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INTRODUCCION

EL TRASTORNO AFECTIVO BIPOLAR (TAB) es una de las formas
mas severas de enfermedad mental, compromete por igual personas de
uno u otro sexo, en todas las edades y es padecido por el 3-5% de la
poblacién mundial. Su curso clinico es variable y comprende desde episo-
dios leves de depresion hasta crisis de intensa exaltacion psicomotriz. Es
la entidad psiquiatrica con mayores indices de recurrenciay sino es
tratada en forma adecuada, el 15% de los pacientes sucumbe ante el
suicidio, razdn por la cual el TAB constituye la tercera causa de mortali-
dad en el grupo de poblacion comprendida entre los 15-24 afios de edad.

Los estudios iniciados por BAILLARGER y KRAEPELIN en la segunda
mitad del siglo XIX 'y continuados por otros clinicos en Europa y América
permitieron identificar los aspectos relacionados con la clinica y la evolu-
cién del TAB y su tendencia a aparecer en forma precoz. En la actualidad
no se comprende la patofisiologia del trastorno y permanecen sin esclare-
cer varios aspectos clinicos, como el ciclado rapido y el déficit cognoscitivo
que se aprecia en los pacientes con TAB, atin en los periodos de eutimia.

El TAB parece ser una entidad clinica de indole familiar, con una
forma compleja de herencia, que sugiere la presencia de factores genéticos
aun no dilucidados.

Las investigaciones recientes sobre los aspectos biologicos del TAB
han conformado cuatro constructos cuya interaccion permite compren-
der laetiologia, el curso y las estrategias terapéuticas empleadas. El pri-
mer constructo sugiere una correlacion entre los ritmos bioldgicos y los
trastornos afectivos, en donde una alteracion de los ritmos internos
circadianos produce un desequilibrio que se manifiesta por cambios en el
comportamiento y sintomas relacionados con alteraciones del ritmo vigi-
lia-suefio originados por alteraciones en el metabolismo de la melatonina
o la feniletilamina. El segundo constructo intenta explorar la relacion
que existe entre los cambios bioquimicos en la funcion cerebral y los tras-
tornos del comportamiento observados en el TAB, mediante el analisis de
la accion de neurotransmisores (serotonina, noradrenalina, glutamato,
dopamina) y psicofarmacos. En el tercer constructo se incluyen los estu-
dios neurofisioldgicos que intentan asociar las alteraciones del TAB con
cambios en la actividad del sistema limbico y disfunciones neuro-
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endocrinas. Y por ultimo, el cuarto constructo comprende los estudios
genéticos encaminados a explicar la predisposicion familiar observada
enel TAB.

El objetivo del capitulo es describir y analizar los elementos
epidemioldgicos, clinicos, evolutivos, el déficit cognoscitivo y la comorbilidad
del TAB, sin hacer énfasis en los aspectos neurobiologicos y terapéuticos.

DEFINICION

El trastorno afectivo bipolar de tipo I (TAB-I) es un sindrome clinico
conformado por la alternancia de episodios de mania y depresion, inter-
calados por un periodo de eutimia, en el cual el paciente no presenta
alteraciones en el estado de animo. Se trata de un trastorno fasico, carac-
terizado por una “emocion prolongaday global” (depresion y mania),
clinicamente complejo, que se expresa por alteraciones del comportamiento
y de los procesos psiquicos. Estas caracteristicas hacen que su diagnosti-
co no se realice en forma temprana, a pesar de hacer su aparicion antes
de los 25 afos de edad, diagnostico que es aun mas tardio cuando se
inicia con episodios depresivos.

Para lamayoria de los autores, el diagndstico lo hace la aparicion del
primer episodio de mania en un paciente que presenta cuadros depresi-
vos. Si bien, este hecho hace facil el diagnostico del TAB-I, por otro lado,
la aparicion tardia de las crisis de mania (siete afios después de la prime-
ra crisis depresiva) impide el diagnostico precoz, prolonga el sufrimiento
al paciente, merma su calidad de vida, retarda la instauracion del trata-
miento adecuado, aumenta la comorbilidad y el riesgo de suicidio y limi-
ta la recuperacion total del enfermo.

EDAD DE APARICION
GOODWIN y JaMISON calculan en 28,1 afios la edad promedio para la
aparicion de primera crisis del TAB-I. Recientemente, KuprER y colabo-
radores al analizar 2.308 pacientes bipolares observaron que la edad pro-
medio del primer episodio es de 19,8 afios, pero aclaran que en la primera
cohorte, cuyo nacimiento se registra entre 1900 y 1939, la edad media es
de 22,5 anos para el primer episodio, resultado que sugiere un fendmeno
de anticipacion en el tiempo para esta enfermedad.

Jorge Tellez-Vargas
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El estudio STEP-BD del National Institute of Mental Health realizado
con 1.000 pacientes mostrd que en dos de cada tres pacientes la aparicion
de los sintomas es muy temprana: 27.7% de los pacientes los presentaron
antes de los trece afios de edad y el 37.6% entre los 13-18 afios, con un
promedio de edad para la aparicion de los sintomas de 17,3 afios. Estas
cifras permiten concluir que en el 65.3% de la muestra el TAB se inici6 en
forma precoz, es decir, antes de los 18 afios de edad.

La aparicion temprana del TAB se relaciona con una mayor frecuencia
de ciclado rapido, sintomas psicoticos, mayor niamero de dias con depre-
sion, comorbilidad con abuso de sustancias psicoactivas e intentos de
suicidio.

La aparicion precoz de mania se relaciona con mayor tendencia a
presentar sintomas psicoticos, un curso clinico mas severo, abuso de sus-
tancias psicoactivas y una menor tasa de remision clinica.

Las observaciones clinicas permiten suponer, en primer lugar, que se
esta dando una anticipacion en la edad de aparicion del TABy, en segun-
do lugar, que el inicio precoz de la enfermedad representa un marcador
clinico que esta relacionado con una mayor carga genética.

PREVALENCIA

Se calcula que la prevalencia del TAB es de 1% en la poblacion general,
que la mania afecta al 1% de la poblacion en tanto que los episodios
depresivos comprometen al 4-5%.

KEssLEr y colaboradores, en el National Comorbility Survey calcularon
la tasa de prevalencia del TAB en la vida en 1.6%. Mas recientemente,
ANGsTy colaboradores (1998) observaron cifras de prevalencia cercanas
al 5%.

El Systematic Treatment Enhancement Program for Bipolar Disorder (STEP-
BD), es un estudio multicéntrico patrocinado por el National Institute of
Mental Health (NIMH) para evaluar el curso longitudinal del TAB y la
efectividad de los tratamientos actuales. Los resultados demograficos del
estudio con una muestra de 1.000 pacientes mostraron que el 71% reunia
los criterios del DSM-1V para TAB-I, siendo el 58.6% mujeres y el 82.6%
de origen caucasico. La edad promedio de la muestra es de 40.6 afos
(+12.7) y el promedio de duracion de la enfermedad de 23.1 (+12.9) afios,
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cifras que confirman la aparicion del TAB-I un poco mas frecuente en mu-
jeres, en larazablanca y en la segunda década de la vida. El TAB-I fue mas
frecuente, en la muestra del STEP-BD, en individuos con un alto nivel de
educacion, desempleados o con bajos ingresos econdmicos.

Elestudio STEP-BD iniciado en 2001 espera enrolar a 5.000 pacientes.
Los datos obtenidos del analisis de los primeros 500 pacientes muestran
que el 20% de los pacientes con TAB son cicladores rapidos, que presen-
taron un promedio de ocho episodios depresivos y nueve episodios ma-
niacos o hipomaniacos por afo, lo cual sugiere un mayor grado de
severidad de la enfermedad comparados con los pacientes no cicladores
rapidos.

