocial/ocupacional.

En un metaanálisis donde se evaluaron 25 estudios randomizados, 
controlados comparados con placebo, con más de 4.000 pacientes, se 
encontró 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 remisión. Sólo el 35% de los 
pacientes fueron considerados no respondedores y un 11% sólo presen-
tó una respuesta parcial.

Depresión resistente al tratamiento

La definición tradicional de depresión 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 
año 2008, que incluyó a 1.064 pacientes para evaluar patrones nacionales 
de prescripción, mostró que 1 de cada 10 adultos recibe tratamiento anti-

paciente refractario
al tratamientoSeveridad de 

la enfermedad

Tratamiento 

con fármacos 

apropiados

Condiciones 

psiquiátricas 

comOrbidas

Diagnóstico 

correcto

Cumplimiento

Duración 
adecuada

Dosis 

adecuadas

Condiciones 

médicas

comOrbidas

40%
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1. Incremento de dosis
Es el uso de dosis más altas que las consideradas estándar para un anti-
depresivo determinado.

La racionalidad es tratar de conseguir un nivel plasmático adecuado 
en metabolizadores rápidos o lograr un efecto neuroquímico diferente 
(por ej. 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, fácilmente aceptable por el paciente;
c) el perfil de efectos adversos ya es conocido.

Las desventajas del incremento de dosis son: 
a) un mayor costo de la medicación;
b) los efectos adversos pueden resultar excesivos;
c) se debe monitorear la presión arterial (en el caso de la venlafaxina);
d) �se deben realizar controles electrocardiográficos en el caso de los 

antidepresivos tricíclicos.

Existen numerosos estudios abiertos de incremento de dosis con tri-
cíclicos y con IMAO, que demuestran que esta estrategia es muy útil, 
pero con estos fármacos los efectos adversos (incremento de peso, efec-
tos anticolinérgicos, toxicidad cardíaca) pueden ser muy conflictivos en 
el control metódico 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 recomendación 
de la guía 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 
recaídas.

Se recomienda que el incremento de las dosis se efectúe de manera 
gradual, al 50-100%. Se deberán esperar 4 semanas para evaluar los 
resultados de esta estrategia. Si no aparecen efectos adversos importan-
tes, se pueden considerar mayores incrementos de dosis.

¿Cómo 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 común 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 bupropión. 

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

El último estadio está representado por los pacientes que no respon-
den al TEC. En este esquema, habría una jerarquía que implica que los 
IMAO serían los antidepresivos más potentes, seguidos por los tricícli-
cos y los antidepresivos duales. Además no se tiene en cuenta las poten-
ciaciones o combinaciones posibles.

Cuadro 2. Criterios para depresión resistente al tratamiento 		

(Thase, 1997)

EstadIo I

Fracaso de ≥ 1 ensayo adecuado de monoterapia con antidepresivo

EstadIo II

EstadIo I + fracaso de ensayo adecuado de antidepresivo de diferente clase

EstadIo III

EstadIo II + fracaso de ensayo adecuado con tricIclico

EstadIo IV

EstadIo III + fracaso de ensayo adecuado con IMAO

EstadIo V

EstadIo IV + fracaso de TEC

Estrategias de tratamiento en la depresión resistente

Las estrategias utilizadas en el tratamiento de la depresión resistente son:
1. incremento de dosis;
2. sustitución;
3. combinación;
4. potenciación.
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Cuadro 3. Sustitución 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 sustitución de antidepresivo
Ventajas:

a) �es un abordaje aceptable para el paciente;
b) �el costo de la medicación generalmente se reduce en comparación 

con el incremento de dosis o la polifarmacia;
c) �el nuevo fármaco puede tener un perfil de efectos adversos más acep-

table.

Desventajas: 
a) �pérdida potencial del beneficio parcial;
b) �los efectos adversos pueden ser diferentes pero no mejores;
c) �pueden aparecer síntomas severos de discontinuación del primer 

antidepresivo (sobretodo con paroxetina o venlafaxina).

Al cambiar a una clase diferente, existen diversas alternativas: 
Duales: inhibidores de la recaptación de noradrenalina y serotonina: 

venlafaxina, duloxetina o mirtazapina, que aumenta la liberación de 
noradrenalina y serotonina por bloqueo presináptico.

Racionalidad: poseen acción dual sobre serotonina y noradrenalina, 
que presentan roles diferentes en el sistema nervioso central, y esto 
podría conferirles efectos sinérgicos. Existen evidencias que indican 
superioridad en los pacientes con depresión melancólica, severa. 

2. Sustitución
La segunda estrategia es la sustitución, 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) o 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, 

agitación) o en el largo plazo (disfunción 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 fármaco mientras se disminuye lentamente el antidepre-
sivo no tolerado.

c) �si el cambio se debe a falta de respuesta con el primer antidepresivo, 
se recomienda o bien suspenderlo y comenzar con el nuevo fármaco, 
o ir bajando el antidepresivo que fracasó mientras se aumenta gra-
dualmente el siguiente antidepresivo. Se deberá tener en cuenta que 
si están involucrados los IMAO, se deberá 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, así como pacientes que no 
responden a un IRSS pueden responder a otro IRSS, ya que existen 
diferencias farmacológicas y farmacocinéticas dentro de los miembros 
de una misma clase. (cuadro 3)

 
Cambiar a una clase diferente de antidepresivo
Racionalidad: para obtener un efecto neuroquímico diferente (por ej. 

de un fármaco selectivo a uno de acción dual). Los pacientes que no 
toleran un fármaco podrían tolerar mejor otro, con perfil diferente de 
efectos adversos. 

En un meta-análisis reciente, de 1.490 pacientes el 28% remitió al 
cambiar por un no-IRSS (venlafaxina, bupropión, mirtazapina) vs. el 
23,5% que remitió al cambiar por otro IRSS.
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Cuadro 4. Factores que favorecen el incremento de dosis Vs. 		

la sustitución del antidepresivo

3. Combinación 
Es el uso concomitante de más de un antidepresivo. En general se usan 
antidepresivos de diferente clase, con diferentes mecanismos de 
acción.

Racionalidad: algunas combinaciones de antidepresivos pueden bene-
ficiarse de sinergismos farmacológicos y moleculares. Hay numerosos 
estudios que demuestran la seguridad y eficacia de algunas combinacio-
nes de antidepresivos. Las combinaciones de fármacos se usan en otras 
áreas de la medicina (cáncer, hipertensión, Sida, tuberculosis). En casos 
de intolerancia se puede agregar otro antidepresivo que neutralice los 
efectos adversos no tolerados.

Combinaciones estudiadas:
IRSS + bupropión
IRSN + bupropión
IRSS + IRSN
IRSN + IRSN
IRSS + tricíclicos
IRSN + tricíclicos

En la búsqueda en Medline, de los últimos 15 años se encontraron 
27 estudios en depresión resistente, de los cuales sólo 5 eran de carac-
terísticas doble-ciego y los 22 restantes eran estudios abiertos. La tasa 

En general la tasa de respuesta en los estudios abiertos en los que los 
pacientes no habían respondido a 1-3 antidepresivos previos y se cambió 
por venlafaxina, fue del 30 al 70%. En cuanto a los estudios doble-ciego, 
se realizó un metaanálisis sobre 34 de ellos (2007): 4.191 pacientes tra-
tados con venlafaxina (dosis promedio: 150mg/día), vs. 3.621 pacientes 
tratados con diferentes IRSS (fluoxetina, sertralina, paroxetina, fluvoxa-
mina y citalopram). El resultado mostró un 5,9% de mayor remisión en 
los pacientes tratados con venlafaxina. Otros estudios con duloxetina en 
1.500 pacientes muestran tasas similares, con un 5% de mayor remisión 
respecto de los pacientes tratados con un antidepresivo IRSS. 

Sustitución 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 5HT2 y 5HT3 puede prevenir los síntomas de discontinua-
ción (ansiedad y náuseas) y en general el cambio inmediato es bien 
tolerado. Las desventajas serían el aumento de apetito y peso y la seda-
ción diurna.

Sustitución por bupropión
Es una de las sustituciones más utilizadas, ya que el bupropión es un 

antidepresivo con menor incidencia de aumento de peso y de efectos 
adversos sexuales que los IRSS. Pueden aparecer síntomas de disconti-
nuación con algunos IRSS.

Sustitución por tricíclicos o IMAO
Si bien el 50-60% de los pacientes responden a esta estrategia, y el 

costo es bajo, no suelen utilizarse estos fármacos por su perfil de efectos 
adversos (tricíclicos: sedación, somnolencia, aumento de apetito y peso, 
efectos anticolinérgicos, letalidad en sobredosis; IMAO: restricciones die-
téticas, riesgo de crisis hipertensivas y síndrome serotoninérgico). En 
EE.UU. recientemente ha comenzado ha comercializarse la selegilina 
(IMAOB) en parches transdermales, en pacientes con depresión atípica.

El cuadro 4 muestra en qué situaciones se recomienda el incremento 
de dosis o la sustitución por otro antidepresivo.

factores que favorecen 

el incremento de dosis

respuesta parcial

respuesta sin remisión

no respuesta en ausencia 

de efectos adversos

factores que favorecen 

la sustitución

no respuesta

respuesta parcial con efectos 	

adversos significativos

respuesta sin remisión con 	

efectos adversos intolerables
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Cuadro 5. Fármacos utilizados en potenciación en la depresión 	

resistente (Nemeroff, 2007) 

FArmaco	N ivel de eficacia o 
	 evidencia en DRT

LITIO	 A  (CON TRICíCLICOS)

	C   (CON IRSS)

BUPROPIÓN O MIRTAZAPINA	 B

ANTICONVULSIVANTES (lamotrigina, divalproato, carbamazepina)	 B

T3	 B (CON TRICÍCLICOS)

	C  (CON IRSS)

ANTIPSICOTICOS ATIPICOS 	 A (ARIPIPRAZOL)

	 B (OLANZAPINA)

	C  (OTROS ATÍPICOS)

AGONISTAS DOPAMINÉRGICOS (pramipexole)	C

PINDOLOL	C

ESTIMULANTES	C

BUSPIRONA	 B

MODAFINILO	 B/C

TESTOSTERONA, ESTRÓGENOS	C

OTROS (SAME, omega 3, inositol)	C

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

Hormona tiroidea
Existen evidencias tanto de aceleración de respuesta como de eficacia 

en depresión resistente al tratamiento, sobre todo con T3, que es la más 
utilizada, en dosis de 10-75mcg/día. Se desconoce con exactitud el 
mecanismo de acción de esta potenciación. Es una potenciación segura, 
eficaz y de bajo costo, pero faltan estudios controlados. En un estudio 
se observó que los pacientes con el subtipo de depresión atípica, presen-
taban 100% de respuesta y 80% de remisión con esta estrategia, vs. el 
13% en el subtipo melancólico. (cuadro 6)

promedio de respuesta para la combinación de antidepresivos en depre-
sión resistente es del 62,2%.

La combinación de IRSS/IRSN + bupropión es útil en la apatía, dis-
función sexual y respuesta parcial. Se utiliza el Bupropión en dosis de 
150-300mg. La tasa promedio de respuesta en los estudios abiertos es 
del 40-83% y se la considera una combinación segura y eficaz.

La combinación de IRSS/IRSN + mirtazapina es útil para mejorar el 
sueño, el apetito y la función sexual. El antagonismo 5-HT2 y 5-HT3 
mejora el insomnio y las náuseas de los IRSS/IRSN. La dosis de mirta-
zapina varía entre 15-30mg a la noche. La tasa promedio de respuesta 
en los estudios fue del 64%.

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

Son objetivos de la potenciación: 
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 fármacos han sido estudiados para la estrategia de potencia-
ción. En el cuadro 5 se observan los niveles de evidencia o eficacia para 
la depresión 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 acción un efecto potenciador sobre la serotonina o sobre 
el ciclo del fosfoinositol. Generalmente se utiliza una dosis de 300-
900mg/día y sería 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 potenciación más estudiada, pero fundamentalmente 
cuando no hay respuesta a tricíclicos. Debe mantenerse durante 1 año 
como mínimo. Existen aproximadamente 28 estudios clínicos, en 838 
pacientes (10 estudios doble-ciego, 4 de comparación y 14 estudios 
abiertos), con una respuesta del 50% a las 2 semanas.
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Cuadro 7. Potenciación con lamotrigina en depresión resistente

 

Cuadro 8. Potenciación con lamotrigina en depresión resistente

Cuadro 6. Potenciación con hormonas tiroideas en depresión  	

resistente

Lamotrigina
Si bien existen pocos estudios en depresión resistente al tratamiento, 

es una estrategia de potenciación con tasas de respuesta y remisión simi-
lares al litio, pero sin los efectos adversos (temblor, hipotiroidismo, 
aumento de peso). (cuadros 7 y 8)

Antipsicóticos atípicos
Esta estrategia de potenciación es una de las más utilizadas. El meca-

nismo de acción que se postula sería un incremento de liberación de 
noradrenalina, por desensibilización de los autorreceptores presinápti-
cos α-2 en el soma de las neuronas noradrenérgicas y potenciación 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% y las tasas de remisión del 
47,4%, según un meta-análisis realizado sobre 10 estudios doble-ciego 
controlados con placebo, con 1.500 pacientes. (cuadro 9)

estudio abierto litio vs. 

lamotrigina 8 semanas

34 pacientes con drt

respuesta

- 53% lamotrigina

- 41% litio

remisiOn

- 23% lamotrigina

- 18% litio

no hubo diferencias 

significativas entre 

ambos grupos 1

estudio abierto 

a 6 meses

14 pacientes con 

drt se agregO 

lamotrigina

a las 8 semanas hubo 

mejorías en el cgi 

que se mantuvieron 2

estudio abierto

a 1 año

34 pacientes con drt

mejorIa en síntomas 

de depresión, 

ansiedad, pérdida de 

interés, baja energía, 

irritabilidad 3

estudios abiertos

15/31 (48%) pacientes 

que terminaron un 

estudio de 6 semanas 

fueron considerados 

"mejorados o muy 

mejorados"1

76% de pacientes con 

depresión unipolar, 

drt, mostraron 

mejoría 2

estudio doble ciego

controlado con pbo

40 pacientes con 

paroxetina + 200 mg 

de lamotrigina o pbo 

durante 9 semanas 3

mejoría en sIntomas 

especIficos

- Animo deprimido

- sentimientos de 

culpa

- trabajo e intereses

estudio doble ciego

controlado con pbo

23 pacientes bipolares 

II (8) y con dm (15) 

con drt 4

20 mg de fluo + 

lamotrigina

25-100 mg (13)

fluo + pbo (10)

agregado de 

lamotrigina fue 

superior al pbo en cgi 

final (6 semanas) 

84% vs. 30%

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.

revisión de 5 rct y 3 

estudios abiertos 1

3 rct se comenzO 

con t3 desde el inicio

-1+

-1-

- tendencia +

2 rct se agregO t3 

en drt

-buena respuesta

3 estudios abiertos 

mostraron buena 

respuesta

estudio abierto de 3 

semanas en 12 pacientes 

(8 m y 4v) que no 

respondieron a irss 6 

semanas 2

5 sert 130 mg/d

4 cit 50 mg/d

2 fluox 150 mg/d

1 parox 40 mg/d

respuesta 42% (5)

remisión (3) a las 3

semanas (25 a 50 μG)

estudio abierto de 4 

semanas en 20 pacientes 

que no repondieron a 

irss 8 semanas 3

50 μG de t3

respuesta 35% (7)

remisión 30% (6)

subtipo atIpico (5)

-respuesta 100%

-remisión 80%

subtipo melancólico 

(15)

-respuesta 13,3%

-remisión 13,3%

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.
3. Iosifescu DV et al. J. Clin. Psychiatry, 2006 Oct. 51(12):791-793.
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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 
mejoría en la ansiedad, depresión e insomnio. 

Cuadro 10. Potenciación con antipsicóticos atípicos: aripiprazol en 

depresión resistente

Cuadro 9. Potenciación con antipsicOticos atípicos en depresión 	

resistente. (Papakostas, 2007) 

El aripiprazol es el único psicofármaco que ha sido aprobado por la 
FDA como adyuvante en el tratamiento de la depresión mayor unipolar 
resistente, asociado a un antidepresivo. La dosis recomendada es de 2-5 
mg (2-15mg) por la mañana. Existen dos estudios recientes, doble-cie-
go, controlados con placebo, de 362 y 381 pacientes, de 6 semanas de 
duración, que avalan la eficacia de esta estrategia de potenciación. 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 agregó a fluoxetina o paroxetina y de 
2-20mg cuando se agregó al resto de los antidepresivos. Con fluoxetina 
o 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 plasmático. Los efectos adversos más fre-
cuentes del aripiprazol son: insomnio, acatisia, inquietud, síntomas 
extrapiramidales. Las tasas de respuesta fueron del 33,7% para el aripi-
prazol vs. el 23,8% para el placebo y las tasas de remisión fueron del 26% 
vs. el 15,7% en un estudio, y del 32,4% vs. el 17,4% y 25,4% vs. el 
15,2% en el otro estudio. También hay un estudio con bupropión asocia-
do al aripiprazol con buena respuesta en 1-2 semanas. (cuadro 10)

Con los otros antipsicóticos atípicos hay varios estudios. La combina-
ción fluoxetina-olanzapina muestra tasas de respuesta del 40% y de 
remisión del 27%. La risperidona muestra tasas similares de respuesta y 
remisión. Hay un estudio que demuestra un efecto antisuicida con el 

70

60

50

40

30

20

10

0

respuesta remisión

47,4%

22,3%

47,2%

35,4%

antipsicóticos atípicos

placebo

estudio doble ciego 

con pbo de 6 semanas 

en pacientes que 

fracasaron a 1-3

se indicO durante 8 

semanas

- venlafaxina xr

- paroxetina cr

- fluoxetina

- sertralina

- escitalopram

fase doble ciego 

(n=362)

- aripiprazol (2-15 

mg) + fluoxetina o 

paroxetina

-aripiprazol (2-20 

mg) + resto de 

antidepresivos

- pbo + antidepresivos

respuesta: 

33,7% vs. 23,8%

remisiOn:

26% vs. 15,7%

pacientes que 

fracasaron a 1-3 

estudios previos

se indicó durante 8 

semanas

- ventalafaxina xr

- paroxetina cr

- fluoxetina

- sertralina

- escitalopram

fase doble ciego 

(n=362)

- aripiprazol (2-15 

mg) + fluoxetina o 

paroxetina

- aripiprazol (2-20 

mg) + resto de 

antidepresivos

- pbo + antidepresivos

respuesta:

32,4% vs. 17,4%

remisiOn:

25,4% vs. 15,2%

estudio abierto de 

potenciaciOn 8 semanas

15 pacientes que 

no respondieron a 

monoterapia con 

irss, venlafaxina o 

bupropiOn 8 semanas

se agregó aripiprazol 

(2,5-10 mg)

remisión 6/15 en la 

semana 1 y 9/15 en la  

semana 2
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se incrementa y las recaídas son más frecuentes, se recomienda comen-
zar directamente con la combinación en los pacientes más severos y 
recurrentes. Una remisión acumulada del 50% luego de 2 tratamientos 
y del 70% luego de 4 es un argumento para persistir en el manejo de la 
depresión resistente.

Cuadro 11. Ventajas y desventajas de la combinación/potenciación

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 
remisión en un mayor número de pacientes.

2. �La eficacia es similar para las distintas estrategias, ligeramente supe-
rior para la potenciación/combinación.

3. �El “optimismo terapéutico” en la búsqueda de más 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.

Modafinilo
Es un fármaco que promueve el alerta y se utiliza fundamentalmente 

en narcolepsia y excesiva somnolencia diurna. Muestra un mínimo 
potencial de abuso en dosis terapéuticas, siendo su mecanismo de 
acción 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 múltiple, demencia con abulia, HIV, con buenos resultados.

Pramipexol
Es un agonista dopaminérgico, indicado en la enfermedad de 

Parkinson. Tendría un efecto activador, y algunos estudios en pocos 
pacientes muestran buena respuesta en depresión resistente al trata-
miento. Presenta efectos adversos leves, como náuseas e hipotensión, 
que se minimizan con titulación lenta. Las dosis recomendadas son de 
1,5-4,5mg en 3 tomas (1a semana: 0,125mg tres veces por día, 2ª sema-
na: 0,25mg tres veces al día y 3a semana: 0,5mg tres veces al día). 
También puede mejorar las disfunciones sexuales y el síndrome de pier-
nas inquietas.

En el cuadro 11 se observan las ventajas y desventajas de las estrategias 
de combinación y potenciación.

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

Participaron 2.876 pacientes, de 18-75 años, con depresión mayor no 
psicótica, con una duración de 7 años (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, Psicofarmacología 
Psicodinámica IV, págs. 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 combinación con bupro-
pión. Dado que con cada paso la tasa de remisión decae, la intolerancia 
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La mujer y sus 
circunstancias
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c3.

Consecuencias del estrés y de los trastornos  
mentales durante el embarazo 

myriam monczor

La depresión en la mujer es estadísticamente, en frecuencia, el doble del 
de los hombres; por lo tanto, en el curso de la edad fértil femenina, la 
incidencia de depresión en la mujer será alta y relacionada con los cam-
bios hormonales.

La consulta de una paciente con un trastorno psicopatológico con o 
sin tratamiento psicofarmacológico, durante el embarazo, puede susci-
tarse en diferentes momentos:
1. �que realice la consulta antes del embarazo, lo cual da la posibilidad 

de planificación 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 psiquiátrico durante el embarazo y 
que se tomen las decisiones de acuerdo a los riesgos/beneficios para 
la madre y el bebé; 

4. �en la situación 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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3. �Asociados al tratamiento: polifarmacoterapia, uso de antidepresi-
vos, utilización de un estabilizador diferente al litio, antecedentes de 
switch con antidepresivos y discontinuación brusca del estabilizante 
del ánimo.

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

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

Con respecto al trastorno obsesivo-compulsivo y al trastorno por 
estrés postraumático 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 depresión.

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

Cuadro 1. Impactos de los trastornos psicopatológicos en el embarazo 

vs. riesgos/beneficios del tratamiento psicofarmacológico 		

(Altschuler, 2001)

El curso de los trastornos psicopatológicos durante el embarazo

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

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

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

Los factores de riesgo son:
1. �la falta de contención socio-familiar;
2. �ser madre adolescente y/o soltera;
3. �bajo nivel de educación y/o desempleo;
4. �historia personal y/o familiar de trastornos afectivos;
5. �ambivalencia con relación 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 observó que aún 
cuando estaban eutímicas, al momento de la concepción, el 71% tuvie-
ron recurrencia, de las que el 74,1% presentaron depresión o disforia 
mixta. El 70% de las mujeres comprendidas en el estudio habían dis-
continuado el estabilizante del ánimo al comienzo del embarazo por 
decisión del profesional tratante.

Los predictores de recurrencia fueron: 
1. �Inherentes a la historia de la enfermedad: más de cinco años de 

enfermedad, edad temprana de comienzo, trastorno bipolar II, cicla-
do rápido, estabilidad clínica corta antes de la concepción, presencia 
de episodios mixtos, antecedente de intentos de suicidio y comorbili-
dad con otros trastornos psiquiátricos. 

2. �Asociados al embarazo: cursar un embarazo no deseado. ninguna decisión está libre de riesgos

 Riesgos psicopatolOgicos

- Trastonos endocrinos.

- Descuido.

- Conductas adictivas.

- Compl. Posparto. 

- Bajo peso al nacer.

- Parto prematuro.

Riesgos 

psicofarmacológicos

- Abortos.

- Teratogenia.

- “Teratogenia funcional”.

- Complicaciones perinatales.



| Capítulo 348 49Capítulo 3 |

Los mecanismos biológicos del estrés durante el embarazo

Factores neuroendocrinos están implicados en el inicio, la continuación 
y la terminación del embarazo.

El estrés materno aumenta la liberación del cortisol y de las catecola-
minas, que estimulan la producción del factor liberador de corticotrofi-
na placentario (CRH). Hay hiperreactividad del eje hipotálamo-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 liberación del cortisol. El miometrio tiene recep-
tores para CRH, resultando un aumento del binding a receptores. Hay 
una fuerte correlación entre el aumento del cortisol en plasma materno 
y el fetal. 

Aunque 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, hipotálamo, pituitaria, corteza cingulada y 
amígdala). Las diferentes áreas parecen ser más 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. Los receptores a glucocorticoides están presentes en hipocampo en 
la semana 24 de la gestación. Los polimorfismos de receptores a gluco-
corticoides están asociados a diferentes respuestas frente a los estresores. 

La alteración en el circuito límbico junto con la disregulación del eje 
HPA durante el desarrollo explicarían 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-
nución de la actividad de los canales iónicos y de la actividad sináptica. 

Los factores que explican el adelanto del parto son el aumento de 
CRH, que interactúa con ocitocina y prostaglandinas -que son media-
dores de la contractilidad uterina en el parto-. El aumento de las cate-
colaminas está relacionado con el menor crecimiento fetal, ya que pro-
duce vasoconstricción e hipoxia, con disminución de la perfusión útero-
placentaria.

“Programación fetal” es un concepto que describe los cambios adap-
tativos fisiológicos fetales al medio materno uterino en el cual se está 
desarrollando. Estos cambios adaptativos pueden llevar a alteraciones 
del desarrollo.

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

El desarrollo prenatal está caracterizado por períodos sensibles, venta-
nas del desarrollo, en los cuales el organismo está particularmente vul-
nerable a los efectos del entorno. Hay una combinación de factores del 
niño 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 expresión génica.

Ejemplo de los diferentes momentos de exposición: 
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 niños y adolescentes se relacionan con la ansie-
dad materna entre la 12ª-22ª semanas, cuando el cerebro está susceptible, 
ya que está en proceso de proliferación neuronal, migración y diferencia-
ción temprana. Se produce una mayor frecuencia de problemas emocio-
nales, si el estrés materno ocurre en la gestación avanzada, cuando el 
cerebro está en rápido crecimiento y es particularmente susceptible a la 
reducción de oxígeno y nutrientes, entre las semanas 28 y 30. 

El estrés crónico disminuye la densidad de espinas dendríticas y modi-
fica la morfología de la corteza prefrontal medial en ratas, mientras que 
el estrés prenatal disminuye la vulnerabilidad a este efecto, lo cual mos-
traría 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 in útero, es que los eventos tempra-
nos juegan un rol importante en la susceptibilidad posterior a determi-
nadas enfermedades crónicas. La plasticidad del desarrollo requiere una 
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modulación genética estable que está 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 nutrición disbalanceada aumenta los niveles de cortisol fetal y alte-
ra la expresión de receptores a glucocorticoides. Con la malnutrición se 
generan cambios epigenéticos al activarse regiones promotoras de genes 
asociados con cambios globales en la metilación del ADN, por ejemplo 
del factor PPAR-γ (regulador de adipogénesis) y de la expresión de 
receptores a vitamina D. Aún no está claro si estos cambios son trans-
generacionales.

Cuadro 2. Mecanismos hormonales que inducen cambios en el cerebro 

fetal provocados por el estrés prenatal (Weinstock, 2008)

Cuadro3. Densidad de las espinas dendríticas en la corteza prefrontal 

medial en ratas, subsecuente a la exposición del estrés crónico 

(Michelsen, 2007)

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 
evolución neonatal en mujeres embarazadas con ansiedad, trastornos 
del ánimo y esquizofrenia.

La depresión y la ansiedad maternas están asociadas a parto prematu-
ro, bajo peso y menores puntajes de Apgar al nacimiento. También pue-
den producirse anomalías placentarias, hemorragias preparto y mayor 
exposición al tabaco, al alcohol y a las drogas en el embarazo, lo cual se 
asocia a una evolución 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 28ª del 
embarazo. Mujeres con altos niveles de estrés tienen más riesgo de muer-
te fetal. A mujeres embarazadas durante el terremoto en Northridge se les 
adelantó el parto 1 semana. Madres durante el atentado terrorista a las 
Torres Gemelas no mostraron parto prematuro. Sin embargo, los fetos 
tuvieron restricción del crecimiento y menor peso al nacer.

Es
tr

és
 m

a
te

rn
o

    Circulación 

materno-fetal

    CRH

    glucocorticoides

    catecolaminas

y ACTH

Efectos en el cerebro 

fetal en desarrollo.

estudio doble ciego

controlado con pbo

     mineralocorticoides-

glucocorticoides en 

hipocampo, amIgdala,

áreas corticales.

Alteración del 

tamaño de la

amIgdala.

    Espinas dendríticas 

en corteza prefrontal, 

Hipocampo.

    Neurogénesis

hipocampal.

Modificación del 

comportamiento

y actividad

neuroendocrina.

Feedback y regulación

del eje HPA.

Alteraciones en lo 

emocional y 

en lo cognitivo.

A: Controles

B: estrés prenatal

C: estrés post-natal 

moderado

D: estrés prenatal 

+ post-natal 

moderado

E: ejemplo de 

dendrita aislada
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Bebés que han tenido madres con trastorno por estrés postraumático 
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 exposición a la depresión intraútero produce anomalías electroen-
cefalográficas frontales derechas en los recién nacidos, menor tono vagal 
y disminución de los reflejos. 

Por exposición a ansiedad, estrés y depresión prenatal se observó hipe-
rreactividad, irritabilidad, niveles aumentados de afectos negativos y de 
la actividad motora, dificultades en el sueño y la alimentación.

Con respecto al área cognitiva, se observó una disminución del rendi-
miento cognitivo en bebés de madres con estrés en el embarazo avanza-
do. Hay reducción en el rendimiento escolar en niños con madres 
expuestas al estrés en embarazo temprano y dificultad en el desarrollo 
del lenguaje, e hiperactividad con déficit atencional a los 4-15 años.

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

Se observó también problemas en la organización y en la lateralidad y 
duplicación del riesgo de trastornos de conducta a los 7 años. 

2. En la adolescencia
En un estudio recientemente publicado, que relaciona la ansiedad pre-
natal y la depresión en 58 adolescentes entre 8 y 15 años de edad, en el 
cual se correlacionaron las determinaciones del cortisol en la saliva, con 
la escala de depresión (Children´s Depression Symptoms Inventory) 
con las que presentaron ansiedad durante el embarazo se observó, entre 
las semanas 12ª a 22ª un aplanamiento de la curva de cortisol. En las 
hijas mujeres se observó, además, síntomas depresivos en la adolescen-
cia. O sea, según éste estudio, la alta ansiedad durante el embarazo es 
un marcador de vulnerabilidad o una vía facilitada hacia la depresión 
para las hijas mujeres, que se hace evidente en la pubertad, cuando ter-
mina de madurar el eje HPA. Otra conclusión es que los síntomas de 
ansiedad a los 8-9 años relacionados con ansiedad materna prenatal en 
las semanas 12-22 pueden ser precursores de depresión posterior.

 
3. En la vida adulta
La exposición a eventos traumáticos prenatales aumenta el riesgo de 
desarrollar trastornos psiquiátricos a lo largo de la vida. Se puede gene-
rar un estado crónico de ansiedad en los adultos.

En hijos de madres embarazadas durante la invasión alemana a 
Holanda en 1940, hubo aumento de la incidencia de esquizofrenia, que 
se replicó en Alemania por la inundación en 1953. 

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

 
Tratamiento de los trastornos psicopatológicos en el embarazo
La decisión 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 fisiológico del citocromo P450 CYP2D6 
y la placenta tiene enzimas del citocromo, lo cual provoca una acelera-
ción 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 tricíclicos han mostrado en diferentes estudios ser 

seguros en cuanto a su potencial teratogénico. Hay algunos reportes 
aislados de anomalías de miembros superiores e inferiores. 

El seguimiento a 7 años no mostró alteraciones neuroconductuales. 
Los efectos perinatales pueden ser de toxicidad y abstinencia: letargia, 
hipotonía, mioclonías, convulsiones, taquicardia, cianosis, distrés respi-
ratorio, pobre alimentación e irritabilidad. Puede haber efectos antico-
linérgicos, como constipación y retención urinaria. Es aconsejable la 
disminución gradual 15 días antes del parto.

Los inhibidores de la monoaminooxidasa están contraindicados 
durante el embarazo, ya que se observó un aumento de malformaciones 
congénitas con su utilización. Además, aumentan la posibilidad de crisis 
hipertensivas por interacción medicamentosa en caso de necesidad de 
medicar a la madre durante o después del parto.

Los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (IRSS) han 
sido los más estudiados en los últimos años. 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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Canadá y la Food and Drug Administration (FDA) sobre las malforma-
ciones cardíacas por utilización de paroxetina en el primer trimestre del 
embarazo.

En 2006 se publicó un estudio en el que se observó un 1/1.000 de 
hipertensión pulmonar persistente por utilización de IRSS en el tercer 
trimestre del embarazo. En el 2005-2007 se publicaron estudios sobre 
el Síndrome de Pobre Adaptación Fetal al nacimiento por utilización 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 teratología: 
Italia, Suiza, Australia, Canadá, 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 observó 0,7% de defectos cardíacos en bebés expues-
tos y 0,7% en bebés no expuestos. Dado que la incidencia de defectos 
cardíacos en la población general es de 0.96%, la conclusión fue que la 
paroxetina no aumenta el riesgo de defectos cardíacos.

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 días de exposición y el tipo 
de antidepresivo (IRSS, tricíclicos y nuevos antidepresivos). Los diag-
nósticos que se testearon fueron ansiedad, depresión mayor y distimia, 
durante y antes del embarazo. No se observó aumento de malformacio-
nes congénitas con exposición a antidepresivos en el primer trimestre, 
ni hipertensión pulmonar persistente por exposición posterior a la 
semana 20ª del embarazo.

En 2008 se realizó un análisis del Registro en la Universidad de 
British Columbia, en Canadá, de 119.547 bebés nacidos entre 1998 y 
2001. Se estudiaron las medicaciones recibidas por las madres de IRSS 
o benzodiazepinas en monoterapia o en asociación. 

Se observó aumento del riesgo de anomalías congénitas cardíacas con 
la asociación IRSS y BDZ, y con IRSS en monoterapia un aumento del 
riesgo de defectos del tabique interauricular, pero no de otras malfor-
maciones cardíacas. No se observaron diferencias significativas entre 
IRSS.

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

Con respecto a los efectos perinatales, Pearson estudió, en 2007, a 84 
recién nacidos cuyas madres habían tomado antidepresivos en el tercer 

trimestre y no observaron síntomas perinatales significativos con la uti-
lización de IRSS ni con antidepresivos tricíclicos. Sí, en cambio, una 
leve disminución (1 punto) y transitoria del Apgar al nacimiento.

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

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

Para evaluar las consecuencias a largo plazo de la medicación, se com-
paró la evolución de niños de 4 años con exposición a IRSS en mono-
terapia o asociados a benzodiazepinas intraútero (N: 22) con la de niños 
no expuestos de madres controles (N: 14), a 3 meses, 8 meses y 4 años. 
Se evaluaron los síntomas de reactividad emocional, ansiedad, depre-
sión y quejas somáticas no observándose diferencias emocionales ni en 
actividad y atención entre niños expuestos y no expuestos. En cambio 
hubo un incremento sintomático emocional en niños de madres con 
depresión o ansiedad al momento de la evaluación. 

En los cuadros 4 y 5 se observan las guías para el tratamiento de la 
depresión del Consenso de Expertos de 2002. 

Cuadro 4. Guía para el tratamiento de la depresión en el embarazo en 

el 1er trimestre (Consenso de expertos, 2002)

Depresión leve, severa, 

recurrente.

Sin tratamiento antidepresivo.

Eutimia. Depresión episodio 

único, leve, severa, recurrente.

Con tratamiento antidepresivo.

Psicoterapia.

Red de contención.

Antidepresivo, Psicoterapia

Red de contención

Hospitalización, ECT.
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Cuadro 5. Guía para el tratamiento de la depresión en el embarazo en 

el 2° - 3er trimestres (Consenso de expertos, 2002)

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-
ción general, pero no son estudios de cohorte. 

Se observó retraso del crecimiento con diazepam, pero no con loraze-
pam o clonazepam. Datos de varios estudios son inconcluyentes por 
asociación con otros psicofármacos.

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

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

Estabilizantes del ánimo y antimaníacos
El litio demostró, en diferentes estudios, aumentar el riesgo de 

malformaciones congénitas del 4-12% (población general 2-4%). En el 
primer trimestre del embarazo la exposición al litio produce aumento de 
riesgo de enfermedad de Ebstein 20-40 veces vs. la población general 
(1/1.000-2/1.000 Vs. 1/20.000). 

La enfermedad de Ebstein presenta insuficiencia de la válvula tricús-
pide con hipotrofia de ventrículo derecho. En el segundo y tercer trimes-
tre puede producir bocio, arritmias cardíacas y diabetes insípida.

Presenta potenciales efectos perinatales como son la hipotonía, el 
pobre reflejo de succión, la cianosis, la hipoglucemia, la diabetes insípi-
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 
ecocardiografía fetal en las semanas 16ª a 18ª. Si fuera indispensable su 
indicación, 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 útil por aumento de eliminación renal.