EI TAB aunque frecuente en la practica clinica primaria no es reconoci-
do ni diagnosticado adecuadamente. El estudio de tamizaje de DAS y
colaboradores realizado en una clinica de atencion primaria en una pobla-
cion urbana de bajos ingresos econémicos con una muestra de 1.157 pa-
cientes con edades comprendidas entre los 18 y los 70 afios de edad mostro
una prevalencia de TAB del 9.8% y no encontré diferencias en cuanto a
edad, sexo o etnicidad. Llama la atencion en el estudio que el 72.3% de los
pacientes identificados como positivos para TAB consultaron al médico
por sus sintomas pero solamente el 8.4% fueron diagnosticados adecuada-
mente. E168.2% de los pacientes positivos presentaba en el momento de la
entrevista sintomas de un episodio depresivo o ansioso o abuso de sustan-
cias psicoactivas pero solo el 6.5% refirié haber tomado estabilizadores
del animo en el ultimo mes. Los pacientes con TAB refirieron un mayor
compromiso en su salud fisica, en su calidad de vida y en su funcionamien-
to anivel social y familiar.

La prevalencia de 9.8% encontrada en la muestra es significativamente
mas alta que la prevalencia promedio en la vida en Estados Unidos calcula-
da en 5.7% para personas con bajos ingresos econdmicos, hallazgo que
coincide con los resultados obtenidos en otros estudios realizados en
muestras comunitarias.

La Asociacion Americana de Depresivos y Maniacodepresivos al ana-
lizar los resultados de la encuesta National DMDA Survey concluye que el
69% de los pacientes bipolares es diagnosticado en forma errdnea, siendo
el cuadro clinico calificado como depresion unipolar (60%) o trastorno de
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ansiedad (26%), que las equivocaciones diagndsticas son mas frecuentes
en las mujeres (78%) que en los varones (43%) y que el tiempo promedio
que transcurre entre la primera visita al especialista y el diagndstico en el
TAB-II, es de 12 afios, lo que hace presumir infructuosos y largos trata-
mientos, con escasa o nula respuesta. FREEMAN y colaboradores senialan
que pese a que el 32% de las mujeres inicia su enfermedad antes de la
menarquia y un 18% presenta los primeros sintomas durante el afo siguien-
te, la mayoria de las mujeres no recibe diagndstico ni tratamiento especi-
fico hasta afios después de su primer embarazo.

Los sintomas depresivos se asocian con un bajo funcionamiento glo-
bal y un menor nivel de ingresos econdmicos.

Los eventos estresantes de la vida diaria estan intimamente relacio-
nados con la aparicion de los sintomas, el curso clinico y la aparicion de
recaidas clinicas en el TAB. Sin embargo, los resultados de los estudios
epidemioldgicos no son concluyentes a este respecto.

Los estudios epidemiologicos sugieren una relacion entre el abuso
sexual y el TAB. El trabajo realizado por GARNO y colaboradores en una
muestra de 100 pacientes con TAB encontrd historia de abuso sexual en
un 58% de los pacientes y una relacion positiva entre el episodio de abuso
sexual, la aparicion temprana de los sintomas y un mayor niimero de
intentos de suicidio. El maltrato psicoldgico severo mostro correlacion
con la presencia de ciclados rapidos y abuso de sustancias psicoactivas.

Los eventos vitales con frecuencia desencadenan las crisis maniacas o
depresivas en el TAB. KessING y colaboradores identificaron como
estresores asociados a la aparicion de la primera crisis de mania el suici-
dio de lamadre o de un hermano en tanto que la muerte de un pariente,
en forma diferente al suicidio, no mostré correlacion. El desempleo, el
divorcio o el matrimonio reciente mostraron moderados efectos
desencadenantes de la crisis psicotica.

ASPECTOS DE GENERO
Existen claras diferencias de género en la aparicion de los sintomas y

la evolucion del curso clinico del TAB-1.
El diagndstico de TAB en la mujer representa un reto para el clinico,
quien debe tener en cuenta los sintomas depresivos, la comorbilidad en el
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eje I, 1acomorbilidad con trastornos de la personalidad, las alteraciones en
la conductay la evaluacion de los sintomas de hipomania para realizar un
diagndstico adecuado y ademas, debe tener en mente las variaciones de los
sintomas durante los ciclos menstruales, el embarazo y el puerperio.

El estudio llevado a cabo por KeNNEDY y colaboradores en Londres
durante un periodo de 35 afios mostr6 que en los hombres la aparicion de
los episodios maniacos es mas temprana que en las mujeres y con fre-
cuencia se asocia con trastornos del comportamiento de tipo antisocial
enlainfancia. Enlas mujeres se observé unamayor incidencia de TAB-I durante
lavida, excepto en el periodo comprendido entre los 16-25 afios de edad.

La duracion de las alteraciones del estado de animo difiere en hom-
bres y mujeres. RAsGON y colaboradores encontraron que los hombres
permanecen un 17% del tiempo deprimidos, 5.6% maniacos 'y 74.9%
eutimicos, en tanto que las mujeres estan deprimidas un 28.3% del tiem-
po, maniacas en un 7.5% y eutimicas durante el 64.2%, cifras que fueron
significativas (P<0.001). Los autores observaron que las mujeres en edad
reproductiva presentan variaciones intensas en el estado de animo du-
rante los ciclos menstruales.

En las mujeres con frecuencia las crisis depresivas son desencadena-
das por eventos vitales o factores psicosociales, que son mas notorios en
las pacientes con una larga historia de TAB. En ellas se observa con
mayor frecuencia la aparicion de crisis maniacas desencadenadas por los
antidepresivos, respuesta que incide en el curso clinico y en el tratamien-
to del TAB, que con frecuencia es suspendido por la aparicion de estas
crisis, lo cual ocasiona un mayor sufrimiento a la paciente e incrementa
el riesgo de cronicidad.

KEssING observd que las mujeres reciben tratamiento en forma
ambulatoria mas frecuentemente que los hombres quienes presentan mayor
incidencia de abuso de sustancias pero no encontré diferencias signifi-
cativas en cuanto a la presencia de sintomas depresivos o mixtos, severidad
delos episodios maniacos o depresivos o la prevalencia de sintomas psicéticos.

Los sintomas psicéticos asociados al TAB son mas precoces y frecuen-
tes en mujeres que en hombres.

La psicosis puerperal es considerada como una manifestacion del TAB
y con frecuencia corresponde al primer episodio de mania. Sin embargo,
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los sintomas de la psicosis puerperal son diferentes a los sintomas obser-
vados en un episodio maniaco tipico.

En la mujer se observa mayor comorbilidad del TAB con enfermedad
tiroidea, migrana y obesidad.

En las mujeres con TAB o esquizofrenia, comparadas con la poblacion
general, se observa un mayor riesgo para presentar complicaciones en el
embarazo y el parto, como anormalidades en la placenta, hemorragias
preparto, bajo peso al nacer y estrés fetal.

EL EPISODIO DE MANIA

Los pacientes que presentan la mania como inicio del cuadro bipolar
con frecuencia son bien diagnosticados y el diagnostico de TAB-I perma-
nece estable. Todo lo contrario sucede cuando el cuadro bipolar se inicia
con una crisis depresiva: los pacientes son mal diagnosticados, no se
sospecha la posibilidad de TAB y se instaura un tratamiento farmacolégico
encaminado a disminuir la sintomatologia depresiva.

Los sintomas psicoticos son frecuentes tanto en las fases de mania
como en las depresivas, al punto que se calcula que mas de la mitad de
los pacientes con TAB experimentan sintomas psicéticos en algun mo-
mento de su vida. Los sintomas psicdticos pueden enmascarar los sinto-
mas afectivos y su incongruencia hace que con relativa frecuencia el primer
episodio bipolar sea mal diagnosticado como un episodio esquizofrénico.