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

Los datos sobre el uso de anticonvulsivantes durante el embarazo se obtu-
vieron básicamente de pacientes con epilepsia. Los anticonvulsivantes son 
teratogénicos 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 bífida vs. 0,03% en la población general. 

Puede producir malformaciones cardíacas, alteración de las funciones 
plaquetarias, malformaciones craneofaciales e hipoplasia ungueal.

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

Se debe administrar ácido fólico 5 mg/día desde antes de la concepción a 
la semana 14ª (lo antes posible), solicitar una ecografía dosaje de alfa-
fetoproteína o amniocentesis entre las semanas 16ª a 18ª. En el posparto se 
deberá administrar vitamina K, para evitar cuadros hemorrágicos.

La carbamazepina aumenta el riesgo de 5 a 7% de malformaciones 
congénitas. Su administración en el primer trimestre produce 0,5 a 1% 

Depresión leve, severa, 

recurrente.

Sin tratamiento antidepresivo.

Eutimia. Depresión episodio 

único, leve, severa, recurrente.

Con tratamiento antidepresivo.

Psicoterapia.

Red de contención.

No hay consenso.

Antidepresivo, Psicoterapia.

Red de contención.

Hospitalización, ECT.
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de aumento de riesgo de espina bífida. Puede producir malformaciones 
craneofaciales, microcefalia, malformaciones cardíacas y urinarias e 
hipoplasia ungueal. 

Sus potenciales efectos perinatales son el bajo peso y disminución del 
perímetro cefálico, hepatitis colestásica e hiperbilirrubinemia directa. Se 
describió retraso del desarrollo.

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

Sobre la indicación y riesgos de los nuevos anticonvulsivantes hay 
pocos datos. Glaxo Smith Kline y el Ministerio de Salud de Canadá 
transmitieron un alerta en 2006 en función del aumento de malforma-
ciones palatinas por la utilización de lamotrigina. 

En un estudio reciente realizado con lamotrigina se observó 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 niños expuestos: 40 con monoterapia y 32 con politerapia, no obtu-
vo evidencia de malformaciones oro-faciales palatinas con lamotrigina.

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

Tratamiento con antipsicóticos
Los antipsicóticos típicos: 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 utilización 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 observó aumento de partos prematuros, 
aumento de partos prematuros programados y bajo peso al nacer. El 
seguimiento a 5 años no mostró alteraciones neuroconductuales.

Los potenciales efectos perinatales son un síndrome de agitación tran-
sitoria, temblor, hipotonía, hiperreflexia, irritabilidad y pobre reflejo de 
succión que puede durar varios meses.

Las fenotiazinas pueden causar ictericia.
Con respecto a los antipsicóticos atípicos, hay pocos datos sobre clo-

zapina, risperidona, olanzapina y quetiapina; no se observó aumento de 
incidencia de malformaciones congénitas. Con ziprasidona y aripiprazol 
no hay datos.

Algunas preguntas que surgieron con su indicación se refieren a la 
posibilidad de la relación entre obesidad, hiperglucemia y malformacio-
nes congénitas y el riesgo de diabetes gestacional, resistencia insulínica 
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 observó aumento del riesgo de malformaciones congénitas, ni 
diabetes gestacional, ni hipertensión arterial por el aumento de peso.

Por el contrario, en el estudio de Newport de 2007 se observó 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 evolución fetal-neonatal con uso de risperidona desde 1993 a 
2004 en 713 mujeres embarazadas, comprobaron que la exposición a 
risperidona no aumentó el riesgo de abortos ni malformaciones. Sólo se 
observaron síntomas extrapiramidales transitorios en recién nacidos que 
fueron expuestos a su uso durante el tercer trimestre.

Con la utilización de clozapina se describió riesgo de floppy syndrome 
(hipotonía) y convulsiones en el recién nacido. 

Se deben realizar controles de la glucemia y de la presión arterial a 
mujeres embarazadas medicadas con antipsicóticos atípicos. 

La electroconvulsivoterapia puede ser un tratamiento de elección en 
situaciones de sumo riesgo como son la manía aguda o la psicosis con 
resistencia farmacológica. 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 información sobre su utilización en el posparto.

En los cuadros 6 y 7 se observan las guías para el tratamiento del tras-
torno bipolar del Consenso de Expertos de 2004. 

Indicar un tratamiento psicofarmacológico a una paciente embarazada 
implica tener que tomar decisiones en las que los riesgos están siempre 
presentes. Estas decisiones deben estar basadas en la evidencia médica, en 
el trabajo interdisciplinario y en la decisión de la paciente y su pareja.
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su salud adulta y en generaciones subsiguientes.
3. �La psicopatología materna durante el embarazo puede considerarse 

el primer evento negativo en la vida.
4. �Las decisiones se deben tomar de acuerdo a la severidad sintomática 

y los antecedentes psicopatológicos y de respuesta farmacológica. 
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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 evolución del embarazo puede ser considerada en términos de 
salud materna y fetal, el crecimiento y desarrollo cognitivo del niño, 

Trastorno Severo

Considerar la continuación del tratamiento con estabilizantes del ánimo.

Litio. Lamotrigina. Antipsicóticos. Litio o lamotrigina + antipsicóticos.

Psicoterapia. Red de contención. Hospitalización, ECT.

Trastorno leve a Moderado

Antes del embarazo o embarazo reciente.

Suspensión gradual de la medicación. Psicoterapia. Red de contención.

Si hace falta readministrar en el 2° trimestre
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c4.

Manejo de las alteraciones psíquicas 				 
en la transición periposmenopáusica

Miguel MArquez

Introducción

La idea de esta presentación en particular es la de revisar el manejo de 
las alteraciones psíquicas en la transición postmenopáusica, pero hacer-
lo intentando relacionarlas con otros cuadros afectivos con los que pue-
dan compartir algún tipo de explicaciones fisiopatológicas, para así lle-
gar a conclusiones más generales. 

Es sabido que la prevalencia de la depresión es mayor en las mujeres 
que en los hombres y la relación es de alrededor de 2:1 (o 21,3% en la 
mujer y 12% en el hombre), sea donde fuera que se hayan realizado los 
estudios epidemiológicos, 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 
continúa 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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durante el alumbramiento o por períodos prolongados, que se extienden 
por años, como en la perimenopausia.

Resumiendo, antes de la pubertad y después de la transición menopáusi-
ca la incidencia de la depresión entre hombres y mujeres es perfectamente 
idéntica. Excluiré los temas del estado de ánimo y el embarazo e intentaré 
revisar en esta presentación el trastorno disfórico premenstrual, la depre-
sión durante el posparto y la depresión durante el periodo perimenopáusi-
co. Todos estos hallazgos sugieren una mayor vulnerabilidad ligada a proce-
sos neurofisiológicos 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 estrógenos son potentes neuromoduladores de los sistemas de neu-
rotransmisores, incluyendo aquellos que tienen algún tipo de relación 
con la depresión, como el de la serotonina. Incrementan la actividad de 
la serotonina disminuyendo la expresión de la MAO, que la destruye, e 
incrementando la acción de la tiroxina-hidroxilasa, que es la enzima 
crítica dentro de su proceso metabólico. Regulan, además, el tono sero-
toninérgico, modulando la expresión del transportador de serotonina y, 
aunque nadie sabe exactamente como se produce esta modulación, los 
estudios son consistentes en que variaciones impredecibles de los nive-
les hormonales afectan la expresión 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 disfórico premenstrual.

Hay que mencionar, entre otros estudios:
- �de pacientes deprimidos que han remitido y a quienes se le produce 

una depleción de triptófano, con un mayor porcentaje de recaídas en 
las mujeres que en los hombres;

- �que muestran que la tasa de síntesis de 5-HT, siguiendo a la depleción 
de triptófano, es inferior en las mujeres que en los hombres;

- �que prueban que pacientes con trastorno disfórico premenstrual tie-
nen una curva de respuesta más achatada a la infusión de triptófano 
cuando se las compara con mujeres sin esta patología.

las fluctuaciones mensuales de las hormonas ováricas y muchos investiga-
dores se han preguntado si estas fluctuaciones no juegan algún rol en el 
desarrollo de esta marcada diferencia que hay entre los géneros. 

Por lo tanto, cuando se discrimina la prevalencia de la depresión por 
edades aparecen datos que llaman la atención. 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 podría tener algo que ver en esta cuestión. (cuadro 1)

Cuadro 1. Edad de comienzo de la depresión mayor en EE.UU. (datos del 

Estudio Epidemiológico Catchment área (Weissman,1996)

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

En la pubertad se produce una inundación 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 más 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, única y abrupta cuando una brutal disminución de los 
estrógenos se produce al desprender la placenta del útero materno 
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Cuadro 3. Ciclos vitales y niveles de estrógenos y progesterona

Cuadro 4. Cambios en los niveles de estrógeno y de progesterona 

durante el cilo mestrual 

La exacerbación premenstrual no es solamente de la depresión, sino 
también de la ansiedad, de los trastornos de la conducta alimentaria, de 
las convulsiones, del abuso de sustancias, de la migraña y del asma, con 
lo cual parece razonable pensar que las modificaciones cíclicas periódi-
cas cada cuatro semanas generen una inestabilidad que puede conducir 
a diferentes cuadros psiquiátricos, entre ellos los depresivos.

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

Disforia premenstrual 

Se trata de un trastorno que, como toda disforia, no sólo presenta 
síntomas depresivos, sino también de ansiedad, fatiga e irritabilidad, 
pero su relación con el trastorno depresivo mayor está 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. Depresión a través del ciclo reproductivo femenino

Las neuronas del cerebro femenino tienen que adaptarse a cambios 
muy marcados y por más plásticas o flexibles que sean, aún con una 
proverbial flexibilidad del cerebro femenino, la adaptación a esta hor-
mono-terapia cambiante no es fácil. Altas y bajas impredecibles y dra-
máticas de las hormonas ováricas 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 estrógeno 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 menstruación, a sus niveles más bajos. 

La progesterona tiene modificaciones más dramáticas todavía; los 
cambios que se producen desde la aparición de la progesterona, genera-
da por los folículos ováricos, 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.

Menarca	 embarazos	        perimenopausia	      menopausia
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Examinando la historia psiquiátrica de las mujeres con depresiones 
posparto se encuentra que, son factores de riesgo para el desarrollo de 
esa patología el hecho de haber tenido una depresión mayor durante el 
embarazo, una historia de depresión mayor y una historia de depresión 
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)

Perimenopausia: no sólo biología

Son evidentes las oscilaciones hormonales bruscas y cambiantes en la 
perimenopausia, por lo que de inmediato surge la cuestión de si podrían 
relacionarse con la vulnerabilidad a la depresión 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 disminución de los estrógenos y con las adaptaciones que 
tiene que realizar el cerebro femenino a los cambios hormonales. Otra aso-
ciación entre la depresión y la menopausia o la perimenopausia puede darse 
a través de las tufaradas, la fatiga y los síntomas vasomotores que tanto 
afectan a las mujeres, o través de una combinación de todas estas causas. 

Depresiones posparto

También la depresión posparto puede relacionarse con la vulnerabilidad 
dependiente de cambios hormonales. En un estudio presentado en el 
Congreso Mundial de Psiquiatría realizado en Hamburgo, hace varios 
años, 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 deprivación hormonal casi absoluta que se pro-
ducía en el transcurso de pocos minutos o pocas horas luego de que la 
placenta era retirada del útero y la lentitud con la que se reponían los 
niveles hormonales ováricos, en varios días 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 sorprendía 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 ánimo en ese período.

Al revisar estudios epidemiológicos queda claro que, si bien los blues 
son relativamente mucho más frecuentes que la depresión, la prevalen-
cia de un 10% de depresión posparto es definitiva para decir que este es 
un momento crítico en la vida de las mujeres. (cuadro 5)

Cuadro 5. Historia psiquiátrica como predictor de riesgo de depresión 

mayor en el período posparto (O’Hara, 1984))
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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 biológico, espe-
cialmente las fluctuaciones hormonales y las modificaciones que éstas 
producen; lo que es el tema central de esta presentación.

Durante la perimenopausia los ciclos se hacen irregulares y los niveles 
de hormonas son impredecibles, demandando la máxima 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 depresión. Para colmo, las estimaciones menos optimistas hablan 
de que la perimenopausia puede durar entre diez y quince años.

En la perimenopausia temprana los ciclos menstruales son típicamen-
te más frecuentes y tienen fluctuaciones todavía más extremas de los 
niveles de estradiol y progesterona que las que ocurren en los años 
reproductivos. (cuadro 7) 

En la perimenopausia tardía los ciclos son impredecibles y disminuyen 
en número exponiendo a mujeres a períodos más prolongados de caren-
cia de estrógenos, los que alternan con picos estrogénicos en el caso en 
los que las menstruaciones aparezcan nuevamente.

Si bien la mayoría de las mujeres no experimentan un trastorno o 
síntomas depresivos durante esta transición, hay un mayor riesgo de 
tener un primer episodio depresivo en esa etapa en un rango que oscila, 
según distintos estudios, entre más de 2 y 3 veces.

Una historia de depresión es el más fuerte predictor de la aparición de 
la depresión 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 más interesante es que cuanto más se prolonga la perimenopausia 
más aumenta el riesgo de depresión y esto parece tener que ver con el 
mayor tiempo que la mujer experimenta la inestabilidad de la imprede-
cible fluctuación 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 posmenopáusica, que no necesariamente quiere decir 
que esta liberada de la depresión pero, por lo menos, no está ligada a 
estos sobresaltos permanentes a nivel hormonal.

Cuadro 7. Cambios en los niveles del estrógeno ovárico durante la 

vida sexual femenina

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

Todas o algunas de estas cosas les ocurren en ocasiones a las mujeres 
menopáusicas o perimenopáusicas. ¿Quién no estaría deprimida así?

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

Nicole Smith, Myra Hunter y Ana Woods decían que las evidencias 
para sostener que la menopausia se relaciona causalmente con la depre-
sión eran insuficientes. Consideraron que los aspectos biológicos y que 
los factores psicosociales son los predisponentes más importantes de la 
depresión durante la menopausia. 

Así, los patrones depresivos durante la menopausia se relacionarían 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. La menopausia la tienen todas las seño-
ras que alcanzan una edad suficiente y la depresión es altamente fre-
cuente en las mujeres, mucho más frecuente que en los hombres. Con 

infancia	ad olescencia	pr emenopausia	p erimenopausia	m enopausia
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Expertos en patología del sueño dicen, en un trabajo de ya más de 20 
años, que como las hormonas reproductivas modulan la sincronía y 
coherencia entre distintos componentes de los sistemas circadianos, que 
no son solamente los del sueño 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 perimenopáusico pueden desestabilizar el ritmo circadiano y 
contribuir al desarrollo de trastornos del estado del ánimo en esta etapa 
y en mujeres predispuestas…”. (cuadro 8)

Cuadro 8. Relación ente el período perimenopáusico hormonal y la 

depresión

Otros autores afirman que las hormonas reproductivas sostienen los 
ritmos circadianos y éste ha sido el fundamento de las hipótesis de que 
la terapia estrogénica, como coadyuvante, puede mejorar el efecto de los 
antidepresivos. La misma hipótesis de disregulación de los ritmos circa-
dianos que se aplica a la perimenopausia, puede aplicarse a los trastor-
nos disfóricos premenstruales o a las depresiones posparto. 

Pareciera ser que las relaciones son bidireccionales. Si bien es cierto 
que los cambios hormonales aumentan el riesgo de la depresión en la 
perimenopausia, las mujeres con historia de depresión mayor tienen 
mayores probabilidades de tener menopausia precoz, probablemente, 
por una inhibición del eje hipotálamo-hipófiso-suprarrenal, inactivando 
al eje hipotálamo-hipófiso-ovárico. La fluctuación de los esteroides ová-
ricos durante las fases específicas puede explicar esta vulnerabilidad.

Depresión y síntomas vasomotores

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

Desde hace tiempo se conoce esta asociación y estudios epidemioló-
gicos repetidos muestran una posibilidad cuatro veces mayor de que 
mujeres con síntomas vasomotores intensos presenten cuadros depresi-
vos, en comparación con mujeres que no los tienen o los tienen en un 
nivel muy leve. Hace un tiempo la explicación era dada por la teoría del 
dominó, es decir, que los iniciales síntomas vasomotores generaban una 
respuesta depresiva mayor, más tarde. La idea actual no es esa sino que 
por debajo de los síntomas vasomotores están los mismos factores bio-
lógicos que subyacen a la depresión, de manera tal, que cuando uno 
puede atacar eficazmente la depresión también podría mejorar los sín-
tomas vasomotores y viceversa.

Los ritmos circadianos

En la vulnerabilidad a la depresión existen, obviamente, factores neu-
roendocrinos y ligados a neurotransmisores, que tienen que ver con la 
influencia hormonal sobre los niveles de serotonina. Además, 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 alteración de esos ritmos.
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leve o moderada en la peri o posmenopausia. Esta era la voz cantante de 
los estudios que aparecían en los ´90, probablemente ligados a lo que se 
hacía en los ´80.

En los ´80 el tratamiento de elección en la totalidad práctica de las 
depresiones era con inhibidores selectivos de la recaptación de serotoni-
na (ISRS); aunque algunos estudios sugerían que estos fármacos 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 evalúa la respuesta o las tasas 
de remisión en hombres y en mujeres, el placebo es superado por los 
ISRS y todavía un poco más por los duales, en ambos géneros.

Sin embargo, un estudio tomó en cuenta sólo a mujeres con depresión 
mayor y las dividió por edad (más o menos de 50 años) y encontró que 
la diferencia entre las tasas de remisión de los ISRS y los duales se 
amplía notablemente a favor de estos últimos después de los 50 años. 
(cuadro 9) 

Cuadro 9. Análisis comparativo de remisión por género: 		

venlafaxina / venlafaxina XR vs. ISRS (Thase, 2001)

Esto no permite sacar conclusiones definitivas sobre el tema que nos 
ocupa, porque no se usó ningún criterio de inclusión que certifique que 
se trataba de mujeres perimenopáusicas o menopáusicas, aunque se 
utilizó como línea de corte una edad que está bastante cerca de cuando 
uno supondría que debería acontecer la perimenopausia.

Tratamiento de la depresión en la transición perimenopáusica

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

Pese a que el tratamiento psiquiátrico es el indicado y el de elección para 
la depresión perimenopáusica, menopáusica y posmenopáusica, y se debie-
ra considerar en el tratamiento no solamente los síntomas de la depresión, 
sino también los síntomas vasomotores y ese largo listado de circunstancias 
psicosociales que acompañan el fin del ciclo reproductivo de las mujeres, 
no hay tantos estudios clínicos que sustentan esa afirmación. 