GONZALEZ-PINTO observo la presencia de los sintomas de primer rango
de Schneider en el 31% de los hombres y en el 14% de las mujeres (p=0.038)
en una muestra de 103 pacientes con diagnostico de TAB de tipo maniaco
o mixto a quienes se les aplico la Scale for the Assessment of Positive
Symptoms (SAPS). Este resultado confirma que los sintomas de primer
rango de Schneider no son exclusivos de la esquizofrenia, pertenecen ala
dimension de la experiencia psicdtica y pueden observarse en el desarro-
llo de los diferentes cuadros psicoticos.

Con relativa frecuencia la primera crisis de mania aparece después del
primer parto y es diagnosticada como psicosis puerperal y se considera
como un hecho aislado, sin tener en cuenta los antecedentes depresivos
de la paciente, actitud que difiere el diagndstico de TAB-I y ensombrece el
prondstico para la paciente.
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En el estudio prospectivo de ROBLING y colaboradores se hizo el
seguimiento durante 23 afios a una cohorte de 64 pacientes que presenta-
ron psicosis puerperal. Los autores observaron que el 37% de las pacien-
tes presento tres nuevos episodios psicoticos o maniacos y calcularon en
29% el riesgo de presentar un nuevo episodio de psicosis con un nuevo
embarazo. Las recurrencias son frecuentes (60%), no muestran relacion
con los nuevos embarazos, y los sintomas corresponden a cuadros
bipolares, especialmente de tipo depresivo.

Se considera que la presencia de sintomas depresivos hace la diferen-
cia entre un episodio de mania pura y un episodio de mania mixta. Sin
embargo, al tener en cuenta las dimensiones que componen la mania se
observa la presencia de elementos depresivos en ambos cuadros clinicos.
En el estudio de GoNzALEZ-PINTO y colaboradores, los pacientes con
mania pura comparados con los pacientes que presentaban mania mixta
mostraron diferencias en los factores 1 (depresion) y 3 (hedonismo) y
tendencia a puntuar mas alto en el factor 5 (activacion) pero no mostra-
ron diferencias en los factores 2 (disforia) y 4 (psicosis).

Al aplicar la escala DAS (Dysfunctional Attitude Scale) a los pacien-
tes con TAB se observa que el factor “Logro de las metas” (Goal-
attainment) esta relacionado con las actitudes de riesgo originadas por la
hiperactividad, el numero de hospitalizaciones debidas a los episodios
maniacos e interactua con la enfermedad, a tal punto, que segtin Lam
hace mas severo el curso de la enfermedad. De otra parte, la subescala
“Logro de metas” puede ayudar a diferenciar la depresion bipolar de la
monopolar.

Algunos autores, entre ellos ANGST, postulan que el TAB-I es un es-
pectro clinico que puede ser subdividido en varios subgrupos: pacientes
en quienes predominan los sintomas maniacos y no presentan depresion o
presentan algunos episodios depresivos leves y pacientes con francos
rasgos de bipolaridad. El seguimiento hecho por ANGsT a 406 pacientes
durante mas de 20 afios le permitio observar que los pacientes con episo-
dios maniacos “puros” o con sintomas depresivos leves comparados con
el grupo de pacientes con TAB-I muestran mejor rendimiento académico,
menor numero de recurrencias y recaidas, menor grado de suicidalidad y
requieren tratamientos farmacol6gicos menos prolongados.

Jorge Tellez-Vargas
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La severidad del episodio maniaco se asocia con historia de episodios
maniacos previos, comorbilidad con abuso de sustancias, abuso sexual
en lainfancia y pobre funcionamiento académico o laboral, en tanto que
la severidad de los episodios depresivos parece asociarse con el numero
de episodios previos de depresion y el bajo rendimiento a nivel laboral o
académico. El niimero total de episodios tanto depresivos como mania-
cos muestra correlacion con antecedentes positivos familiares de abuso
de sustancias psicoactivas o ciclado rapido.

La remision del episodio maniaco es paulatina y se recupera el desem-
pefio previo al episodio en forma variable en las diferentes areas del com-
portamiento social, siendo la actividad sexual la primera en ser recuperada
completamente, seguida por la mejoria en el desempenio de roles y rela-
ciones interpersonales, en tanto que los aspectos recreacionales son recu-
perados mas tardiamente. Los episodios de mania presentados en lajuventud
pueden mejorar completamente. Las cifras de recaidas son altas y frecuen-
tes en los tres primeros afos siguientes al primer episodio de mania pero
a partir de ese momento se observa una estabilidad en la mejoria con el
uso continuo de estabilizadores del animo.

LA DEPRESION BIPOLAR

La depresion bipolar es una entidad que a pesar de poseer caracteris-
ticas clinicas y evolutivas propias que la diferencian de la depresion
unipolar, sélo es diagnosticada cuando el primer episodio maniaco hace
eclosion.

Las fases depresivas son predominantes y mas frecuentes en el TAB-I
y sus caracteristicas clinicas incluyen la depresion subsindromatica, la
distimia, el episodio depresivo mayor y la depresion psicotica. La depre-
sion bipolar, a diferencia de la depresion monopolar, se acompaiia fre-
cuentemente de sintomas psicoticos, retardo psicomotor y sintomas de
atipicidad, que originan un compromiso cognoscitivo importante.

La depresion recurrente hace su aparicion en forma precoz (antes de
los 35 afios de edad). Presenta varias formas clinicas: simple (60%), deli-
rante (15%) confusa (10%) y en el 15% se acompana de elementos mania-
cos, la forma mas frecuente en hombres, forma clinica que corresponderia
aunTAB-L
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La depresion recurrente breve con frecuencia es diagnosticada como
Personalidad Limite, debido a los cambios rapidos del humor y su ciclado
rapido, especialmente si se trata de un paciente femenino.

AKISKAL propuso en 1983, considerar a la depresion recurrente como
un componente del TAB, al observar que los pacientes con distimia pre-
sentan cuadros de hipomania, los pacientes con ciclotimia padecen depresio-
nes graves y los cuadros de depresion unipolar pueden virar hacia la mania.

Los primeros elementos diagndsticos para la depresion bipolar fueron
planteados por PErrIs quien considerd que en la depresion unipolar o
recurrente los episodios depresivos son mas intensos y largos, se acom-
panan de ideas de suicidio, insomnio inicial o de conciliacion, pérdida de
peso, confusion mental y preocupaciones somaticas.

La depresion bipolar se asocia con mayor recurrencia, episodios mas
cortos, periodos intercriticos mas cortos, tematica delirante incongruente
y un peor prondstico.

Los episodios depresivos frecuentes y de aparicion precoz en mujeres
son caracteristicos de los pacientes cicladores rapidos. Los sintomas
psicoticos son similares en los pacientes con ciclado rapido o sin él, lo
cual sugiere que el ciclado rapido es consecuencia de la inestabilidad del
humor y no de los sintomas de psicosis.

El pasar por alto los elementos de bipolaridad en el diagnostico de la
depresion que aparece por primera vez, especialmente en personas jove-
nes, ha originado que las estrategias terapéuticas empleadas no sean las mas
adecuadasy eficaces y que con frecuencia el diagndstico de TAB sea tardio.

En los pacientes con TAB-I que intentan el suicidio comparados con
pacientes que no lo han intentado, se encuentra mayor incidencia de
historia familiar positiva para abuso de sustancias psicoactivas y suici-
dio, estresores traumaticos intensos en la infancia (abuso sexual),
estresores intensos relacionados con el episodio mas reciente, un mayor
numero de episodios depresivos que han requerido tratamiento
intrahospitalario, incremento en la severidad de los episodios de mania y
comorbilidad en los ejes I, Il y III.

La depresion bipolar es la responsable del alto grado de morbilidad y
mortalidad que posee el TAB-I pero con frecuencia es subestimada por los
clinicos.
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Ante la presencia de un cuadro depresivo que se presenta en un pacien-
te joven es necesario indagar por sintomas de bipolaridad e inclusive
aplicar pruebas como el Mood Disorder Questionnarie para precisar el diag-
ndstico y no confundir el episodio depresivo con un trastorno monopolar,
confusion que acarrea consecuencias desastrosas para el paciente.

En el estudio colaborativo realizado durante cinco afios por WINOKUR
y colaboradores se encontroé que en los pacientes bipolares, comparados
con los monopolares, los sintomas aparecen muy temprano, en forma
aguda, son mas frecuentes en varones, tienen una mayor recurrencia y
muestran relacion con antecedentes familiares de mania y alcoholismo.

La depresion bipolar, comparada con la monopolar, se asocia mas
frecuentemente con hipersomnia, retardo psicomotriz, labilidad emocio-
nal, aparicion precoz e historia familiar de TAB.

FACTORES PREDICTORES DE BIPOLARIDAD

El diagnostico de bipolaridad con frecuencia lo hace el clinico cuando
la depresion alterna con un episodio maniaco. Generalmente la depre-
sidn aparece primero y solo en pocas ocasiones el primer episodio de un
TAB-I es una crisis de mania. Estos hechos permiten deducir que el crite-
rio principal para el diagnostico de TAB es la presencia de mania (TAB-I)
o de hipomania (TAB-II).

AxiskAL afirma que la aparicion del primer episodio de mania o
hipomania es tardio y calcula que aparece, en promedio, 6.4 afios después
de la eclosion del primer episodio depresivo. El diagndstico clinico tar-
dio del TAB hace que con frecuencia no sea tenido en cuenta por el clinico
como una posible opcion diagndstica y que prescriba un tratamiento in-
adecuado alos cuadros depresivos, recurrentes o no, que hacen aparicion
en forma temprana, que pueden continuar con su evolucion clinica, que
mengua las funciones cognoscitivas y disminuye la calidad de vida del
paciente.

Para evitar estas consecuencias, AKISKAL propone una serie de facto-
res, que considera como predictores de bipolaridad: inicio precoz del epi-
sodio depresivo (generalmente en mujeres menores de 25 afios), episodio
depresivo con inhibicion psicomotriz e hipersomnia, historia familiar de
TAB, antecedente de depresion posparto (con frecuencia son episodios
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maniacos y es el primer episodio maniaco) y antecedente de hipomania al
iniciar tratamiento con los antidepresivos.

En 1995, en un estudio liderado por AkiskaL, denominado NIMH
Collaborative Study in Depression, se encontrd que el 12.5% de los pacientes
con depresion recurrente presentaron mania o hipomania, siendo la
hipomania la mas frecuente (8.6%). Los episodios se caracterizaron por
edad temprana de aparicion de los sintomas depresivos, historia de abuso
de sustancias, interrupcion de la vida académica, actos antisociales, curso
erratico de la evolucion clinica con intervalos cada vez mas cortos de los
periodos de crisis e intensa labilidad emocional en el periodo intercritico.
La alta frecuencia de presentacion de este tltimo rasgo (86%) permite
considerarlo como un predictor especifico de bipolaridad.

CartER y colaboradores han observado que en el grupo de pacientes en
quienes el episodio de TAB-I o TAB-II se inici6 antes de los 18 afios de edad,
existe mayor frecuencia de trastornos de ansiedad, de ciclado rapido, intentos
de suicidio, abuso de sustancias y comorbilidad en el eje L, comparados con el
grupo de pacientes cuyo primer episodio se inicié después de los 18 afos de
edad, hallazgos que predicen un pronéstico sombrio en estos pacientes.

En un estudio retrospectivo con 718 pacientes con enfermedad bipolar,
MCcKINNON y colaboradores, encontraron que el viraje a la mania es fre-
cuente (44% de los pacientes) y esta relacionado con la aparicion tempra-
na del episodio depresivo, comorbilidad con ansiedad o abuso de
sustancias, intentos de suicidio e historia de manias producidas por los
antidepresivos. Sugieren los autores la necesidad de desarrollar lineas de
investigacion biologica que permitan comprender el fenémeno de viraje
rapido, ydiferenciarlo de los pacientes cicladores rapidos, o que presen-
tan estados mixtos o tienen un trastorno de personalidad limitrofe.

Como corolario de las anteriores observaciones, se puede concluir que
la bipolaridad se inicia antes que aparezca el cuadro de mania y que el
identificar precozmente a los predictores de mania permite tratar adecua-
damente los episodios depresivos que se inician en edad temprana.

ALTERACIONES COGNOSCITIVAS
El compromiso cognoscitivo es una caracteristica del TAB que con
frecuencia pasa desapercibida para el clinico.
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Los pacientes bipolares muestran disminucion del rendimiento en las
pruebas que evaltian aprendizaje verbal, memoria verbal y de trabajo, aten-
cion y funciones ejecutivas. El compromiso cognoscitivo se observa atun
en los periodos de eutimia y es un factor de pésimo prondstico en cuanto
al curso clinico y el ajuste social se refiere.

El aprendizaje y la memoria verbales dependen de la capacidad del
individuo para organizar la informacion verbal durante el aprendizaje. Los
pacientes con TAB-I muestran alteraciones en su desempefio en la evoca-
cion alargo plazoy dificultades para organizar las estrategias en la prueba
California Verbal Learning Test, atin durante los periodos de eutimia.

El déficit en la iniciacion de la respuesta, en las estrategias del pensa-
miento y del control de los impulsos es mas notorio en las fases maniacas
del TAB-I pero se observa también en las fases depresivas y en los perio-
dos eutimicos, y no es debido a sintomas depresivos residuales ni a
hipercortisolemia.

También se han observado alteraciones en la atencion sostenida que se
manifiestan en forma temprana y aumentan en la medida en que el paciente
presenta nuevos episodios maniacos o depresivos, sin que estas alteracio-
nes correspondan a un trastorno por déficit de atencion, entidad que con
frecuencia se asocia con el TAB.

ApLER y colaboradores observaron una activacion mayor en la corte-
za prefrontal, la corteza temporal, los ganglios basales, el talamo y la
corteza parietal posterior en un estudio de resonancia magnética funcional
en los pacientes bipolares a quienes se les aplicé una prueba de memoria
de trabajo comparados con el grupo control (F=3.77, p=0.04).

No existen datos que permitan precisar si estas alteraciones
cognoscitivas preceden a la aparicion del trastorno bipolar o son conse-
cuencias de éste. MEYER y colaboradores en un estudio de tipo longitudinal
y prospectivo aplicaron el Wisconsin Card Sorting Test a un grupo de ado-
lescentes con riesgo para presentar trastorno depresivo mayor y observa-
ron que el 67% de los adolescentes que desarrollaron TAB mostraron un
desempetio pobre en la prueba, porcentaje que fue menor en quienes desa-
rrollaron depresién monopolar (19%) y en aquellos que no desarrollaron
trastornos afectivos (17%).
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FLECK y su grupo consideran que el déficit en las estrategias de recu-
peracion que muestran los pacientes bipolares es un indicador de vulne-
rabilidad para el trastorno bipolar en tanto que las alteraciones en la
codificacién de la memoria son indicadores de mania.

La recuperacion de las alteraciones cognoscitivas predice mejor res-
puesta al tratamiento, un menor numero de recaidas clinicas y mejor
nivel de calidad de vida. Fuyn y colaboradores postulan que la mejoria de
las funciones ejecutivas predice un mejor contacto del paciente con su
familia y un mejor apoyo econémico, en tanto que la recuperacion en la
memoria se relaciona con satisfaccion en las actividades diarias, mayor
grado de salud y mejores ingresos econémicos.