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

Aunque esta sea una jornada en la que se actualiza la psicofarmacolo-
gía cuando se habla de tratamiento psiquiátrico 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 farmacológico con algún 
tipo de acompañamiento psicoterapéutico. No se podría recomendar 
ningún tratamiento que se base exclusivamente en un fármaco para 
resolver este problema.

En los últimos tiempos, se han hecho ensayos con prácticamente 
todos los antidepresivos inhibidores de la recaptación de serotonina y 
con los duales. 

Existe un gran signo de interrogación 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 distímicos, 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 ginecólogos hacían cola para decirme cosas -como era un mundial 
me lo decían en todos los idiomas-. Me explicaron que era el tratamien-
to de elección, el único tratamiento y que no había otra forma de tratar 
a una mujer menopáusica deprimida, que no fuera con terapia hormo-
nal de reemplazo aunque sea en dosis insignificantes.

Lo que los ginecólogos hacían era tomar toda la bibliografía del 
MEDLINE, la que afirmaba que “hay sugestiva evidencia” de que la 
terapia con estrógenos era un tratamiento apropiado para la depresión 
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el hipotálamo, un área crítica involucrada en la regulación del humor, la 
temperatura y las sensaciones dolorosas. Adicionalmente el hipotálamo 
es importante en la regulación del ciclo del sueño, 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 hipotalámicas que pueden estar ligadas a los síntomas 
vasomotores, o al sueño y a la regulación de los ritmos circadianos. 

La otra novedad que podría tener utilidad en este momento es la ago-
melatina, un nuevo antidepresivo que será presentado próximamente. 
La agomelatina es un antidepresivo que es un agonista de los receptores 
melatoninérgicos 1 y 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 acción que conocemos de los antidepresi-
vos serotoninérgicos y noradrenérgicos.

Lo importante de este fármaco es que involucra a receptores MT1, 
MT2 y 5-HT2c, muy abundantes en el núcleo supraquiasmático que es 
el que regula los ritmos circadianos. 

Su eficacia parece depender de la sinergia entre los tres receptores, 
ya que la melatonina, que actúa sobre los receptores MT1 y MT2, no 
tiene ningún tipo de efecto antidepresivo. Sería un antidepresivo que 
apunta a la regulación de los ritmos circadianos. Estos mecanismos, a 
través del cual se consiguen mejorías en la depresión tendrían una 
importante función como reguladores de los ritmos circadianos, ya 
que la disminución de la regulación estrogénica podría ser uno de los 
potenciales mecanismos de generación de síntomas depresivos en la 
perimenopausia.

Conclusiones

Revisados algunos aspectos fisiopatológicos y terapéuticos quisiera 
completar esta presentación con un par de referencias a la clínica y a la 
psicopatología. 

Primero, es necesario un esfuerzo clínico para diferenciar determinados 
síntomas menopáusicos como la disforia, la fatiga y la ansiedad, de los 
síntomas de la depresión, que incluyen tristeza, anhedonia o cambio de 

Esto dio origen a la hipótesis de que los ISRS necesitan de un cierto 
nivel hormonal estrogénico, como el que hay previo a los 50 años, para 
producir su efecto, mientras que los antidepresivos duales funcionarían 
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 elección dentro de la patología afectiva perimenopáusica, 
mostrándose no solamente eficaces en los síntomas depresivos sino tam-
bién en los síntomas vasomotores. 

En un estudio realizado por Joffe, Soares y col. en Harvard, en el que 
se tomaron mujeres posmenopáusicas y además de la depresión se eva-
luaron otros síntomas, las conclusiones fueron que las mujeres posme-
nopáusicas con depresión y síntomas vasomotores tienen significativa 
mejoría en la depresión, en los síntomas vasomotores, en el sueño, en la 
ansiedad y en el dolor, evidente ya en la primera semana, utilizando 
duloxetina, un antidepresivo dual.

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

Nuevas alternativas

A principios de 2007 se anunció la aparición de la desvenlafaxina, un 
antidepresivo dual que tiene indicaciones puntuales para el tratamiento 
de la depresión mayor, para lo que fue aprobado recién este año, y para 
el tratamiento de los síntomas vasomotores para lo que ya fue aprobado 
también por la FDA el año pasado. 

La desvenlafaxina, lanzada recientemente en Brasil, es el metabolito 
más importante de la venlafaxina y fue activo en ensayos preclínicos y 
neuroquímicos. Inhibe potente y selectivamente la recaptación 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 prácticamente ningún tipo de afinidad por receptores muscarínicos, 
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. La desvenlafaxi-
na actúa sobre el cerebro e incrementa el nivel de transmisores claves en 



| Capítulo 480 81Capítulo 4 |

adicional obligatorio en todos los casos. Si algún tipo de terapia hormo-
nal es necesaria puntualmente, mi recomendación más calurosa es indi-
carla trabajando en equipo con endocrinólogos u otros especialistas con 
capacidad para manejar hormonas y sus repercusiones somáticas.
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los ritmos circadianos. No toda oscilación mínima del ánimo, de disforia, 
que aparece con las alteraciones en la menstruación habilita para el diag-
nóstico de un trastorno depresivo mayor en la perimenopausia. 

También es necesario distinguir las características de determinados 
síntomas, tales como la pérdida de la capacidad de concentración, la 
disminución de la vitalidad o el insomnio, que aparecen algunas veces 
como respuesta natural a condiciones de ese período de la vida y otras, 
como síntomas de los cuadros depresivos.

De esta manera es necesario hacer el esfuerzo que supone un diagnós-
tico diferencial entre los síntomas emocionales y cognitivos que acom-
pañan a estos períodos de los síntomas de la depresión. Cuando aparece 
a la consulta una mujer de determinada edad, con oscilaciones irregula-
res en los ritmos de sus menstruaciones y síntomas 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 más de lo que se debería recetar.

También es necesario diferenciar los síntomas vegetativos de la meno-
pausia -tufaradas o sudores nocturnos- de los síntomas somáticos de la 
depresión y considerar con cuidado los antecedentes personales y fami-
liares de trastornos afectivos en cada paciente, así como la situación 
personal y psicosocial por la que está atravesando. 

De esta manera se podrá diagnosticar correctamente la depresión 
mayor o la distimia en la mujer peri y posmenopáusica, y se evitará que 
los trastornos emocionales y los síntomas físicos que acompañan natu-
ralmente este período no generen un sobrediagnóstico.

Asegurado el diagnóstico de trastorno depresivo mayor o trastorno 
distímico, es recomendable tratarlos enérgicamente con fármacos, psi-
coterapia y modificación de las condiciones psicosociales. Seguramente 
los fármacos antidepresivos ayudarán a mejorar otro tipo de síntomas 
concomitantes: emocionales como la ansiedad, los síntomas vasomoto-
res o el insomnio.

Los antidepresivos duales parecen hoy una opción algo superior a los 
IRSS, aunque éstos pueden tener muy buenos rendimientos en algunos 
casos. Hay expectativas en herramientas farmacológicas 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 elección ni un componente 
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c5.

Ventajas de prevención 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 relación a la 
salud perinatal en nuestro país, producto de diferentes factores que 
influyen en estos resultados: carencia nutricional, inadecuado control 
prenatal y de inversión en áreas críticas, etcétera. 

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

En edades gestacionales muy tempranas, 24 semanas, existe un 80% 
de mortalidad; pero, ¿cuáles son los límites de la viabilidad? (cuadro 1)

La Organización Mundial de la Salud define como límite de la viabi-
lidad fetal 22 semanas o 500 gramos y la Asociación Europea de 
Medicina Perinatal 22 semanas más 7 días posnatales. Dado que el 
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partir de las 30a-31ª semanas, en los ´80 se pasó a las 26ª-27ª semanas 
y en los 2000 se han mejorado aún más los índices de sobrevida. 

En estos 25 años hubo una mejoría importante pero para el segmento 
de 22-23 semanas. (cuadro 2)

Cuadro 2. Tasa de sobrevida de recién nacidos en Inglaterra		   

(Win, 1997)

En el estudio Epicure efectuado en Inglaterra se analiza desde lo neu-
rológico la evolución 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 años el 1% y sobrevivió el 8% con una incapacidad severa del 50%.

Con estas referencias muchos países están 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 fertilización asistida, donde hay una 
mayor incidencia de embarazos múltiples y como consecuencia un 
aumento en la mortalidad perinatal, en los recién nacidos muertos y en 
la mortalidad infantil. (cuadros 3 y 4)

alvéolo pulmonar recién se desarrolla a la semana 24 parece bastante 
lógico que se lo aumente a 23 semanas y 7 días post natales. Estas defi-
niciones tienen implicancias médicas, legales, éticas, sociales, económi-
cas, religiosas, etc., de manera tal que exige una reevaluación.

La prematurez se la puede clasificar en:
- Extrema: de la 20ª a 27ª de gestación. 
- Severa: de la 28ª a 31ª de gestación.
- Moderada: de la 32ª a 34ª de gestación. 
- Leve: de la 34ª a 36ª de gestación.

Cuadro 1. Mortalidad perinatal del parto pretérmino (Magowan, 2003)

La Real Academia Española define viables a las criaturas que nacidas 
o 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 sí sólo.

Se ha desarrollado una biotecnología muy importante alrededor de 
estos recién nacidos de pretérmino como son las incubadoras, oxíme-
tros, óxido nítrico, 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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Cuadro 5. índices de discapacidad a los 18 meses de recién nacidos de 

23-28 semanas de gestación (Lefevre, 1998) 

Semanas	R etinopatIa	HI V 3-4	L euco-malasia	P arAlisis cerebral

24	 67%	 22%	 0%	 11%

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 efectuó resonancia magnética nuclear cere-
bral a los 18 años, se observó 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 pronóstico son aquellos que:
- son de sexo femenino; 
- �tuvieron algo de retardo de crecimiento intra-uterino, menor tamaño, 

desnutrición;
- han recibido corticoides prenatalmente;
- nacimiento por cesárea.

La liberación de catecolaminas, que permiten una mayor tolerancia a 
los eventos hipóxicos, y la cesárea ayudan a disminuir el traumatismo de 
nacimiento. 

Por lo tanto, diferentes países 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 intervención 
activa y hacer todo lo necesario para su sobrevida. En cambio entre la 
semanas 22 y 23 sólo se recomiendan cuidados paliativos.

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

Por lo tanto no existen dudas de que cada argumento será razonable. 
Quizás lo que se impone en una sociedad es el diálogo 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 neonatólogos y 
3.400 enfermeras, se les preguntó por carta que harían con un bebé de 24 

Cuadro 3. Sobrevida a los 18 meses de recién nacidos de 23-28 semanas 

de gestacién (Lefevre, 1998)

Edad gestacional	 EvoluciOn adversa 
(semanas) 	 (muerte o anormalidad a los 2 años)

23-24	 92%

25	 64%

26	 35%

27-32	 18%

Cuadro 4. Sobrevida a los 18 meses de recién nacidos de 23-28 semanas 

de gestación (Lefevre, 1998)

Semanas	P eso	S obrevida	

23	 631 g 	 0%	

24	 702 g	 19%	

25	 811 g 	 45%	

26	 910 g	 61%	

27	 1.013 g	 73%	

28	 1.167 g	 69%	

Interesa conocer que va a pasar con ese niño dentro de 1 y 2 años. En 
un estudio con nacimientos en la semana 23, medidos al año ó al año y 
medio presentan 0% de sobrevida. Existe, por supuesto, un índice mayor 
de sobrevida al aumentar la edad gestacional. De los que sobrevivieron 
después de las 24 semanas, el 67% tuvo retinopatía, hemorragia intraven-
tricular en sus estados más severos y parálisis cerebral. (cuadro 5)

Otra evaluación realizada en el año 2000 habla de enfermedad pulmo-
nar crónica, que es la asistencia y necesidad de vivir con oxígeno domi-
ciliario durante una muy buena parte de la vida, anomalías demostradas 
ecográficamente en el cerebro y severa parálisis cerebral en las distintas 
edades gestacionales.
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Según un estudio realizado por la organización no-gubernamental 
March of Dimes, dedicada en los EE.UU. a la protección de la embara-
zada y de la salud del bebé recién nacido, demostraron que las poblacio-
nes latinoamericanas (mejicanas, portorriqueñas, cubanas, etc.) en los 
EE.UU. presentaban un prematuridad superior al 13% entre 1993-
2003, el objetivo para el año 2010 es disminuirla al 7,6%. Otro estudio 
establece que la población mejicana que vive en EE.UU. tiene más par-
tos prematuros que las que viven en su país de origen.

¿Es posible tener una capacidad predictiva y efectuar una 
intervención adecuada?

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

Con respecto al bajo peso la capacidad predictiva es en algunas oca-
siones positivo. Con respecto a la fertilización in-vitro las posibilidades 
de embarazo múltiple 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 múltiples, con distensión uterina, con aumento de las con-

tracciones uterinas; 
- �enfermedad cervical por incompetencia en el cuello del útero y la 

necesidad de cerrar el cuello a través del cerclaje;
- �factores hormonales; 
- �factores inmunológicos;
- �factores genéticos.

Existen cambios en el ARN mensajero, que se expresa con cambios 
proteicos en el líquido amniótico en los partos de pretérmino en compa-
ración con los normales. En el parto prematuro intervienen todos estos 
componentes ligados, de alguna manera, al cuello del útero, 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 más 
frecuente es el de la rotura prematura de las membranas.

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

semanas que pesa 560 gramos y tiene un Apgar de 1 al minuto. La mayo-
ría de los neonatólogos consideraron viable al prematuro extremo. 

A la semana siguiente, se les preguntó que harían con ese bebé, que 
ahora tiene convulsiones, mayores requerimientos de oxígeno y la pun-
ción lumbar efectuada presenta líquido cefalorraquídeo hemorrágico. 
Hubo diferencia de un país a otro en la toma de decisiones y, las enfer-
meras fueron las más propensas a preguntarle a los padres e interrumpir 
la reanimación.

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

“…defender la vida y la calidad de vida…y decidir por los recién nacidos no 
es un problema exclusivamente técnico-administrativo-jurídico, sino que invo-
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 dilemático 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 atención médica.

Numerosos países han tomado la decisión de que son los padres los 
que deben definir sus deseos de no intervenir activamente en razón de 
esta situación y esto debe ser respetado. O, por el contrario, los padres 
optan por una intervención activa o remitirse a la evolución médica. 

Cada día que el bebé pueda estar intra-útero 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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menor irrigación, y generan una necrosis. Tras la necrosis aparece un 
quiste y se produce la llamada leucomalasia periventricular, en los cere-
bros de los recién nacidos.

El diagnóstico de amenaza de parto prematuro es difícil de diagnosti-
car, debe reunir condiciones de más de 22 semanas, menos de 37, que 
haya contractilidad, ¿pero es ésta una amenaza de parto prematuro?

Los síntomas de amenaza de parto prematuro entre las semanas 
20ª y 37ª son los siguientes:
- �dolor sordo en el bajo vientre;
- �molestias similares a las menstruales; 
- �presión pélvica: sensación de que el bebé está empujando hacia abajo;
- �dolor crónico abdominal;
- �percepción de contracciones uterinas;
- �salidas de líquido por los genitales;
- �cambio del color del flujo o sangrado vaginal;
- �contracciones: 4 en 20 minutos, 8 en 60 minutos; 
- �dilatación: borramiento > 80%, dilatación > 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-
grafía. Es necesario estar comunicado con el pediatra e informar a los 
padres desde lo más elemental a la complejidad de las limitaciones que 
pueden llegar a tener estas situaciones, como son el traslado materno, el 
tratamiento farmacológico y la asistencia al parto.

Todos estos son síntomas lícitos, 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% continúa con tratamiento farmacológico de útero-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 días/cama, en general injustifi-
cadas, o sea, que existe un sobre-diagnóstico.

Los indicadores más importantes de la amenaza de parto prema-
turo son los siguientes: 
- �la longitud cervical uterina medida por ultrasonografía;
- �los marcadores bioquímicos: fibronectina fetal, hormona liberadora de 

corticotrofina (CRH), estriol en la saliva;
- �los marcadores etiológicos de infección: citoquinas en secreciones 

cérvico-vaginales.

nacer antes, es decir, deben ser prematuros porque un día más sería 
lesivo para ellos, como son: 
- �desprendimiento de placenta;
- �placenta previa;
- �crecimiento intra-uterino, o restricción del crecimiento;
- �hipertensión;
- �diabetes, etcétera.

Ello se debe a que se activan prematura o patológicamente los meca-
nismos que desencadenan el parto. Ambas formas tienen una vía común 
de terminación. 

En este cuadro, llamado síndrome de respuesta inflamatoria fetal, 
a punto de partida de una infección en el cuello del útero se desarrolla 
la invasión de esta infección a una corioamnionitis, que pasa al líquido 
amniótico, es deglutido por el bebé intra-útero y sucede el cuadro deno-
minado FIRS (Fetal Inflammatory Response). (cuadro 7)

Cuadro 7. SIndrome de respuesta inflamatoria fetal. 			    	

	  FIRS (Fetal Inflammatory Response)

Un investigador coreano descubrió un marcador que puede llegar a 
definir si realmente el bebé está afectado o no. Lo más importante es 
que en este pasaje hacia el bebé atraviesa la barrera hemato-encefálica, 
las citoquinas penetran en el cerebro y producen vasoconstricción, con 
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opsonina a la pared celular) y la remodelación tisular. El parto prema-
turo presenta mayor actividad proteolítica coriónica decidual y libera-
ción de componentes específicos de la matriz extracelular coriónica en 
las secreciones cérvico-vaginales.

La fibronectina, que aparece hasta la semana 22ª y reaparece nueva-
mente 3 semanas antes del parto, se la puede determinar en el ectocér-
vix o 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 actúa 
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 disminución 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 Canadá y Australia, 
cuyos resultados se prevén para el año 2013, con interesantes posibili-
dades.

Otra posibilidad de prevención es el examen odontológico, 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 útero-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 
rápida maduración pulmonar fetal. El objetivo del uso de corticoides 
entre las semanas 23ª y 34ª es controlar el síndrome de dificultad respi-
ratoria, la hemorragia intraventricular y la enterocolitis necrotizante. 