Los estudios preliminares y recientes que comparan el rendimiento de
pacientes con TAB-I con pacientes esquizofrénicos sugieren que las alte-
raciones cognoscitivas permanecen en el TAB-I 'y no son especificas de la
esquizofrenia.

EL COMPORTAMIENTO SUICIDA

El suicidio es la mas frecuente y severa complicacion del TAB. E125-50%
de los pacientes bipolares intentan suicidarse en algun momento de su
vida.

Se ha observado que el mayor riesgo de suicidio esta relacionado con
edad menor de 35 afios, los primeros diez afios de aparicion de la enfer-
medad bipolar, antecedentes familiares de suicidio en familiares de pri-
mer grado y el numero de intentos previos de suicidio.

Lorez y colaboradores en un estudio con 169 pacientes bipolares
encontraron que la aparicion de los sintomas antes de los 25 afos de
edad, la historia de hospitalizaciones debida a los sintomas depresivos,
el abuso de sustancias y la historia familiar de trastorno bipolar se asocia
en forma significativa con los intentos de suicidio (p <.05).

Otros autores han identificado como factores asociados la fobia social
y el antecedente de trauma craneoencefalico.

BoTLENDER y colaboradores observaron que los intentos de suicidio
son mas frecuentes en los pacientes con depresion bipolar que en los
pacientes con depresion monopolar y no encontraron diferencias en la
frecuencia e intensidad de las ideas de suicidio o en el nimero de suici-
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dios consumados durante la hospitalizacion. El riesgo de suicidarse duran-
te la hospitalizacion se incrementa si el paciente tiene antecedentes de
intentos previos y presenta ideas de suicidio en el momento del ingreso y
disminuye si es mujer, mayor de 40 afios y con historia de larga evolu-
cion de la enfermedad.

En los pacientes con TAB-II son mas frecuentes los intentos de suici-
dio que en el TAB-I pero la tasa de intentos de autoeliminacion no permi-
te diferenciar clinicamente los dos grupos.

EVOLUCION CLiNICA
Los adultos jovenes que presentan episodios precoces de un episodio
depresivo mayor se encuentran en un alto riesgo de desarrollar un TAB.
El estudio de ANGsTy colaboradores con una cohorte de 406 pacien-
tes con Episodio Depresivo Mayor que fueron hospitalizados entre 1959-1963
y evaluados longitudinalmente hasta 1985 permite comprender la evolu-
cion clinica del TAB. El diagndstico cambia de depresion a TAB-I en cerca
del 1% por afio y a TAB-II en el 0.5% cada afo. Los factores de riesgo para
el cambio a TAB-I son el género masculino y la aparicion temprana del
episodio depresivo, en tanto que los factores de riesgo relacionados con el
cambio a TAB-II son el género femenino, la aparicion tardia del episodio
depresivo y los antecedentes familiares de crisis de mania. Los autores
concluyen que cada nuevo episodio depresivo aumenta el riesgo de ma-
nia, riesgo que permanece constante a lo largo de la vida, de tal modo que
mas de lamitad de la cohorte de pacientes ha sido diagnosticado como
TAB-L
El diagnostico de TAB-I con frecuencia se hace tardiamente y, por
consiguiente, los estabilizadores del &nimo se prescriben también en for-
ma tardia. GOLDBERG y ERNST observaron que el diagndstico tardio de
TAB es mas frecuente en los pacientes con pobre funcionamiento social,
hospitalizaciones e intentos de suicidio frecuentes y aparicion precoz de
los sintomas afectivos que con frecuencia son de moderada intensidad.
Desafortunadamente los sintomas de hipomania que son frecuentes en
los adultos jovenes con depresion, no son valorados por el clinico y
tampoco cumplen los requisitos del DSM-IV o el CIE-10 para el diagnosti-
co de hipomania, razon por la cual, resulta imposible el diagnostico tem-

Nuevos aspectos clinicos del trastorno
afectivo bipolar tipo 1

AVANCES EN PSIQUIATRIA BIOLOGICA VOL. 6 2005

21



22

prano del TAB y, por consiguiente, su tratamiento adecuado. Smitn y
colaboradores sugieren evaluar cuidadosamente la presencia del “espec-
tro bipolar” teniendo en cuenta los antecedentes de historia familiar de
trastornos afectivos, curso y nimero de los episodios depresivos, severi-
dad de los sintomas, funcionamiento psicosocial, intentos de suicidio o
autoagresiones, abuso de alcohol o sustancias psicoactivas y el empleo
de una lista de sintomas de hipomania de 15 puntos con un punto de
corte de 8 0 mas sintomas.

Los pacientes que presentan trastornos de personalidad, como
comorbilidad en el Eje I del DSM-IV, tienen un mayor riesgo de presentar
nuevos episodios depresivos, mayor tendencia a la cronicidad y menor
adherencia al tratamiento.

Son escasos los estudios epidemioldgicos que evaluan el tiempo de
remision y la aparicion de las recaidas clinicas en pacientes con TAB
severo. BROMET y colaboradores en un estudio de seguimiento durante
cuatro afios con una cohorte de 123 pacientes hospitalizados por primera
vez por su cuadro clinico de TAB con sintomas psicdticos encontraron
que los sintomas habian remitido completamente en el 83.7% de los pa-
cientes al final de estudio, remision que se fue incrementando paulatina-
mente con el tiempo de tratamiento: el 42.3% remitié durante el primer
trimestre, 63.4% a los seis meses y 74.8% al cabo del primer afo. La
remision tardia mostrd asociacion con la edad temprana de aparicion del
episodio psicotico, la presencia de sintomas de psicopatologia en la in-
fancia y una puntuacion alta en la subescala ansiedad/depresion de la
Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS). E161.2% de los pacientes experi-
mentaron una recaida, de los cuales el 24.3% lo hicieron durante los seis
meses después de la remision y el 35.9% durante el primer afio, en tanto
que el 32.5% de lamuestra no presento recaida clinica después de haber
logrado la remision de los sintomas. Las recaidas clinicas mostraron aso-
ciacion con la presencia e intensidad de los sintomas depresivos en au-
sencia de mania al momento de la internacion y los altos puntajes en las
escalas de BPRS y de Hamilton.

Las hospitalizaciones son mas frecuentes en pacientes con trastorno
bipolar que en los pacientes con depresién monopolar. KessING observd
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que en los pacientes que presentan episodios maniacos con psicosis los
periodos de tratamiento intrahospitalario son mas prolongados que en
los pacientes con episodios de mania sin psicosis. Para el autor, las dife-
rentes formas clinicas de la mania del ICD-10 no mostraron diferencias
en cuanto al riesgo de recaidas clinicas se refiere.

Las observaciones clinicas han puesto de manifiesto el pésimo pro-
ndstico y el deterioro en la calidad de vida que acompanan a la aparicion
temprana de los sintomas del TAB, pero en la practica resulta dificil
realizar el diagndstico precoz del TAB por el solapamiento de los sinto-
mas afectivos con los sintomas observados en otros trastornos y por la
alta frecuencia de comorbilidad con trastornos de la personalidad, psi-
quiatricos o entidades médicas.

Las observaciones clinicas hacen sospechar que el nimero de episo-
dios depresivos padecidos por pacientes con depresion mono o bipolar se
asocia con un riesgo mayor de padecer un cuadro demencial. La revision
clinica realizada por KessING y ANDERSEN en Dinamarca con 18.726
pacientes depresivos y 4.248 bipolares confirma estas sospechas. Los
autores encontraron que hechos los ajustes por edad y sexo, en los pa-
cientes con episodios depresivos se incrementaba en un 13%, en prome-
dio, el riesgo de padecer demencia, riesgo que aumenta con cada nueva
hospitalizacion, en tanto que en los pacientes bipolares el riesgo era de
6%.

Laevaluacion del manejo del TAB en el estudio The Systematic Treatment
Enhancement Program for Bipolar Disorder (STEP-BD) comprende el mode-
lo de la evidencia basada en la practica y el analisis prospectivo y
longitudinal de la satisfaccion del paciente con el cuidado recibido, los
niveles de esperanza y su funcionamiento global, itemes que son medidos
con diferentes escalas (Care Satisfaction Questionnaire, Beck Hopelessness
Scale, Range of Impaired Functioning Tool, Young Mania Rating Scale, y
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) aplicadas en cinco oportunida-
des diferentes durante un intervalo de un afo. Los resultados preliminares
publicados por Morris CD y colaboradores muestran que el aumento en
el grado de satisfaccion con el tratamiento recibido se asocia con una
disminucion en el grado de desesperanza (P <.01) pero no esta relaciona-
do con los sintomas de depresion o mania. La disminucién del grado de

Nuevos aspectos clinicos del trastorno
afectivo bipolar tipo 1

AVANCES EN PSIQUIATRIA BIOLOGICA VOL. 6 2005

23



24

desesperanza se asocia con un mejor funcionamiento global (P <.01) pero
tampoco esta relacionada con los sintomas depresivos o maniacos, en
tanto que la depresion se asocia en forma independiente a un pobre funcio-
namiento global (P <.0001).

Varios autores consideran que la remision de los sintomas no se logra
en forma completa y los pacientes presentan sintomas residuales a pesar
de haberse instaurado un tratamiento farmacoldgico adecuado. Posty
su grupo de colaboradores encontraron en un estudio con 258 pacientes
ambulatorios que 2/3 de ellos se mostraban impactados por la enferme-
dad, dado que el 26.4% estuvieron sintomaticos mas de las % partes del
ano que durd el estudio y 40.7% presentaron sintomas intermitentes de
un episodio afectivo mayor durante el mismo lapso.

COMORBILIDAD

La comorbilidad en el TAB es la regla y no la excepcion. Se calcula que
el 60% de los pacientes presentan un diagndstico comorbido, ya sea de
tipo psiquiatrico o médico.

El TAB-I se asocia con frecuencia con trastornos de ansiedad, trastor-
nos por déficit de atencion, abuso de sustancias y trastornos de la alimen-
tacion. La coexistencia de TAB-I con otro trastorno en eje I complica el
diagndstico y el tratamiento, al mostrar asociacion con la aparicion pre-
coz de los sintomas bipolares, un curso clinico mas severo, pobre adhe-
rencia al tratamiento y mayor indice de comportamientos suicidas.

La comorbilidad con los trastornos de ansiedad durante la vida es
frecuente y se relaciona con la aparicion temprana de los sintomas
bipolares, disminucion de las cifras de remision clinica, menor duracion
de los periodos de eutimia, pobre desempefio, disminucion de la calidad
de vida y un mayor nimero de intentos de suicidio. Varios autores,
entre ellos SASSON, sugieren que la presencia de ansiedad induce ala
mania.

El trastorno de panico se asocia con frecuencia al TAB y su presencia
empeora el curso y el pronostico, aumenta la frecuencia e intensidad de
los sintomas depresivos e incrementa el riesgo de suicidio.

Aunque el trastorno de abuso de sustancias es frecuente en los trastor-
nos de ansiedad no se ha observado un aumento en la prevalencia del
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abuso de sustancias en los pacientes con comorbilidad TAB-Ansiedad,
hecho que hace suponer que el trastorno de ansiedad se comporta como
un factor independiente y deletéreo, que aumenta el riesgo de abuso de
sustancias y de suicidio. Estas observaciones indican que es necesario
identificar y tratar adecuadamente el componente ansioso para mejorar
la respuesta al tratamiento y disminuir el riesgo de suicidio.

La causa de la alta frecuencia de comorbilidad entre TAB y abuso de
sustancias no se ha clarificado pero los datos clinicos sugieren una rela-
cion bidireccional.

La existencia de comorbilidad de TAB con abuso de sustancias inter-
fiere con el curso clinico y el pronostico del trastorno bipolar. En el traba-
jo de DRAKE y colaboradores se observé mejoria modesta de los sintomas
bipolares aun cuando los pacientes mostraban remision del trastorno de
abuso de sustancias (61% se mantuvieron en remisién durante los tres
afios de la investigacion), lograron un buen nivel de autonomia en el
diario vivir (239 dias en el tercer afo), encontraron empleo competitivo
(49% en el tercer ano), mejoraron los contactos sociales con no abusadores
de sustancias (46% en el tercer afio), cambios que permitieron al 56% de los
individuos estudiados considerar como bueno su nivel de calidad de vida.

La prevalencia de alcoholismo en la vida en los pacientes bipolares es
mayor en hombres que en mujeres, como se observa en la poblacion gene-
ral, pero el riesgo de presentar alcoholismo es mayor en las mujeres que
presentan TAB-I que en la poblacion general. FRYE y colaboradores obser-
varon en una muestra de 267 pacientes con TAB-I que el riesgo de alcoho-
lismo en las mujeres con TAB-I es mayor que en la poblacion general
(odds ratio=7.35 v.s 2.77) y que el alcoholismo se asocia en las mujeres
con abuso de sustancias psicoactivas y en los hombres con antecedentes
de historia familiar de TAB.

El tabaquismo muestra mayor prevalencia en los pacientes bipolares
si se comparan con la poblacion general, como lo sugiere el estudio de
GONZALEZ-PINTO y colaboradores realizado en Espafa, pais que pre-
senta un alto consumo de tabaco en la poblacion general.

En el estudio llevado a cabo por ScHIAVONE y colaboradores en una
muestra de 155 pacientes hospitalizados a quienes se aplicé una entrevista
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estructurada se encontrd que los pacientes diagnosticados como depre-
sion monopolar mostraron mayor comorbilidad con trastornos de la per-
sonalidad border-line (31.6%), dependiente (25.2%) y obsesivo-compulsiva
(14.2%) trastornos que corresponden al grupo C, en tanto que en los pa-
cientes con depresion bipolar las asociaciones mas frecuentes fueron per-
sonalidad border-line (41%) narcisista (20.5%), dependiente (12.8%)
e histrionica (10.3%), trastornos que pertenecen al grupo B.

Algunos autores, como Mc ELrOY, no han observado diferencia en las
cifras de comorbilidad en el eje I entre el TAB-Iy el TAB-IL

KILBOURNE y colaboradores encontraron en una muestra de 4.310
pacientes con TAB comorbilidad con trastornos cardiovasculares
(hipertension arterial, 35%), endocrinos (hiperlipidemia, 23%; diabetes,
17%), abuso de alcohol (25%), lumbalgia y enfermedad pulmonar
obstructiva cronica. Al comparar las cifras obtenidas con los datos nacio-
nales de prevalencia observaron que la prevalencia de diabetes es mayor
en la cohorte de pacientes bipolares (17.2% versus 15.6%; p = 0.0035).
Ademas, observaron que la hepatitis C (5.9% versus 1.1%; p < 0.001), la
lumbalgia (15.4% versus 10.6%; p < 0.0001) y la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (10.6% versus 9.4%; p = 0.005) son mas frecuentes en
el grupo de pacientes bipolares que en la poblacion general.

En los pacientes con patologia neurolégica que presentan episodios
maniacos es preciso diferenciar si las crisis son secundarias a la enferme-
dad neuroldgica o si se trata de un TAB, dado que el tratamiento es
diferente para cada caso.

De otra parte, las enfermedades médicas que se asocian al TAB, por
ejemplo, la diabetes, pueden ser exacerbadas por los farmacos empleados
para el manejo del TAB.