Los tocolíticos retrasan el nacimiento para poder permitir el transpor-
te materno-fetal si ello llega a ser necesario:
- �Progestágenos.
- �Alcohol.
- �Oxido nítrico (NO).
- �β-agonistas: isoxuprina, ritodrina, terbutalina, salbutamol, fenoterol.
- �Inhibidores de la síntesis de las prostaglandinas: indometacina, 

Existen marcadores ecográficos y biológicos que permiten tener una 
definición sumamente adecuada de cómo está el cuello del útero mucho 
más útiles y económicos, que recomendar la internación preventiva.

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

Se debería capacitar al personal para que pueda tomar las medidas 
adecuadas y poder realizar un diagnóstico más certero para evitar inter-
naciones innecesarias. En muchos países del mundo se está usando el 
ultrasonido como método de detección precoz. 

El investigador chileno Ricardo Gómez afirma que la longitud cervical 
menor a 15 milímetros a las 28 semanas produce mayor probabilidad de 
invasión microbiana a la cavidad amniótica. 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 predicción del nacimiento 		

pretérmino por ultrasonografIa

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

La fibronectina es una glicoproteína que se produce durante el emba-
razo, involucrada en la adhesión celular, la opsonización (unión de la 
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supervivencia, habrá que decidir en función de la salud materna y los 
cuidados paliativos.

Hablar de decisión en función de la salud materna, es considerar si 
tiene sentido instrumentar una cesárea y generar una intervención qui-
rúrgica y un hándicap distinto a esta mujer para el futuro, cuando real-
mente no va a tener grandes posibilidades de sobrevida.

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

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

La gravedad de la prematuridad en el largo plazo está dominada por la 
displasia broncopulmonar, el daño cerebral de la sustancia blanca, la difi-
cultad en el desarrollo neurológico y la enfermedad pulmonar crónica. 

Las complicaciones neonatales de la prematuridad son:
- �síndrome de dificultad respiratoria; 
- �hemorragia intraventricular;
- �enterocolitis necrotizante;
- �leucomalacia periventricular;
- �displasia broncopulmonar;
- �sepsis;
- �persistencia del conducto arterioso;
- �retinopatía de la premadurez;
- �discapacidades de largo plazo: parálisis cerebral, retardo mental, 

ceguera y pérdida de la audición;
- �muerte.

	
En el cuadro 9 se pueden observar las diferencias en internación y 

económicas en nuestro país. 
En EE.UU. un prematuro de 25 semanas cuesta alrededor de 200.000 

dólares, 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 años, el que sobrevivió cuesta el 
443% de ese valor debido a las complicaciones del síndrome de dificul-
tad respiratoria, hemorragia intraventricular, etcétera.

sulindac, nimesulide.
- �Sulfato de magnesio.
- �Bloqueadores de los canales del Ca: nifedipina, nicardipina, preni-

lamina, findilina, verapamilo, diltiazen, perhexilina.
- �Antagonistas de la ocitocina: atosigan.
- �Antiprostaglandínicos: ácido acetilsalicílico, derivados pirazolónicos, 

derivados del ácido indolacético, derivados del ácido fenilpropiónico, 
derivados del ácido benzoico, derivados del ácido fenilacético, etcétera.

Los más utilizados son la isoxuprina (Duvadilan®) y la ritodrina 
(Ritopar®). Tienen contraindicaciones obstétricas y clínicas como, por 
ejemplo, para enfermas diabéticas, hipertiroideas, con cardiopatías, con 
asma, por sus acciones beta-agonistas que al unirse al adrenoreceptor 
beta-1 producen efectos cardiovasculares (taquicardia, hipotensión, 
edema pulmonar, dolor precordial, metabólicos (hiperglucemia, náu-
seas, vómitos), y en el nivel fetal taquicardia. Existen 25 casos mortales 
publicados y en nuestro país 4 casos sin publicar.

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

Los antiprostaglandínicos, 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 antibióticos se los puede indicar en aquellas pacientes con ries-
go con ruptura prematura de membranas. 

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

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

En algunos países el parto de pretérmino tiene un aumento de fre-
cuencia de presentaciones anormales, están 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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c6.

Sobre genes, genomas, lo heredado  

y lo adquirido

alberto Kornblihtt

En esta presentación se desarrollarán algunos conceptos de biología 
molecular, genética molecular y su relación con la medicina. Todos los 
seres vivos están compuestos por células, no existe ningún ser vivo que 
no esté compuesto de ellas.

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

¿Cuál es la diferencia entre un gen, un cromosoma y un genoma?
La sustancia química que contiene la información genética es el ADN, 

que está formado por dos hebras y en su interior se encuentran las bases 
o letras químicas, ATCG, que, de acuerdo al orden en que se ubican, 
codifican determinada información.

La biología molecular nació en la segunda mitad del siglo XX y hoy 
domina varias actividades del hombre, la biología molecular y celular y 
la genética moderna. La primera mitad del siglo XX estuvo dominada 
por la física; fundamentalmente por la física nuclear, atómica y la que 
estudiaba el microcosmos y el espacio. 

Cuadro 9. Longitud cervical y riesgo de parto pretErmino		

a las 24 semanas
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investigar cuál era la estructura de una sustancia química llamada ADN, 
que sospechaban era portadora de la información genética.

El ADN es una fibra y había un motivo económico para realizar el 
estudio, ya que era la época donde aparecieron fibras sintéticas, como el 
nylon, en reemplazo de la seda. Existía mucho interés en conocer otras 
fibras naturales, quizás para usos tecnológicos. El estudio del ADN se 
englobó entonces, tanto en lo biológico cuanto en lo tecnológico.

Cuando Watson regresa a Inglaterra se asocia con Francis Crick y en 
el año 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 año 1869.

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

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

Crick falleció en 2004 y Watson, que aún vive, ha sido testigo por estos 
casi 60 años desde el descubrimiento de la estructura del ADN, de una 
revolución en la ciencia biológica, en la medicina, en la industria, en la 
industria farmacéutica, en la agricultura. Por ejemplo, la Argentina es el 
segundo país en el mundo en extensión 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 información, 
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 
Aníbal Troilo, Carlos Gardel)

Un cromosoma al microscopio electrónico mide 1.400 nanómetros de 
ancho (un nanómetro es la mil millonésima parte de un metro). Cada 
cromosoma está formado por dos hebras, llamadas cromátidas, enrolla-
das sobre sí mismas, y cada una mide 700 nanómetros, o sea la mitad 
del ancho.

Al estirar esta hebra se forma una estructura digitiforme; dedos de 
300 nanómetros de ancho compuestos por proteínas y ADN enrollado 
alrededor de estas proteínas. Esta fibra mide 30 nanómetros de ancho.

Los físicos, después de descubrir los secretos de la materia empezaron 
a interesarse por la materia viva, por entender cuáles eran las bases físi-
cas y químicas que determinaban que los seres vivos se reprodujeran y 
perpetuaran en el tiempo.

Erwin Schwendinger, fue un famoso físico, que en 1944 escribió un 
libro de divulgación llamado “Qué es la vida”. Estaba interesado en una 
fuerza especial, no física o sobrenatural, llamada entelequia, que según 
algunos pensadores, operaba en el organismo. Estos consideraban que 
los seres vivos tenían propiedades que no respondían a la física y a la 
química, que existía una fuerza vital, de la naturaleza, propia de los seres 
vivos, responsable de sus características.

Persisten en la actualidad pensadores que plantean algo similar con la 
teoría del diseño inteligente, que pretende remplazar la teoría de la 
evolución por selección natural. Aquella teoría propone que los seres 
humanos, en particular, son tan perfectos, poseen una adaptación tan 
ajustada y tan extraordinaria a sus capacidades y habilidades que sólo 
podría haber sido así si un “diseñador inteligente” hubiera diseñado esas 
capacidades, que no serían el resultado de la evolución y la selección 
natural.

Esta discusión tiene mucho peso en EE.UU., sobre todo en los esta-
dos del sur ultrarreligiosos, en los que se pretende reemplazar la teoría 
de la evolución por la teoría del diseño inteligente en la enseñanza de la 
biología en los colegios.

Otro físico muy influyente fue Niels Bohr, quien postuló el modelo del 
átomo con un núcleo pequeño que posee neutrones, protones y electro-
nes que giran alrededor del núcleo, como si fueran planetas que giran 
alrededor del sol.

Bohr era danés y entre sus discípulos estaba el alemán Max Delbruck, 
quien estaba interesado en la biología y se asoció con el microbiólogo 
italiano Salvador Luria. Ambos eran judíos y cuando el nazismo apare-
ció en Europa emigraron a los EE.UU.

Delbruck emigró en 1937 y Luria en 1940. En los EE.UU. establecie-
ron una colectividad científica conocida como el grupo del FAGO, que 
intentaba conocer las bases físicas y químicas de la vida y de la herencia 
estudiando los bacteriófagos (de ahí 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 discípulo joven, 
Jim Watson, fue enviado por Luria en 1952 a EE.UU. para tratar de 
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En los humanos existe el 0,037% de variabilidad intraespecífica. Esto 
significa que si se considera una secuencia en una región intergénica que 
no está sujeta a selección natural porque no es un gen, no importa que 
varíe la secuencia porque no tiene una función biológica, 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 sí, es una variabilidad muy baja, o sea, 
que es una especie muy homogénea.

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

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

¿A qué se debe que la variabilidad intraespecífica 
en los humanos sea menor que la de los chimpancés?

La acumulación de cambios de bases en regiones no sujetas a selec-
ción 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 más joven que la del chimpancé.

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

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 años había un ancestro común; el hombre 
apareció en Africa hace 200.000 años. La vieja disputa sobre si el hom-
bre desciende del mono está saldada, el hombre no desciende del mono, 
el hombre es un mono. Es un mono africano (el orangután es un simio 
asiático) y el ancestro común entre el simio asiático y todos los grandes 
simios africanos es de 12 a 15 millones de años, 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 cromañón, fueron especies que existieron pero que se 
extinguieron.

Estas proteínas se llaman histonas. El segmento de ADN con la doble 
hélice de Watson y Crick, mide 2 nanómetros de ancho, 700 veces más 
pequeño que el cromosoma.

En cada célula humana hay 46 cromátidas. En la larga molécula de 
ADN hay espacios con genes, de diferentes tamaños, y regiones intergé-
nicas que no son genes. Lo que determina el límite entre un gen y una 
región no-génica, lo que determina lo que es gen y lo que no es gen en 
el ADN es la secuencia de letras, es decir, la información.

Un gen tiene una secuencia dada de bases que lo convierte en gen y 
una región 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 porción del ADN de un cromosoma que es capaz 
de dar origen a un ARN. El ARN mensajero sale del núcleo al citoplas-
ma donde se fabricará el producto final que es la proteína. Hay genes 
cuyo producto final no son proteínas, cuyos ARN no son mensajeros y 
que tienen función en sí mismos.

O sea que, básicamente, gen es toda porción 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 proteínas, 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-
teínas, 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. Los 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 realizó en el trans-
curso de 10 años, pero con la tecnología actual, se haría en el transcur-
so de 2 días. El genoma humano fue el segundo genoma de un animal 
que se descifró. El primero fue el de un gusano. El 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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le transfiere por inyección un núcleo 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 coetáneos, no pasaron por el mismo 
ambiente uterino, tienen la misma información 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 día, 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 políticas y afectos 
distintos.

No existe ningún motivo para clonar humanos, ni biológico, ni médico, 
ni en protocolos de fecundación asistida. Sin embargo, la oposición a la 
clonación de humanos no puede basarse en el mito de la fotocopia Xerox 
porque es una falacia, ya que eso implicaría 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 
socioeconómico, 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 reacción del fenotipo.

El fenotipo es la interacción de los genes con el medio ambiente, 
y existen fenotipos para los cuales el componente genético es mayorita-
rio y el ambiental es mínimo. Para otros fenotipos el componente gené-
tico es mínimo y el ambiental es máximo. En la mayor parte de los 
fenotipos, sobre todo de los humanos, no puede saberse con certeza la 
contribución proporcional de ambos. Por ejemplo, si los hijos de Bach 
fueron músicos no existen evidencias de si fueron buenos músicos por-
que heredaron los genes del oído absoluto de Bach, porque ambiental-
mente estuvieron identificados con el padre, o si el padre los obligó con 
un látigo a que tocaran el órgano.

Sobre la clonación hay consenso en que se debería 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.

El hombre de neandertal, de quien se pensó que era un ancestro del 
homo-sapiens-sapiens moderno, se extinguió hace 30.000 años y el 
sapiens-sapiens se originó hace 200.000.

Por estudios recientes del ADN en fósiles de neandertal, se ha demos-
trado que no fueron ancestros sino que era otra especie de hombre que 
coexistió temporalmente durante unos 170.000 años. Cuando neander-
tal se extinguió, hace 30.000 años, no había 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 vivía en las mismas zonas, en Eurasia, en el Cáucaso y 
hoy se sabe que el neandertal tenía cultura, vida social, utensilios. En 
algún momento, en este planeta hubo 2 especies de humanos que 
coexistieron y una desapareció y la otra no. Probablemente no daban 
híbridos 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 fósiles 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 más antiguos que ambos.

En biología no se considera que una especie sea más o menos evolu-
cionada, porque es un criterio antropocéntrico subjetivo. Se considera si 
es una especie más 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 más 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 
información genética, por consiguiente, cualquier célula de un indivi-
duo adulto sería capaz de generar un organismo completo, y existen 
experimentos de clonación que lo demuestran por transferencia 
nuclear.

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

Si se toma el óvulo de la oveja A, se le destruye su propio núcleo y se 
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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 económico cultural, pero la pregunta 
es si existen fundamentos biológicos 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 categoría y sus 
alelos son ejemplares de esa categoría.

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

Es decir que en la población 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 población.

La conclusión 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 está en los 
genes y es la base del racismo, de la discriminación económica, política 
y cultural.

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

Betty nació en cautiverio y nunca aprendió nada de sus padres y se le 
planteó el siguiente experimento: se le proporcionó un alambre flexible 
y un alimento dentro de un tubo de vidrio al que no puede acceder con 
su pico. Betty trató de meter el alambre dentro para sacar el balde con 
las semillas pero no lo logró, lo intentó varias veces y luego lo extrajo, lo 
dobló, hizo un gancho, pescó el balde y obtuvo la comida.

Esto demuestra que la inteligencia no es privativa de la especie huma-
na, Betty razonó, aprendió con la propia experiencia, no se lo enseñaron 
sus padres.

Cuando en el ensayo 13 se le planteó a Betty el mismo problema, lo 
resolvió mucho más rápido. En el ensayo 13 no hizo prueba y error, 
sabía que ese alambre no le servía, probó una vez y ya no necesitó seguir 
probando. La ciencia, a través de la observación y experimentación 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.

¿Cómo es posible que se produzca la diferenciación celular si
todas las células de un individuo tienen los mismos genes? 

El gen de la insulina se encuentra en las células del páncreas donde se 
fabrica la insulina, pero también se encuentra en las células del cerebro, 
en las células del músculo liso, en el músculo esquelético, en el músculo 
cardíaco, o sea en todas las células del organismo. Sin embargo sólo en 
el páncreas el gen de la insulina se transcribe para fabricar ARN mensa-
jero y ese mensajero se traduce para fabricar la proteína 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 están 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 varía de un tipo celular a otro y el proteoma, que es el 
conjunto de las proteínas también varía 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 núcleo los intrones se eliminan y los exo-
nes se ligan entre sí para formar el ARN mensajero que sale al citoplas-
ma y se traduce para formar la proteína.

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

Muchos genes cuando se copian y forman el ARN mensajero tienen 
la posibilidad de producir el fenómeno 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 exón queda 
incluido y en el otro no.

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

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

La expresión de los genes varía de célula a célula, implica distintos 
patrones de encendido y apagado de cada uno de los 23.000 genes, e 
implica a su vez regulación de cuales proteínas son capaces de fabricar 
los distintos genes, por este mecanismo de splicing alternativo.
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Cuadro 2. cuervos moneduloides (Chappell & Kalcenik, 2004)

Cuadro 1. cuervos moneduloides (Chappell & Kalcenik, 2004) Bibliografía
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c7.

Dos puntos polémicos del trastorno bipolar. 			

¿Es hereditario?, ¿se usan antidepresivos?

marcelo marmer

Introducción

El concepto de enfermedad maníaco-depresiva tal como se conoce en la 
actualidad es el que ha interpretado la Psiquiatría Occidental del Siglo 
XX de Emil Kraepelin. Este autor describió cuadros en los que se suce-
dían manía y melancolía. Por un lado, aquéllos con depresión recurren-
te, que presentaban episodios de exaltación, lo que hoy se llama hipo-
manía; otros, en los que predominaba el temperamento de tipo ciclotí-
mico, irritable o maníaco (también llamado hipertímico) o formas 
depresivas de presentación de pacientes con antecedentes familiares de 
enfermedad maníaco-depresiva.

 En 1896, en la quinta edición de su tratado, engloba todos los cua-
dros afectivos en el círculo de la locura periódica, que puede presentar 
la forma de manía, de melancolía o circular. Sólo la melancolía involu-
tiva es considerada aparte como un cuadro de aparición tardía. 

 En la edición de 1899 introduce el término locura maníaco-depresiva 
para el grupo de los trastornos afectivos, considerándolos con mayor o 
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a los que presentan formas clínicas asociadas pero que exceden los cri-
terios de bipolaridad tipo II. 

La tasa de prevalencia se incrementa cuando se consideran los diag-
nósticos del espectro bipolar en relación al DSM IV. Jules Angst publicó 
en 1998 el Estudio Zurich con datos epidemiológicos que indicaban 
que al menos el 8,3% de la población cumpliría criterios diagnósticos 
para espectro bipolar.

El criterio convencional de incidencia de bipolaridad es de alrededor 
del 1% (0,4 a 1,6%). La diferencia es básicamente a expensas del diag-
nóstico de bipolaridad tipo II, que para el DSM IV debe cumplir el crite-
rio de hipomanía de al menos 4 días de duración, en tanto que el espectro 
admite a la bipolaridad II con hipomanías de 2 días de duración. 

Por otro lado el concepto de espectro implica una alteración genética 
común que puede dar lugar a expresiones fenotípicas diferentes pero 
con características en común. 

El fenotipo, en un organismo, es la manifestación 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 
depresión unipolar o del trastorno límite de la personalidad. Es en la 
etapa inicial del trastorno donde hay mayor riesgo de suicidios, de allí la 
importancia del diagnóstico para implementar un tratamiento eficaz.

Uso de antidepresivos en el desorden bipolar

La depresión bipolar es más resistente al tratamiento que la manía; por 
otro lado, en el curso de la vida el paciente bipolar está más tiempo en 
depresión (32%) que en manía (8%). 

Es necesario diferenciar la depresión bipolar de la unipolar, son enfer-
medades diferentes desde el punto de vista semiológico y fisiopatológi-
co. La depresión unipolar es una enfermedad que se caracteriza por 
ansiedad, insomnio y retardo psicomotor, en cambio la depresión bipo-
lar, tanto la forma I como la II se caracterizan más por la irritabilidad y 
hostilidad con agitación o retardo psicomotor. Existen, además, sínto-
mas atípicos, como la hiperfagia y el hipersomnio y puede presentar 
también estados mixtos. Es más refractaria al tratamiento y tiene 
comorbilidad con rasgos de ansiedad que a veces la confunde a la depre-
sión bipolar.

menor grado de penetrancia, como un trastorno endógeno y genético. 
La enfermedad maníaco-depresiva propiamente dicha es la forma más 
grave dentro de ese grupo. 

En la octava edición incluye la melancolía involutiva. De esta manera, 
el par antitético manía-melancolía deja lugar al par manía-depresión. 
Depresión va a designar todos los cuadros de tristeza y, por otro lado, 
melancolía a una forma que puede adoptar la depresión y que se carac-
teriza por tratarse de un trastorno primario del afecto, con una psicopa-
tología estable, de naturaleza periódica, origen genético, personalidad 
predisponente y naturaleza endógena de los episodios.

Agrega Kraepelin que “otra relación que une a todos estos estados patoló-
gicos…, es el carácter idéntico de su pronóstico”. 

También a principios del siglo XX se introduce la dicotomía entre 
trastornos endógenos y exógenos. Cabe destacar que fue el psiquiatra 
inglés Gillespie quién, influido por concepciones de Adolf Meyer, publi-
ca en 1927 un manual de psiquiatría utilizando el concepto de reacción 
y, en 1929, modifica la dicotomía exógeno-endógena de los trastornos 
afectivos a favor de la dicotomía autónomo-reactiva que tendría más en 
cuenta el comportamiento reactivo a estímulos exteriores. Esta concep-
ción es la más aceptada en nuestro medio, en el que la formación psi-
coanalítica que ha alcanzado a los psiquiatras coincidiría con este tipo 
de categorías diagnósticas. 

Importancia del concepto de espectro bipolar

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

El antecedente de esta concepción es el trabajo de Kart Kleist que, en 
1947 en el libro “Progresos de la psiquiatría”, delimita dentro de las 
psicosis fasofrénicas a dos grupos de enfermedades según la polaridad 
de los síntomas en las formas monofásicas o bifásicas. Se llaman faso-
frenias, porque pasado el brote retornan a su estado premórbido.

Entonces, los criterios diagnósticos usuales tanto del DSM IV como del 
CIE-10 serían inapropiados para la bipolaridad. El diagnóstico correcto y 
teniendo en cuenta el espectro bipolar podría extender el territorio de los 
subtipos bipolares a más del 50 % de todos los desórdenes del humor.

En este sentido el concepto de trastorno leve bipolar (soft bipolar disor-
der), abarcaría a los pacientes con enfermedad bipolar II del DSM IV y 
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efectivos de lo que son para el tratamiento de la manía o de la preven-
ción de la misma.

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

La lamotrigina tiene utilidad tanto en la depresión bipolar aguda 
como en la prevención de la misma, es útil en dosis de entre 50 y 200 
mg. Está indicada en pacientes con y sin ciclos rápidos, siempre a pre-
dominio de depresión. Ha sido estudiada específicamente como mono-
terapia en pacientes del tipo II, pero ha demostrado efectividad en la 
depresión bipolar II.

La quetiapina es una antipsicótico atípico de utilidad como anticícli-
co aprobada por la FDA. Se usan dosis de 300-600 mg. Existen trabajos 
específicos con bipolares tipo II con y sin ciclado rápido. No existen 
evidencias de mayor eficacia en dosis altas.

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

Uso de antidepresivos

El uso de antidepresivos debe ser evaluado en la depresión aguda, es 
decir, con el paciente sintomático, en la profilaxis o en la prevención 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 anticíclicos u otro agente antimaníaco 
y placebo, o antidepresivos como paroxetina y bupropión, que son los 
mas indicados en depresión bipolar. (cuadro 1)

Los índices de recuperación con anticíclicos en la depresión bipolar 
fueron mejores en aquellos pacientes que recibieron placebo en compara-
ción con antidepresivos como terapéutica coadyuvante. (27% vs. 23%)

La conclusión de este estudio es que los antidepresivos no son la pri-
mera indicación en la depresión bipolar, y si bien existe la posibilidad de 
switch maníaco por el uso de antidepresivos, también se llegó a la con-
clusión, que la ausencia de prescripción o el uso de dosis sub-terapéuti-
cas de antidepresivos, pueden contribuir a la aparición de un acto suici-
da. El estudio muestra que no todos los pacientes se van a beneficiar con 

El paciente bipolar II se encuentra menos deprimido que el paciente 
con una depresión unipolar, pero eso disminuye el riesgo suicida. Los 
pacientes bipolares están la mayor cantidad del tiempo en depresión 
(tercera parte del tiempo de su vida) contra el casi 10% que están en 
manía.

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

Utilidad del litio en depresión bipolar

Existen numerosos estudios controlados con litio en la depresión 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 allí su utilidad en la prevención de la depresión bipolar, 
o en combinación con anticíclícos o con antidepresivos.

El litio tiene mayor efectividad en manía, menor efectividad en depre-
sión; sin embargo, la depresión 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 depresión bipolar, tanto aguda como para su 
prevención.

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

Utilidad de otros anticíclicos en depresión bipolar 

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

Con ácido valproico hay un sólo trabajo controlado que muestra 
efectividad en el tratamiento de la depresión bipolar aguda, pero hay 
trabajos no controlados que muestran que tanto el valproico como la 
carbamazepina pueden ser útiles en la depresión bipolar, pero menos 
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La FDA advirtió sobre el uso de antidepresivos en niños y adolescen-
tes por la posibilidad de inducir ideación suicida. Si bien durante el año 
2007 disminuyó el uso de antidepresivos en un 22% en esas edades, 
aumentó el índice de suicidios.

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

Se recomienda indicar antidepresivos en la depresión bipolar, funda-
mentalmente en el episodio depresivo severo sin ciclado rápido, en 
combinación con un anticíclico como el litio ó litio y lamotrigina. 
También como alternativa en episodios menos severos.

La combinación con litio es de elección, cuando predominan los epi-
sodios maníacos, y la lamotrigina cuando la tendencia es la depresión.

Asimismo, estaría indicada la combinación de litio y lamotrigina si la 
historia del paciente permite inferir que alterna tanto la manía como la 
depresión, con incidencia similar en el curso de su bipolaridad. 

En conclusión, el uso de antidepresivos tiene un nivel de evidencia de 
eficacia menor que la de los fármacos aprobados por la FDA para la 
depresión bipolar, es decir, que antipsicóticos atípicos como la quetiapi-
na, la combinación de olanzapina-fluoxetina y la lamotrigina se benefi-
cian si son utilizados correctamente. 

Estudios genéticos en enfermedad bipolar

Los estudios genéticos permiten conocer la etiología y avanzar en la 
terapéutica. Un genotipo o la combinación de los genotipos de un indi-
viduo podrían dar lugar a buscar cuáles 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 psiquiá-
trica. Esto quiere decir que es una enfermedad que resulta de la interac-
ción de múltiples genes con diferentes efectos y con factores ambienta-
les físicos como la dieta, infecciones, daño del medio ambiente y, por 
supuesto, también los psíquicos. Si se hace referencia a la interacción se 

antidepresivos, pero los mismos directores de la investigación, como 
Gary Sachs, proponen no descartar la posibilidad de utilizarlos en algu-
nos pacientes. No hubo una demostración cabal de que todos los 
pacientes que usaron antidepresivos hayan tendido más al acto suicida 
o a la ideación suicida. Tampoco hay suficiente evidencia del riesgo de 
manía con las moléculas utilizadas en el estudio. El riesgo de switch es 
mayor para antidepresivos tricíclicos. 

Cuadro 1. Estudio de trastorno bipolar (Sachs, 2007)

No está demostrada la profilaxis con antidepresivos, pueden acelerar 
los ciclos por inducción de manía, pueden provocar disforia en algunos 
pacientes.

TB+1 Ep DM	 2.689

Mundo real: ansiedad, abuso 	

de sustancias, síntomas 

psicóticos, con/sin psicoterapia

litio 27%, valproato 24%, 

carbamazepina 3%, AA 4%

TB s/DM	 1.671

Declinan	 2.323

Estabilizador del ánimo + 

bupropion (150-375 mg)

n: 86

Estabilizador del ánimo+ 

paroxetina (10-40 mg)

n: 93

Estabilizador del ánimo+ 

placebo

n: 187

Terminan recuperados

16 sem. 35%

c/AD: 23%;  c/Plac: 27%

BIPOLARES DEPRESIVOS “MUNDO REAL” 

(Estabilizadores + AD randomiz.)

366

4.360
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Por ejemplo la disregulación de los ritmos circadianos del sueño 
puede indicar que en una persona con bipolaridad pueda desencadenar-
se la enfermedad.

La deprivación del sueño, la sensibilidad colinérgica, la sensibilidad a 
los psicoestimulantes (adolescentes que tienen su primer episodio con 
drogas estimulantes que puedan desencadenarle un episodio maníaco). 
Se puede acompañar del hallazgo de imágenes hiperintensas en la sus-
tancia blanca cerebral y alteración de los mononucleares.

Estudios epidemiológicos 

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 está aumentado 
en parientes de pacientes bipolares, pero también en parientes de 
pacientes con depresión unipolar, pero no al revés. 

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

Polimorfismos de nucleótidos simples 

El grado de heredabilidad de la enfermedad se relaciona con los poli-
morfismos de los nucleótidos simples, ya que pueden influir, en forma 
directa, a través de la función de una determinada proteína en la expre-
sión genética. Sirven como marcadores, por una cualidad que tienen de 
la numerosidad que adquieren en el cromosoma, se pueden usar como 
marcadores bioquímicos de la presencia de determinado gen. Existen 
numerosos polimorfismos individualizados. (cuadro 3)

debe tener en cuenta el entorno, la identificación con figuras significati-
vas, las vivencias infantiles y las de la edad adulta.

Según los estudios genéticos hechos hasta el momento, en la enferme-
dad bipolar intervendría una translocación en los cromosomas 1 y 11, 
que podrían ser dominantes o recesivos. 

Es importante que la penetrancia es incompleta, es decir, que no todas 
las personas afectadas por un daño, ya sea cromosómico o genómico 
(estructural o bioquímico), tienen que ser personas en la que la enfer-
medad se desarrolle.

El daño 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 características clínicas especí-
ficas, hay un espectro de síntomas que serían para esa enfermedad, hay 
comorbilidad de fenotipos y trastornos relacionados en los individuos. 
Estos puntos indican que los trastornos comparten una base etiológica.

Los fenotipos son las características neuroquímicas 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 acompañan a la enfermedad, 
pero no siempre producen síntomas y signos evidentes. Si es posible el 
estudio de los endofenotipos de los pacientes, sería posible predecir la 
enfermedad antes que se manifieste clínicamente. Son heredables y mar-
cadores que están presentes en una proporción mayor en familiares no 
afectados que en la población general. Dado que no es necesaria la mani-
festación clínica de la enfermedad para portar el fenotipo ello significa un 
paso importante para la prevención. (cuadro 2)

Cuadro 2. Características de los endofenotipos en el trastorno bipolar

- Desregulación de los ritmos circadianos.

- Deprivación del sueño.

- Sensibilidad colinérgica.

- Sensibilidad a los psicoestimulantes.

- ImAgenes hiperintensas en la sustancia blanca cerebral.

- Hallazgos en células mononucleares.
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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 ácidos D-aminados exóge-
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 específica para la configuración D- de los aminoá-
cidos. El activador de la DAAO G72 activa la DAOO. La G72 es una 
proteína con 157 aminoácidos, que se localiza en el aparato de Golgi. El 
gen que codifica a la proteína, conocido como DAOA, se encuentra en 
el cromosoma 13q33.2-13q34. EL G72 se expresa en la amígdala, la 
médula espinal y los testículos. La proteína de G72, junto con la proteí-
na asociada DAAO, se la relaciona con la esquizofrenia. La sobrexpre-
sión genética de la proteína de G72 puede aparecer en pacientes con 
esquizofrenia.
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Cuadro 3. Características del polimorfismo de lo nucleótidos 		

en el trastorno bipolar 

Los polimorfismos de nucleótidos simples (SNP) surgen de una mutación de una base. 

A- Pueden influir en forma directa a través de la función de una determinada 

proteIna en la expresión genética. 

B- Pueden ser útiles como marcadores para desequilibrio de ligamento o 

asociaciOn.  (número de alelos transmitidos mayor que el número de alelos no 

transmitidos)  

El más reciente hallado es la anormalidad en la metilación del ADN 
de la PPIEL (peptidylprolyl isomerase E-like, ciclophilin-E); puede tener 
significado patológico en el desorden bipolar. La sustitución de la valina 
por la metionina en el gen del BDNF (Brain Derived Neurotrophic 
Factor), estaría asociado al desarrollo de ciclos rápidos del desorden 
bipolar con riesgo suicida. 

El tratamiento del antidepresivo está mediado por la modificación de 
las histonas en el BDNF. El papel de la metilación de ADN en la regu-
lación de humor está demostrado por el efecto antimaníaco del valproa-
to, que actúa como un inhibidor deacetilando histonas, y el efecto 
antidepresivo de la S-adenosyl-metionina, que es un donador del metilo 
en la metilación del ADN.

Estudios cerebrales postmortem, han sido implicados en la mutilación 
del ADN-meA en la región del gen promotor de la catecol-O-metil-
transferasa de membrana en el desorden bipolar. Una alteración de la 
metilación del PPIEL (peptidylprolyl E-isomerasa) se encontró en un 
par de gemelos monocigotos discordantes en el trastorno bipolar. 
También se demostró una hipometilación del PPIEL, en los pacientes 
con desorden bipolar II. Estos resultados fragmentarios hacen pensar en 
el posible papel epigenético de los desórdenes afectivos. 

Continúan en investigación la variante del gen transportador de sero-
tonina que tendría influencia genética junto con el gen de la enzima 
COMT, encargada de la degradación de la dopamina. Se estudió un gen 
que codifica una proteína reguladora de la dopamina, se buscó su loca-
lización cromosómica y se encontró en el cromosoma 17. Esto estaría 
asociado a esquizofrenia y desorden bipolar. Hay otra variante del gen 
de la enzima TPH2 (Tryptophan hydroxylase-2), que se localiza en el 
cromosoma 12q21, el cual codifica la regulación de la síntesis de sero-
tonina, y se lo asocia a las conductas suicidas.
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c8.

Cáncer de mama. Procesamiento de la  
incertidumbre y mecanismos psicobiológicos complejos	

sergio guala

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

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

La psico-bio-oncología es, en los diseños de expertización, un post-
post-grado que se aborda desde la medicina, la oncología, la psiquiatría, 
la biología y la psicología. Establece una alta complejidad formativa, ya 
que desarrolla diferentes áreas temáticas, tales como: estadificación y 
clínica oncológica, biología molecular, psico-oncología, psicofármaco-
oncología y principios de la genética.

Los informes de la OMS son contundentes: hay 1.200.000 casos/año/
mundo de cáncer de mama, es decir el 22,7% del total femenino, 
300.000 casos nuevos en Europa de cáncer de mama y 230.000 casos 
en EE.UU., o sea 1 de cada 8 mujeres tendrá cáncer de mama.
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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” 
demostró que existe una relación directa entre ganglios y enfermedad.

Las enfermas que en general conocen este concepto, comienzan con 
ansiedad cuando sólo 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 línea ganglionar. Con la 
técnica de sulfuro coloidal marcada con tecnecio, que identifica los 3 
primeros ganglios, no es necesaria una medición mucho más extensa e 
intrusiva.

Por tal motivo hay que tranquilizar a las pacientes, explicarles la bio-
mecánica de la secuencia biológica y evitar los pensamientos automáti-
cos negativos que se desprenden de esta situación.

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 más de 13 (ganglios positivos) la tasa de fracaso a 10 años 
resulta ser significativamente alta.

Algunos de los factores pronósticos predictivos aceptados hoy son: 
- la edad (la edad progresiva aumenta el riesgo de cáncer);
- �presencia de ciclinas D (enzimas que regulan el correcto desarrollo del 

ciclo celular); 
- afectación ganglionar; 
- tamaño del tumor; 
- subtipo histológico;
- grado histológico;
- receptores hormonales;
- invasión vascular linfática;
- índice de proliferación;
- micro-metástasis en médula ósea;
- marcadores confiables.

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

La comunicación entre los profesionales (psicoterapeuta, psiquiatra, 
oncólogo) se torna imprescindible.

En la práctica psicoterapéutica, un psicoterapeuta que atienda 80 
pacientes tiene una probabilidad de un riesgo poblacional de 8,7 
pacientes con cáncer de mama. Si se considera una práctica hospitalaria 
donde se atienden entre 300 y 500 pacientes, 50 de ellas pueden tener 
cáncer de mama.

Las encuestas anónimas revelan un alto desconocimiento sobre el 
paciente con cáncer. El oncólogo, con frecuencia, no tiene herramientas 
para identificar la enfermedad psiquiátrica y en el enfermo oncológico 
el psiquiatra o psicoterapeuta se encuentran muy distantes de la clínica 
oncológica (quimioterapia, efectos secundarios, combinaciones y pro-
nóstico en caso de enfermedad a distancia).

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

Datos epidemiológicos

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

En la actualidad el cáncer de mama tiene una alta tasa de sobrevida y 
un buen pronóstico.

Cuando el tumor es lateral hay un mayor riesgo de enfermedad ganglio-
nar, cuando el tumor es medial hay peor pronóstico 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 mitótica variada y junto al lobulillar infiltrante son los más frecuen-
tes. Este último tiene una frecuencia estadística importante en términos 
de su dificultad mamográfica. Ello hace que las pacientes se pongan 
muy ansiosas por la gran repetición de estudios mamográficos.

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

Cuando hay receptor a estrógenos y a progesterona positivos se 
enciende un gen, cuando la base pirimídica está activada y ese corte del 
gen es positivo para que exprese esa condición, ya que hay mejor pro-
nóstico, menor riesgo de recaída, mejor respuesta a la quimioterapia, 
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exposición a cambios celulares (10.000.000 de veces por célula) a pesar de 
la lamentable alta frecuencia de aparición de enfermedad oncológica, la 
pregunta paradojal debiera ser “qué extraño que no sea más frecuente”.