MCcELroY considera como un marcador de bipolaridad a la asocia-
cion observada en los estudios de comunidades del TAB con trastornos de
la conducta que incluye trastornos de la alimentacion, de la conducta sexual,
déficit de atencion e hiperactividad, alteraciones del control de los impul-
sos, autismo y trastorno de Tourette o con entidades médicas como migra-
fa, trastornos tiroideos, obesidad, diabetes tipo II y enfermedad
cardiovascular, especialmente si se trata de un paciente joven en quien los
sintomas clinicos han aparecido tempranamente.
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EL TRASTORNO AFECTIVO BIPOLAR (TAB) es una entidad que tiene,
segun KRAEPELIN y el conocimiento neurobioldgico actual, un denomi-
nador comun: la presentacion de fases recurrentes y alternadas de exal-
tacion o inhibicion de las funciones mentales, pudiendo la afeccion ser
total o parcial, considerando las variaciones del animo, las del pensa-
miento y de la actividad psicomotora. Dicha alternancia es de ataques de
tonalidad opuesta o dado por lamezcla de signos de tonalidad opuesta.
La expresion clinica y las conductas terapéuticas son diferentes en hom-
bres y mujeres.

Los resultados de una reciente encuesta nacional a miembros de la
Asociacion Americana de Depresivos y Maniaco-Depresivos (National
DMDA Survey) mostr6 que el 69% de los pacientes bipolares es erronea-
mente diagnosticado, siendo la depresion unipolar (60%) y los trastornos
de ansiedad (26%) los errores mas frecuentes. Las equivocaciones
diagnosticas son mas frecuentes en mujeres (78% de las mujeres de la
muestra) que en los hombres (43% de los varones encuestados). Este he-
cho aunado al tiempo promedio que transcurre entre la primera visita al
especialista y el diagndstico del TAB, aproximadamente 12 afios, hace
presumir que los pacientes con TAB son sometidos, con relativa frecuen-
cia, a infructuosos y largos tratamientos, con escasa o nula respuesta
terapéutica. FREEMAN y colaboradores sefialan que aun cuando el 32% de
las mujeres inicia su enfermedad antes de la menarquia y que un 18%
presenta los primeros sintomas un afio después, la mayoria de las muje-
res no recibe diagndstico ni tratamiento especifico hasta varios afios des-
pués de su primer embarazo.

Conscientes de la importancia del tema, en el presente capitulo se
abordaran los aspectos clinicos y terapéuticos relacionados con la pre-
sentacion del TAB en el embarazo y la lactancia.

TRASTORNO BIPOLAR Y MUJER

El TAB en la mujer posee una serie de aspectos y consideraciones
especiales que deben ser tenidos en cuenta al tratar la mujer bipolar
(Figura 1). En la mujer son mas frecuentes el TAB-II, la comorbilidad con
trastornos de ansiedad y de alimentacion, los ciclos rapidos, los estados
mixtos y las fases depresivas. Si bien el mayor y mas frecuente

Trastorno bipolar en el periodo reproductivo

AVANCES EN PSIQUIATRIA BIOLOGICA VOL. 6 2005

33



34

desencadenante de recaidas es el abandono de la medicacion, hay algu-
nas condiciones frecuentes en la mujer que la hacen mas vulnerable, tales
como el abuso infantil fisico y sexual, la estacionalidad, las oscilaciones
hormonales, la fase lutea tardia del ciclo menstrual, el embarazo, el posparto
y laalta expresividad emocional (critica verbal) en la familia.

Es un hecho clinicamente conocido que muchas mujeres experimen-
tan oscilaciones animicas en la fase lttea tardia, siendo mas frecuente la
sintomatologia depresiva o mixta aunque un grupo de ellas expresa un
aumento de su bienestar, se muestran mas activas y algunas incluso se
sienten con un estado de &nimo exultante, en los dias anteriores a la
menstruacion. MCCLURE y colaboradores observaron que el 26% de las
pacientes con TAB refiere una mejoria en el estado de &nimo y una mayor
energia en los dias premenstruales. A partir de los datos obtenidos en la
historia familiar y personal de estas mujeres, los autores sugieren que los
sintomas premenstruales de exaltaciéon animica tal vez sean mas fre-
cuentes de lo que se suele suponer y, por otra parte, que estos sintomas
pueden constituir un indicio de la predisposicion a desarrollar un TAB.

LEIBENLUFT sostiene que existe evidencia de la contribucion de los
esteroides gonadales a la patogénesis del ciclado del animo a través de
sus efectos sobre el ciclo circadiano, cambiando la tasa y frecuencia de
las oscilaciones de los sistemas biologicos. Sin embargo, reconoce no co-
nocer de qué manera las variables hormonales pueden impactar en el
animo de las mujeres con ciclacion rapida.

En la préctica clinica se dispone de informacidn y experiencia que
sugiere que la mujer bipolar responde mejor que el hombre al carbonato
de litio. Las excepciones a la regla son dos subtipos de TAB frecuentes en
la mujer, lamodalidad de ciclacion rapida y los episodios mixtos, los que
deben ser tratados con anticonvulsivantes o antipsicoticos atipicos,
farmacos que ofrecen mejores resultados terapéuticos.

En la mujer, el tratamiento precisa, de un enfoque bio-psico-social
orientado a fomentar la salud, prevenir las recurrencias, tratar las fases
agudas, disminuir la morbimortalidad asociada y mejorar la calidad de
vida de la enferma y de su entorno sociofamiliar. Es de capital importan-
cia considerar que realizar una intervencion precoz y exitosa en la muijer faci-
litara el manejo de la enfermedad durante el curso de sus eventuales embarazos.
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FIGURA 1
Esquema que ilustra la interaccion de los factores asociados al ciclo reproductivo
y el trastorno afectivo bipolar en la mujer.
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El tratamiento debe ser multifactorial, es decir, considerar
farmacoterapia, medidas bioldgicas no farmacologicas y estrategias
psicosociales, tales como psicoeducacion, psicoterapia individual y grupal
con un enfoque cognoscitivo conductual, terapia interpersonal y de rit-
mos sociales y terapia orientada a la familia.

Asi como resulta indispensable el uso de cartas diarias del estado de
animo, nos ha parecido de gran beneficio que las pacientes conozcan
tablas de vida de otros pacientes seguidos durante afios, toda vez que les
permite tener una perspectiva mas amplia del cuadro, admitiendo una
mirada habitualmente mas realista y optimista respecto del futuro, la
cual permite poder proyectarse sin ver la enfermedad como un sino omi-
noso.

Educar respecto de la enfermedad para enfrentar el estigma, conocer
como algunas medidas bioldgicas no farmacologicas tales como un buen
manejo de los horarios de vigilia y suefio y de otros ritmos sociales, el
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ejercicio, la exposicion a laluz, a algunos alimentos y bebidas son estra-
tegias que indudablemente mejoran el prondstico y disminuyen el riesgo
de recaida.

BIPOLARIDAD EN EL EMBARAZO

Aspectos clinicos

Los trastornos mentales asociados con el embarazo constituyen un
importante problema de salud publica, porque a pesar de la alta preva-
lencia, el trastorno no es reconocido ni tratado adecuadamente, produ-
ciéndose un aumento de la morbimortalidad de las mujeres afectadas y
de la morbilidad de sus hijos.

Con frecuencia, las mujeres que presentan el diagndstico de TAB en-
cuentran obstaculos cuando acuden a un médico a plantear el deseo de
un eventual embarazo. A menudo, se les aconseja evitar, posponer o ter-
minar un embarazo para prevenir la exposicion fetal a teratogenos o para
impedir la recurrencia de la enfermedad. VIGUERA y colaboradores
encuestaron a 70 mujeres bipolares que buscaron consejo antes de pre-
sentar un embarazo. E1 45% de ellas habia recibido la recomendacion de
evitar el embarazo por parte de algtin especialista en salud mental, sin
embargo, el 63% de ellas decidio llevar a cabo el embarazo y sélo el 37%
aceptd la recomendacion de no embarazarse, y muy pocas de las entrevis-
tadas expresaron preocupacion por el riesgo potencial de transmision
genética de la bipolaridad.