Respecto de la célula mamaria si las mutaciones comienzan a apare-
cer, los genes BRCA 1 y BRCA 2 producen pequeñas mutaciones que 
van a dar, a su vez, transformaciones con mutación patógena. Se conoce 
como biocatástrofe, cuando el tumor migra a diferentes órganos deja su 
señal de codificación alterada y esa señal se transmitirá a otros sitios de 
recodificación, alterando la inteligencia bioespecífica seriamente y pro-
moviendo de esta forma una alteración en la identidad celular.

Cuadro 1. Carcterísticas de las proteínas BCL2, BAX, BAC

En el mismo sentido se debe establecer un acuerdo entre oncólogos, 
ginecólogos, psiquiatras y psicoterapeutas para procurar reducir la resis-
tencia al uso del tamoxifeno, debido a sus efectos secundarios (reales o 
imaginarios) como son los hot flashes, la depresión, las disfunciones 
sexuales, etcétera. 

Resulta sumamente importante concientizar al paciente sobre los 
efectos protectivos del tamoxifeno. Este promueve protección del cáncer 
contra-lateral en mujeres con receptores a estrógenos positivos, es decir 
cuando se expresa el gen del estrógeno, con o sin la mutación del gen 
protector BRCA 1, la reducción es del 75%. 

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

 Cuando la proporción de proteínas anti y proapoptóticas están regu-
ladas, el destino de la célula mamaria puede cambiar promoviendo la 
acción protumoral. (cuadro 1)

El cáncer de mama con la administración de tamoxifeno tiene una 
regulación Bcl2 (B-Cell Lymphoma 2, grupo de proteínas antiapoptóti-
cas). Esta regulación es de fundamental importancia como mecanismo 
de seguridad biológica y promueve mayor control sobre el encendido y 
apagado de las acciones apoptóticas y de eventuales cambios mutativos 
o de expresión génica. 

Proceso celular normal y anormal

El desarrollo de una célula sana esta determinado por procesos fisioló-
gicos normales de transporte, la acción molecular específica para que 
cada célula esté en cada lugar. Largas cadenas de ADN inalteradas, la 
formación de tejidos nuevos sin copias erróneas, la biogénesis mutacio-
nal no patológica, los procesos proteicos, el clivaje y el corte molecular 
para que la molécula pueda crecer y desarrollarse en un órgano, los 
procesos apoptóticos para destruir las células, las proteínas de transpor-
te para migrar información específica, etcétera.

Sin embargo, las células del cuerpo humano están expuestas a 106 
mutaciones a lo largo de la vida. Bastaría un pequeño error para que 
comience una cascada biológica catastrófica y aberrante, con semejante 
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completa sin novedad “génesis biológica” o se promueve en ciclo celular 
con replicación no corregida de error mutacional y replicación sistemá-
tica, proceso conocido como “apocalipsis biológico”. 

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

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

En ese proceso de reparación ocurren, dentro del ciclo celular que tiene 
4 fases, aun las más pequeñas desacomodaciones que son detectadas por 
proteínas específicas, que son los llamados genes represores. Estos tienen 
la posibilidad de inhibir la expresión celular en algún extremo ribosómico. 
También estas proteínas “guardianas” pueden activar el sistema de apop-
tosis por medio de la cascada de caspasas específicas. La célula realiza 
funciones fisiológicas en la fase G1, en la fase S se sintetiza una copia del 
ADN pero aun no se divide, es una fase de replicación de copias.

 En la fase G2 hay una preparación 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 área segura 
o 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 separación 
de ambas células genera un correspondiente ADN y se produce el cam-
bio celular y la replicación celular. Vuelve a la fase G1 esperando el 
nuevo momento de replicación.

Telomerasa: inmortalización y proteína p53

Las células oncológicas son células muy complejas, altísimamente inte-
ligentes y profundamente resistentes. 

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

 La biología dispuso lo inexorable de la vida y de la muerte (nunca se 
detendrían los nacimientos y que nunca se impidiese la muerte).

El tumor desde su accionar molecular es muy complejo, no tanto por 
su mecanismo intrínseco sino por su resistencia y capacidad de adapta-
ción, sobrevida y proliferación con alta facilidad para formar tejido 
tumoral. Cuando se observa el proceso metastático, donde se da la mul-
tiplicación de atipismos celulares tumorales, a partir de la pérdida de 
betacadeínas el tumor pierde adherencia, cuando pierde adherencia 
puede transportarse tras la transformación de plasminógeno en plasmi-
na y hace que se produzca la invasión del tejido y el ingreso hacia las 
áreas tumorales, enfermando a nuevos órganos; a partir de aquí se hace 
posible la diseminación metastásica por el tejido sanguíneo. (cuadro 2)

Cuadro 2. Inmortalización de células germinales y células 		

cancerosas

Ciclo celular: principio del génesis o apocalipsis biológico

Frente a esta bio-catástrofe recién descripta estamos entre el Génesis y 
el Apocalipsis, ya que la célula o ingresa en ciclo de reparación y lo 
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En general, la transformación neoplásica es una lesión 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 proteínas específicas para destruir o para 
inducir apoptosis celular a una célula dañada, si esos mecanismos fallan la 
célula no muere y se replica, si se activan la célula muere. (cuadro 3)

Cuadro 3. Proteína P53

Estos mecanismos, que son los guardianes del genoma, están siempre 
activos. Las acciones apoptóticas son las que vigilan que ninguna célula 
tenga una expresión extraña, pero pudiera ser que una célula presente 
algún tipo de disminución 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 
búsqueda de células defectuosas) se activen como si fuesen células peli-
grosas y sean destruidas antes que se repliquen. (supuesto error) 

Es así que observamos en la resonancia o en el SPECT en la clínica 
diaria: hipoflujo orbital-frontal, hipoflujo bilateral, porque el estrés pro-
bablemente haya activado procesos y mecanismos apoptóticos aberran-
tes que pueden generar destrucción de células sanas (simplemente estre-
sadas). Como beneficio, si actúan esos procesos destructores podemos 

Las células son inmortales, casi autónomas para subdividir y dividirse, 
resisten la apoptosis, pueden suprimir a la proteína p53 (que es el gen 
“guardián del genoma” que se encuentra en el brazo corto del cromo-
soma 17 y codifica a una proteína de 53 KDa que detiene el ciclo celu-
lar, en caso de mutación del ADN), tienen proliferación ilimitada, son 
altamente invasivas porque pierden las moléculas de cadherinas (grupo 
proteico encargado de la adhesión, reconocimiento y supresión de 
tumores), con frecuencia no tienden a anidar en un lugar único, se 
siguen desplazando, enferman a varios tejidos posibilitando enfermar 
otros órganos (cascada metastásica) y se caracterizan además por una 
gran capacidad proliferativa. (cuadro 2)

Finalmente, la transformación de plasminógeno en plasmina tiene 
una forma de irse autoclivando e invadiendo los tejidos sanos y sustra-
yendo el oxígeno a través de la formación de glucosa. (a la célula sana) 

Un tumor visible con rayos X por primera vez es de 108 células. La 
palpación del tumor por primera vez es de 109 células, y el paciente 
muere cuando tiene 1012 células. Dependiendo del tipo histológico, del 
nivel de agresión celular y de la velocidad proliferativa este desarrollo 
será más o menos veloz.

La detección temprana y la acción rápida siguen siendo sumamente 
importantes. Sin embargo, aunque parece paradojal, esta información si 
bien es conocida por los profesionales de la salud mental, no es de prác-
tica habitual la recomendación 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 psiquiátrica o 
psicoterapéutica resulta un marco ideal para incentivar los controles 
para detección temprana, pero aun esta información queda como en un 
compartimento estanco, se conoce pero se pone rara vez en práctica. 

El cáncer 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 interrupción de la activi-
dad celular social (concepto conocido como rebeldía biológica). El atipis-
mo celular aumenta la velocidad de crecimiento, es decir, que es mucho 
más versátil para crecer, tiene subversión 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 nitrógeno, oxígeno y glucosa y sobrevive por medio 
de las células vivas que va transformando y consumiendo. 
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Cuadro 4. Genes supresores de la p53 (“guardián del genoma”, 	

codifica a una proteína de 53 KDa que detiene el ciclo celular, en 

caso de mutación del ADN)

Para el BRCA 2, que es una estructura similar con ubicación en el cro-
mosoma 13, presenta 900 mutaciones diferentes, importante riesgo de 
transformación, alta sensibilidad para cáncer de mama y baja sensibilidad 
para cáncer de ovario y próstata. En el estudio de Sugino, Bednarer y 
Kolquist que tomaron tejido mamario y tejido histológico normal y enfer-
mo, no se encontró telomerasa en el tejido normal; en el carcinoma invasor 
hay expresión 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 diseño biológico automático 
para morir, telómeros que sólo inmortalizan a las células oncológicas, el 
bienestar no está garantizado, es un problema nuestro, la muerte y el cre-
cimiento son problema de la biología, están garantizados. (cuadro 6)

Algunos procesos ligados a la biotransformación celular son vistos en 
las enfermedades psiquiátricas. En la depresión, cuando se generan las 
proteínas anómalas, que pueden ser presentadas como proteínas anó-
malas en el circuito inmunológico, el sistema las detecta y las ataca a 
través de linfocitos T, T-helpers, CDK8, CDK4 (Cyclin Dependent Kinase), 
son genes que codifican a protein-kinasas. 

detener a una célula antes de que se replique mal, pero si por el contra-
rio, ataca a las células que están bien dispuestas pero con pequeños 
errores vamos a tener pérdida de memoria, pérdida del sueño, pérdida 
del humor, alteración en las conductas e impulsividad.

En la fase I de sus genes y su regulación la replicación de las células se 
realiza durante la mitosis, está regulada por ciclasas y ciclinas que, si están 
activadas, poseen el correcto grado de fosforilación, continúan el proceso 
de replicación, 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 está en orden, que la célula esté para replicarse, 
hay un lugar para replicarlas en forma segura, hay mecanismos de biodis-
ponibilidad, entonces continúa. Por supuesto, sería deseable que este ciclo 
siguiese adelante y que nunca se detenga a no ser que haya mutado mal. 

La mutación 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 daña 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 
fosforilación y el ciclo celular no se detiene. Esto genera la acción de 
activación permitiendo una copia tumoral.

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

La proteína p53 es como una compuerta que, si se activa, produce meca-
nismos de destrucción específica, de detención del ciclo celular para que la 
célula no se replique y, a través de una acción específica de la GAD 45, 
puede mejorar o reparar la fracción del ADN que está destruida o alterada.

Por su parte a través del INKp21, que es un inhibidor de ciclasas, se 
puede producir la inhibición de la mutación o de la angiogénesis, que es 
como el tumor empieza a producir ligamentos de los vasos sanguíneos 
y ligamentos para consumir oxígeno y tejido sanguíneo.

Dentro del cáncer de mama está la estructura BRCA 1 que contiene 
22 exones; cuando ésta muta, a través de la acción del gen RAS (Rats 
Sarcoma gen), hay un truncamiento prematuro y una alta penetración 
para que exista una elevada chance de que la progenie enferme de cán-
cer de mama o cáncer de ovario. (cuadro 5)
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Cuadro 6. Telomerasa, cáncer de mama, estrés celular

Epigenética: su importancia en las enfermedades mentales 
y oncológicas

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

Porque si bien la carga genética y la mutación BRCA 1 y BRCA 2 ya 
existen, lo que no está dado es cuando se va a expresar ese gen. Es aquí 
cuando los factores epigenéticos (sobre la genética) resultan definitivos 
para modificar o no la secuencia de aparición del deterioro. Esto es 
aplicable no sólo para los procesos oncológicos, sino también para los 
procesos de neurodestrucción y neurodeterioro. (cuadro 8) 

Cuadro 5. Mutación del gen supresor de tumores BRCA1-BRCA2 	

(Frank, 2002) 

brca 1			b   rca 2

estructura							     

							     

					     .		

					     .		

mutación							     

							     

							     

							     

						    

Pero para que esta célula sea atacada tiene que tener una baja expresión 
del sistema de las glicoproteinas de adherencia celular beta7, donde el 
Complejo Principal de Histocompatibilidad (MHC) debe lograr producir 
la acción del los linfocitos T-helpers, y de por sí las células tumorales tienen 
muy baja expresión, donde el complejo MHC que debe llegar para produ-
cir la acción del ligando, donde los linfocitos T-helpers y los linfocitos CD4 
(Cluster of Differentiation4), matarían o destruirían esta célula. Las células 
tumorales presentan poca expresión 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 depresión como el estrés dis-
minuyen los mecanismos de bioseguridad antitumoral. 

contiene 22 exones en 100 kb de adn 

geonómico significa apróx. 1853 

aminoácidos.

estructura similar.

ubicación en cromosoma 13

mutación (eventualmente promovida 

por gen ras) en el sitio de empalme 

promoviendo truncamiento 

prematuro de la proteína brca 1.

presenta apróx. 900 mutaciones 

diferentes. (importante riesgo de 

transformación y biocatástrofe)

Alta penetrancia y especificidad 

para c. de mama y de ovario                                     

Malos marcadores de proliferación                             

Buenas tasas libre de enf.

Alta sensibilidad para c. de mama, baja 

para c. de ovario y moderada para c. 

de próstata, Marcadores neutrales, 

Peor comportamiento general.

telomerasa: complejo 

ribonucleico activado 

en cel. embrionarias y 

reprimido en células 

somAticas diferenciadas. 

La reactivación telomerica 

previene acortamiento 

durante la división celular

proceso de 

inmortalización

estudio Tejido Mamario Benigno Tejido Mamario maligno

sugino
(1996)

tipo 
histológico

resultado tipo 
histológico

resultado

tejido 
mamario
normal

exp. telom. 
negativa
(100%)

carcinoma 
invasor

exp. telom. 
positiva
(73%)

fibro 
adenoma

exp. telom. 
negativa
(97%)

carcinoma 
ductal in situ

exp. telom. 
positiva
(95%)

bednarer
(1997)

tejido 
mamario
normal

exp. telom. 
negativa
(80%)

carcinoma 
ductal in situ

exp. telom. 
positiva
(95%)

fibro 
adenoma

exp. telom. 
negativa
(100%)

carcinoma 
mucinoso

exp. telom. 
positiva
(98%)

kolquist
(1998-2000)

tejido 
mamario
normal

exp. telom. 
negativa
(100%)

carcinoma 
lobulillar 
in situ

exp. telom. 
positiva
(97%)

poseemos diseño

biológico automático para 

morir.

los telomeros solo 	

inmortalizan las células 

embrionarias y cancerosas.

el bienestar no lo 

tenemos garantizado. 

es un problema nuestro.
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Algunos estudios que midieron los eventos estresantes de la vida (life 
stress events) no permitieron relacionar los mismos con un aumento de 
la incidencia de cáncer de mama de manera directa. (cuadros 8 y 9)

Cuadro 8. Relaciones epigenéticas

Cuadro 9. Epidemiología de factores de riesgo de depresión mayor en el 

cAncer de mama

I. personalidad tipo c

Ansiedad y emoción reprimida, evitación de conflictos/defensividad/miedo exposición.

II. personalidad tipo a-b-c

Con puntuación baja en pensamiento optimista.

III. afrontamiento con negación 

Promueve disminución del bienestar.

IV. FALTA DE VIDA ESPIRITUAL 

En sentido amplio, no solo religioso.

V. BAJA CAPACIDAD DE PERDóN 

Epigenética y calidad de vida

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

Paradigma 1: “El dinero hace la felicidad”
Cuando el producto bruto externo del país supera los 8.000 dólares por 

Cuadro 7. Depresión, estrés, inmunología y cáncer (Complejo principal 

de histocompatabilidad (MHC, Mayor Histocompatibility Complex)

El nivel de calidad de vida, la actividad física, mantenerse alejado del 
estrés, la no exposición a eventos traumáticos ni al abuso sustancias y el 
pensamiento positivo son algunos de los parámetros de modificación 
epigénica benéfica con relación a las enfermedades mentales.

Además de los señalados recientemente, el tabaquismo, el consumo 
de drogas y alcohol, la obesidad, la menarca temprana, la mujer nulípa-
ra, el hijo único de edad tardía, el uso de anticonceptivos (controversial) 
y la terapia con estrógenos son algunos de los factores epigenéticos que 
pueden hacer modificar negativamente la expresión de ese gen. 

En otras palabras, la calidad de vida o la evolución natural de los 
acontecimientos biológicos (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 presentación de la 
enfermedad y el despertar de la activación génica.

Proteínas anómalas pueden ser presentadas
por el Complejo Principal de Histocompati-
bilidad (MHC1) promoviendo la reacción de 
linfocitos (T, T-helper, CD4, CD8).
Para estimular la reacción inmune es nece-
sario la expresión de la proteína integrina de 
superficie subunidad beta 7. (se encuentra 
disminuIda en la célula tumoral)

suma de defectos célula tumoral

    β7

dm-estrés

    cd4

    cd8

    t-helper

    nk

Péptido del complejo 
de histocompatibilidad

Antígeno peptídico del 
complejo de 
histocompatibilidad

Células T reconocen 
el complejo de 
histocompatibilidad 
y su péptido

celula
infectada

T

epigenética

-nulIpara

-hijo único (edad tardIa)

-tabaquismo

-obesidad

-menopausia tardIa

-menarca temprana

-vulnerabilidad genética

-uso anticonceptivos

-terap. sust. estrog.

pa
ti

en
ts

 r
ep

o
rt

in
g

 (%
)

50

40

30

20

10

0

no severo

severo

0-3	 3-6	 6-9	 9-12	 12-15	 15-18

months prior to leds interview
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Un paciente que recibe el diagnóstico de cáncer, si no está abordado 
adecuadamente desde los puntos de vista médico y psicológico, tiene su 
bienestar fuertemente amenazado, dada la incertidumbre que genera la 
enfermedad. (cuadro 10)

Cuadro 10. Respuesta biológica y de sobrevida a la Escala HHF 

(Hopelessness (desesperanza), Helplessness (desamparo), Fighting Spirit 

(espItitu de lucha) (Lancet, 1999)

La acción sistemática de la incertidumbre aumenta la probabilidad de 
depresión y ansiedad, generando estrés inescapable y eventual modificación 
epigénica negativa. Lamentablemente, los abordajes clásicos son de escasa 
utilidad en los pacientes oncológicos, debido a que muchas veces carecen 
de la información y entrenamiento para el abordaje de la incertidumbre.

Información de la incertidumbre y su relación con el espectro 
depresivo-ansioso

Cuando existen antecedentes positivos de cáncer de mama en pacientes 
directos, la recomendación actual es de seguridad genética. 

año, no existe ninguna evidencia de felicidad entre los hombres ricos com-
parados con el sujeto de clase media. Tanto es así que en la pobreza extre-
ma (ej. Bulgaria y Bielorrusia), el índice de satisfacción de vida es bajo: 5 
puntos y en Nigeria de 6,59. Sin embargo en el Japón (segunda economía 
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 índice 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 económico político o empresarial y el sexo están fuer-
temente relacionados con la felicidad”
Se trata sólo de una afirmación vulgar carente de evidencia científica; el 
sexo, el dinero, el poder económico, 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-
tación, 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 estarían ligados a una felicidad duradera. (Seligman 2005)

Paradigma 3: “Tener hijos sí hace la felicidad”
Personas optimistas, aun con moderada enfermedad, sin hijos, si están 
acompañadas 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 situación o contexto es posible 
lograr relacionar científicamente la felicidad? 

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

En un estudio del año 1930, donde se evaluaron el optimismo y la 
felicidad con bastante adaptabilidad a escalas actuales, se observó que 
aquellas personas que tenían en aquel entonces alrededor de 20 años, 
hoy están cerca de los 80 años clasificadas en “optimistas”, “neutros” y 
“pesimistas”; los que presentaban “optimismo” presentaban mejor 
salud general, realizaban mayor actividad física y tienen una mejor per-
formance neurocognitiva.

estudio

mac (mental ajustement to cancer)

had (hospital anxiety and depression)

578 pac. c/CM (est. temprano)

seguimiento 5 años. Resultados:

-395 c/vida sin recaídas

- 50 c/vida con recaídas

-133 fallecidas

recaída y mortalidad asociadas a:

-Puntuación HAD

- Hoplessness (desesperanza)

- Helplessness (impot. desamparo)

- El espíritu de lucha no demostró 		

asociación alguna.

		  hhf

		D  esesperanza

		D  esamparo

		E  spíritu de lucha

IMPORTANTE

La psicoterapia y la farmacoterapia deben ser 

muy específicas. El paciente con cáncer no 

se beneficia con abordaje clásico. La terapia 

basada en la evidencia es:

mide

VIDA ESPIRITUAL

ESTRATEGIA
AFRONTAMIENTO

RECOGNICIÓN
PROFUNDA
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Se le propone educación y vigilancia genética. El asesoramiento gené-
tico puede comenzar a los 18 años, efectuando la detección de las prue-
bas de mutación genética BRCA 1-2.

Se complementa con las instrucciones sobre el autoexamen mamario 
y clínico a partir de los 20 años, con un control semestral, y control 
mamográfico a partir de los 25 años, con control anual.

Para la detección del cáncer ovárico se recomienda comenzar a partir 
de los 30 años con la ecografía ovárica transvaginal, el examen por 
doppler, la medición del marcador tumoral de la glicoproteína CA125. 
(valor normal de 0-35 U/ml) 

Otras opciones son la mastectomía profiláctica contralateral en 
pacientes con cáncer de mama homolateral; mastectomía profiláctica 
bilateral; ooforectomía profiláctica y/o quimio-prevención en familiares 
de alto riesgo.

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

El entrenamiento exhaustivo en psicobiooncología resulta de inapre-
ciable valor para el adecuado abordaje, para el paciente oncológico. El 
uso de psicofármacos es una herramienta imprescindible.

La trilogía depresión, desesperanza y desamparo son estadísticamente 
los síntomas más representados dentro de la población de pacientes 
oncológicos. 

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

Psicofármaco-oncología y síndromes asociados 
a enfermedad oncológica

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

La American Cancer Society ha descrito una situación clínica que se 
conoce como Síndrome de Fatiga Asociado al Cáncer. (CRF) 

El síndrome cursa con sensación de abatimiento, no es la sensación 
habitual placentera que tenemos después de una extensa jornada; con 
frecuencia se confunde con depresión, se mal utilizan antidepresivos sin 
éxito. Sin bien el CRF en la actualidad está muy bien identificado y 
existen rigurosos protocolos de tratamiento, no se los conoce y a cambio 
el paciente recibe indicaciones que son erróneas y que profundizan la 
sintomatología. (cuadro 11)

Cuadro 11. Fatiga relacionada con el cáncer 			 

(CRF, Cancer  Relate Fatigue).

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 energía;

FATIGA NORMAL

Sensación habitualmente 

placentera luego de jorna-

das laborales o deportivas 

que desaparece con el 

descanso.

FATIGA relacionada 	

con el cáncer (crf)

- sensaciOn de abatimiento

- sIndrome sujeto exhausto

SIntomas

Depresión

Cansancio extremo

Pérdida de FF

Deterioro cognitivo

Pérdida int. vital

Apatía social

         (grave) compliance

Desmotiv. laboral

Desinterés crítico vital

Desesperanza

Agotamiento físico (exah)

     Deseo sexual

     Deseo de continuar con vida

Situación resistente y crónica

eidemiología crf

- 70-100% pac. con quimioterapia

- 66% pac. c. de mama, 	

  5 años del diagnóstico.

- 38/45% pac. c. de mama, 	

  10 años del diagnóstico

nivel de baja 
actividad

disbal. 
hormonal malnutrición

dolor

cambios 
inmunológicos

anemia

estrés emocional:
- depresiOn
- ansiedad

desord. 
sueño

cAncer
related
fatigue



| Capítulo 8142 143Capítulo 8 |

- �comer saludable, varias veces al día pequeñas comidas (no comer 1-2 
veces por día de manera abundante); 

- �conservar la energía para las actividades que considera importantes;
- evitar viajes o reuniones sociales excesivas.

Es un síndrome con síntomas de debilidad, depresión, cansancio 
extremo, pérdida de fuerza, deterioro cognitivo, empeoramiento de la 
compliance y agotamiento físico.

La fatiga está promovida por la reducción proteica músculo-esquelé-
tica debida a la necrosis tumoral. La acumulación de desechos resultan-
te de la destrucción de células producida por quimioterapia y radiotera-
pia va generando lisis, destrucción y el paciente no tiene como recupe-
rarse en forma espontánea. Además carece de fuerzas anímicas y no 
tiene células de alta respuesta. (cuadro 12)

Cuadro 12. Fatiga relacionada con el cáncer			 

(CRF, Cancer Relate Fatigue) (Sur. Clim. Ann, 2005) 

Fatiga promovida por:

Reducc. protéica músculo - esquelética debido a necrosis tumoral.

acumulaciOn de desechos resultantes de la destrucciOn de células producida 

por quimioterapia y radioterapia.

radioterapia produce mayor demanda de energIa para reparar tejido epitelial 

dañado.

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 mayoría de 
los cánceres experimentan hipoxia no pudiendo metabolizar la glucosa 
hasta CO2. Se observó que los estimulantes como el metilfenidato, para-
dojalmente no producen ni anorexia ni ansiedad y mejoran la reducción 
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 más. Permite mejorar el ritmo 
circadiano del sueño, que el paciente con CRF tiene invertido.

También se usa pemolina con buena eficacia.
El modafinilo es un tratamiento útil en la fatiga, produce un aumento 

de la energía, control del sueño, y combinado con terapia cognitiva tiene 
alta eficacia. Se lo puede asociar con antidepresivos. La dosis es de 50 a 
200 mg./día por la mañana.

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

La anemia que más se reconoce con relación al cáncer es la normocí-
tica producida por la quimioterapia. La anemia hemolítica y aplásica 
exigen decisiones de mayor importancia, como puede ser el reemplazo 
de médula ósea. (cuadro 13)

Cuadro 13. Tratamientos de la Fatiga Relacionada con el Cáncer (CRF), 

de las anemias y de la depresión

Para tratar los hot flashes del tratamiento con tamoxifeno están indica-
dos los antidepresivos sertralina y venlafaxina, dada la escasa inhibición 

Radioterapia + anemia: 64% de c. de mama, 60% c. de próstata

(mal pronóstico c. de cérvix y cuello uterino)

ANEMIAS MICROCíTICAS (VCM< 79 

- Deficiencia Hierro

- Talasemia

- Anemia crónica moderada asoc. 	

a DM CRF

DM y FATIGA

Mejoran tratando la causa de las 

dif. anemias

- Trasfusiones (       hemogl)

- nutrientes

- hierro

- alfa-prot (40.000 unid/sem)

ANEMIAS MACROCíTICAS (VCM> 101)

- Def. vitamina B12

- Mielodisplacia

- enf. hepática

ANEMIAS NORMOCíTICAS (VCM normal)

- anem. mielotísica (reemplazo 	

neoplásico med. Osea)

- anem. por quimioterapia

- anem. hemolítica

- anem. aplásica

Moderada asoc. A DM-crf

alta asoc. A DM-crf
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que poseen sobre el CYP450 2D6, que es el citocromo que metaboliza al 
tamoxifeno. Por la misma razón deberá evitarse su uso si se administran 
derivados morfínicos como, por ejemplo, la oxicodona, debido a que sus 
metabolitos analgésicos activos se metabolizan por la misma vía.

Los pacientes con cáncer de mama presentan altas tasas de disfunción 
sexual y el antidepresivo prodopaminérgico bupropión 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 opiáceos, lo que empeora al paciente.

La enfermedad oncológica representa una incuestionable necesidad 
de tratamiento combinado psicobio-oncológico. (cuadro 14) 

Cuadro 14. Medicina basada en el error 

FXL: fluoxetina 

PRX: paroxetina

CM: cáncer de mama

CP: cáncer de prOstata

AFIRMACIóN FRECUENTE

I �El tamoxifemo es frecuentemente bien 

tolerado.

II �FXL y PRX estAn indicados para tratar 

los hot flashes por Tamoxifeno.

III �la pac. c/CM no presenta más 	

disfunción sexual que otros 	

cAnceres.

IV �la flx posee efectos potenciadores 	

de la analgesia.

V �el uso de morfina es indicado para	

el trat. del delirio por dolor.

EVIDENCIA CIENTíFICA

Error: Suele presentar depresión 	

estrogénica y hot flashes.

error: flx-PRX estAn bien indicados para 

hf pero contraindicados asoc. a 

tamoxifeno por acción sobre p450 (cyp) 

2D6.

error: cm y cp presentan     tasa de 

disf. sexual. bupropiOn ha resultado           

satisfactorio en disf. sex. cm.

error: la flx asoc. a morfina u 	

oxicodona provoca crisis de dolor por 

inhibiciOn de éstas.

error: altas dosis de morfina promue-

ven delirio (con queja dolorosa) que 

desaparece cuando se      la dosis.
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DE OPINIÓN ¿Indica psicofármacos a pacientes 

embarazadas en su práctica clínica? 

1) Sí

2) No

Señale a qué esta asociada  la depresión prenatal: 

1. partos prematuros

2. mayor riesgo de depresión postparto

3. 70% de recurrencia con la discontinuación del antidepresivo

4. alteraciones emocionales del niño a largo plazo

5. 1 y 3 son correctas

6. todas son correctas

c9.

Programa interactivo de preguntas  
y respuestas del auditorio	

(Respuestas correctas subrayadas)

46,4%

53,6%

1

2

1,2%

4,9%

13,6%

2,5%

16,0%

61,7%

1

2

3

4

5

6

Consecuencias el estrés y de los trastornos mentales durante el 
embarazo. Prevención y tratamientos posibles.
Dra. Myriam Monczor
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DE OPINIÓN Durante el embarazo, en el trastorno bipolar, ¿Qué 

indicaría de primera elección?

1. litio

2. carbamazepina

3. ácido valproico

4. nuevos anticonvulsivantes

5. antipsicóticos

¿Qué generan, durante el embarazo, los factores genéticos y las 

alteraciones psicopatológicas?

1. déficits de atención y aprendizaje en el niño

2. cambios en la respuesta emocional del niño

3. predisponen a psicopatología en la post-pubertad

4. 1 y 2 son correctas	

5. todas son correctas 

 

¿Cuál es el porcentaje de mujeres embarazadas con depresión?

1. 1-10%

2. 10-20%

3. 20- 40%

4. +40%

En el embarazo, ¿cuál de las respuestas es la correcta?

1. el CRH aumenta fisiológicamente

2. no hay correlación entre el cortisol en plasma materno y el fetal

En el embarazo, ¿cuál de las respuestas es la correcta?

1. durante el estrés hay hiporreactividad del eje HPA. 

2.  �los polimorfismos de receptores a glucocorticoides están 

asociados a diferentes respuestas frente a los estresores

La tasa de prevalencia del primer episodio depresivo es mayor 

en las mujeres que en los hombres a través de toda la vida

1. Verdadero

2. Falso

La transición perimenopáusica hace referencia a un período 

que puede durar

1. de 9 a 12 meses

2. de 1 a 2 años

3. de 1 a 5 años

4. de 10 a 15 años

La perimenopausia genera un riesgo incrementado para 

desarrollar trastornos de ánimo que el período premenopáusico

1. falso

2. cierto con un rango de 1.5 a 1

3. cierto con un rango de 2-3 a 1

4. cierto con un rango de 5 a 1

Algunos ISRS son más eficaces que el tratamiento de 

reemplazo hormonal en el tratamiento de la depresión y tiene 

un impacto positivo sobre síntomas menopáusicos relacionados

1. Verdadero

2. Falso

20,5%

18,2%

13,6%

18,2%

29,5%

1

2

3

4
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5,3%

61,8%

23,7%

9,2%

1

2

3

4

21,2%

9,1%

66,7%

3,0%

1

2

3

4

0,0%

4,9%

0,0%

1

2

3

4

3,7%

3,0%

1,5%

6,7%

1

2

3

4

5 85,1%

8,1%

1

2

23,4%

76,6%

1

2

91,9%

Manejo de las alteraciones psíquicas en la transición 
periposmenopáusica
Dr. Miguel Márquez

67,7%

32,3%

1

2

8,4%

1

2

95,1%

91,6%
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Señale cuándo 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 estadística.

Señale 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 depresión unipolar

3. �Se sub-diagnostica a expensas de otros diagnósticos, como la 

depresión unipolar

4.  �Se sub-diagnostica a expensas del trastorno límite de la 

personalidad 

5. 3 y 4 son correctas

¿Cuál de los siguientes factores estarían relacionados con el 

trastorno bipolar?

1. Genes que interactúan con factores ambientales. 

2. �Factores ambientales qué agravan lo predeterminado 

genéticamente

3. Los estudios genéticos son sólo de tipo estadístico. 

Señale cuándo estarían indicados los antidepresivos: 

1. En el episodio severo con o sin ciclado rápido

2 En el episodio severo sin ciclado rápido

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

2,6%

45,2%

28,8%

1

2

3

46,7%

42,7%

10,7%

1

2

3

15,8%

74,7%

9,6%

1

2

3

Dos puntos polémicos del trastorno bipolar: ¿Es hereditario?. 
¿Se usan antidepresivos?
Dr. Marcelo Marmer

12,7%

14,7%

3,9%

7,8%

60,8%

1

2

3

4

5

¿Cuándo considera de utilidad el Carbonato de Litio? 

1. Para la 1ra. elección en la depresión bipolar

2. Para disminuir el riesgo de suicidio.

3. �Para combinar con otros estabilizantes del ánimo, como 

lamotrigina o valproato

4. �Para usar la forma de liberación lenta para mejorar la adherencia 

al tratamiento 

5. Todas son correctas

¿Señale que porcentaje de estrés reportan los médicos en 

relación con el resto de la población: 

1. Igual nivel de estrés que la población general

2. 10% más elevado

3. 20% más elevado

4. 40% más elevado 

 

¿Qué población tienen mayor riesgo de sufrimiento en Salud 

Mental?

1. Varones de 40-50 años

2. Mujeres jóvenes

3. Profesionales graduados de más de 10 años.

4. Profesionales recién egresados

5. 1 y 3 son correctas

6. 2 y 4 son correctas

7,0%

3,2%

5,7%

5,5%
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3

4
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4,7%

8,7%

30,7%

55,9%

1
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3

4

81,5%

Tratamiento psicofarmacológico del burn-out
Dra. Silvia Bentolila

6,6%

2,5%

13,2%

9,9%

48,8%

19,0%
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¿Qué especialistas reportan mayor estrés, depresión e 

insatisfacción laboral:

1. Cirujanos

2. Anestesistas

3. Psiquiatras

4. Internistas 

5. Radiólogos

A) Paciente de 62 años, evaluado en septiembre/2004, internado en 

una clínica psiquiátrica por depresión mayor. 4 meses antes le 

colocaron 3 stents y 2 meses después aparece el episodio depresivo. 

Antecedentes: hace 20 años episodio depresivo similar que mejoró 

con psicoterapia y Stelapar®Síntomas actuales: irritabilidad, tristeza, 

llanto, gran ansiedad, insomnio, pérdida de apetito y peso, polo 

matinal, dificultades en la concentración, permanece en cama todo 

el día, ideación suicidaMedicación: Citalopram 30 mg/d, Quetiapina  

25 mg/d, Clonazepam  3 mg/d

¿Cuál de las siguientes opciones recomendaría como “primer 

paso”?

1. Aumentar la dosis del antidepresivo 

2. Aumentar la dosis del antipsicótico

3. Agregar un estabilizador del ánimo

4. Cambiar el antidepresivo

B) Paciente de 28 años, consulta en enero/2007. Hace 4 meses dio 

por concluida una relación de pareja con la que se sentía muy 

involucrado, luego de 6 meses de convivencia, al reaparecer un 

novio anterior. Comienza a faltar al trabajo y pide una licencia 

psiquiátrica de 20 días y agrega 15 días de vacaciones. Permanece 

todo el día en cama, angustiado, llorando, sin apetito con 

pensamientos recurrentes sobre su pareja anterior quejándose que 

“no puede más”.Medicación: Risperidona  2 mg/d, Clonazepam  1 

mg/noche, Lamotrigina  75 mg/d.

¿Cuál de las siguientes opciones recomendaría como “primer 

paso”?: 

1. Agregar un antidepresivo

2. Aumentar la dosis del antipsicótico

3. Aumentar la dosis del estabilizador del ánimo

C) Pacienta de 69 años, consulta en abril/ 2006. Enviudó hace 7 

años. Actualmente tiene que vender la quinta en las afueras de Bs. 

As. y mudarse al centro.  Refiere depresión, no se puede levantar de 

la cama, tristeza, desgano, angustia (“me estalla el cerebro”), 

aislada, retraída (“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 náuseas y actualmente con Escitalopram desde hace 

3 días.

¿Cuál de las siguientes opciones recomendaría como  “primer 

paso”?:

1. Esperar más tiempo

2. Aumentar el antidepresivo

3. Cambiar el antidepresivo
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Depresión resistente: Nuevas opciones terapéuticas
Dra. Patricia Frieder
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NOTAS
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