Estos resultados llaman la atencion sobre la importancia de conside-
rar tanto la autonomia de la paciente para tomar decisiones respecto del
cuadro clinico como su necesidad de ser informada clara y adecuada-
mente sobre los riesgos y beneficios asociados a un eventual embarazo.

KRrAEPELIN describié que tanto la mania como la melancolia son fre-
cuentes en el embarazo. Algunos autores consideran al embarazo como
un factor protector capaz de reducir la recurrencia de enfermedades psi-
quiatricas mayores pero sus observaciones, no son concluyentesy, por el
contrario, suscitan controversia. GROF y colaboradores sugieren que el
embarazo es protector en las pacientes con TAB-I tratadas eficientemente
con carbonato de litio, que poseen una evolucion mas benigna y perma-
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necen estables durante periodos variables a pesar de la suspension del
estabilizador del animo. La muestra utilizada por estos investigadores
parece no representar la expresion fenotipica habitual de este cuadro en
la mujer, por lo que sus resultados no se pueden extrapolar a otros pa-
cientes.

Otros estudios y la experiencia clinica apuntan en sentido contrario.
La investigacion realizada por BLEHARD en el National Institute of Men-
tal Health (NMIH) en 139 bipolares embarazadas mostr6 que el 45% pre-
sent6 problemas emocionales severos durante el embarazo o durante el
primer mes del puerperio, en tanto que FREEMAN y colaboradores afir-
man que el 50% de las mujeres bipolares se tornan sintomaticas durante
el embarazo.

Carbonato de litio

La supresion del carbonato de litio origina una alta recurrencia de los
sintomas. SurPEs y colaboradores en la revision de 14 estudios clinicos
encontraron que mas del 50% de las 257 pacientes con TB-I que suspen-
dieron el litio presentaron nuevos episodios en las 10 primeras semanas
de la suspension del farmaco, siendo cinco veces mas temprana la
recurrencia de una fase maniaca que la de una depresiva. Los autores
afirman que el riesgo de recidiva frente a la suspension de litio es mayor
que la observada en pacientes sin terapia antirrecurrencial.

VIGUERA y colaboradores estudiaron el curso del TAB Iy II en muje-
res embarazadas y no embarazadas que suspendieron el tratamiento con
litio y observaron que el riesgo de recaida es alto, con frecuencia similar
en bipolares embarazadas (52%) y no embarazadas (58%), siendo las
pacientes con historia de cuatro o mas episodios previos quienes presen-
tan un mayor riesgo de recidiva. La rapida interrupcion del tratamiento
con litio ocasiono la recidiva del TAB en el 63% de las pacientes, siendo
menor la frecuencia de recidivas en las enfermas que suspendieron lenta-
mente el farmaco.

Estos hechos son de especial importancia clinica: el litio debe ser sus-
pendido en forma lenta antes del embarazo y puede reiniciarse su admi-
nistracion, sin riesgo de teratogenicidad, a partir del cuarto mes de
gestacion.
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Cuando se trata de aconsejar a una paciente sobre continuar o sus-
pender la administracion de la medicacion antirrecurrencial, el clinico
debe tener en cuenta la historia clinica de salud mental de la paciente, los
riesgos de teratogenicidad del farmaco y evitar la exposicion a multiples
farmacos durante el primer trimestre de la gestacion.

Durante el curso del embarazo no se debe cambiar el estabilizador de
animo a menos que sea estrictamente necesario. El carbonato de litio
tiene menor riesgo de terotogenicidad que el acido valproico y la
carbamazepina y no se posee suficiente evidencia clinica con los nuevos
estabilizadores del animo como lamotrigina o topiramato.

La litemia disminuye al progresar el embarazo por el aumento de la
depuracion renal en la madre y debe ser solicitada cada mes y con mayor
frecuencia cuando se acerca la fecha de parto para ajustar las dosis y
mantener los niveles terapéuticos. En el momento del parto se produce
una rapida disminucion del volumen plasmatico en la madre con el con-
siguiente aumento de la litemia, por lo que se aconseja disminuir la dosis
de litio en un 50% dias antes del parto para aminorar el riesgo de toxici-
dad enlamadre y en el recién nacido. Es necesario monitorear los niveles
de litio y la aparicion de sintomas de intoxicacion durante el periodo de
trabajo de parto y el puerperio. La hidratacion debe mantenerse en nive-
les adecuados considerando el uso de fluidos endovenosos en trabajos de
parto prolongados.

No existe consenso sobre el momento mas propicio para reiniciar el
tratamiento farmacoldgico. Puede hacerse luego del primer trimestre del
embarazo o bien observar de cerca a la paciente durante el embarazo,
teniendo en cuenta que los sintomas durante esta etapa se correlacionan
directamente con la sintomatologia en el periodo del posparto. (Tabla 1).

Terapia electroconvulsiva

La terapia electroconvulsiva (TEC) es una opcion segura para tratar
los episodios de recaida o recidiva del TAB durante el embarazo. No exis-
te evidencia que esta técnica ocasione organodisgénesis, problemas en el
crecimiento intrauterino, alteraciones neonatales ni teratogenicidad
comportamental. Su uso en mujeres embarazadas es una terapia menos
riesgosa que la indicacion de un farmaco potencialmente teratogénico.
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TABLA 1
Estrategias para reducir el litio en el embarazo

Factores a tener en cuenta para ensayar la reduccion:

*  Muy pocas fases previas.

* Haber estado eutimica por largo tiempo.
* Entorno psicosocial favorable.

* Ausencia de patrén estacional.

* Ausencia de comorbilidad.

*  Buen nivel de funcionamiento actual.

Estrategias terapéuticas

* Lo suspension gradual del estabilizador puede ser Gtil para apreciar la evolucion
sin farmacos de una paciente frente a un futuro embarazo.

*  §i hay sinfomas de recaida, se debe reiniciar el tratamiento.

* Si lo paciente se mantiene eutimica sin farmacos, se puede proponer iniciar
un embarazo sin profilaxis.

o Deben extremarse las medidas psicoterapéuticas y bioldgicas no farmacoldgicas.

Los altos niveles de progesterona circulante elevan el umbral convul-
sivo durante el embarazo, por lo cual la primera descarga debe hacerse
siguiendo los procedimientos habituales para ser luego ajustados segun
corresponda. Durante el procedimiento se debe controlar la aparicion de
contracciones uterinas, evitar el uso de atropina y de barbituricos para
impedir alteraciones cardiacas en el feto, asegurar una adecuada oxige-
nacion, evitar la hiperventilacion y facilitar una perfusion placentaria
elevando.

Teratogenicidad

Ningun psicofarmaco ha sido aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) para ser usado durante el embarazo. Los
estabilizadores del &nimo y otros farmacos usados en el tratamiento de una
paciente bipolar embarazada son considerados como farmacos de riesgo
intermedio.
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La paciente y su familia deben ser informados en forma detallada sobre
el riesgo eventual de teratogenicidad. Asimismo, desde el punto de vista
médico, el psiquiatra debe llegar a un consenso con el obstetra y el
neonatologo, para facilitar el trabajo el equipo, supervisar adecuadamen-
te alamadre y al nifio, y evitar transmitir a los padres informacion
inadecuada o imprecisa.

El riesgo de malformaciones fetales asociado al uso de farmacos du-
rante la gestacion depende de las propiedades del farmaco y de la etapa
de la gestacion en la cual se ha administrado. Si un farmaco se adminis-
tra durante los 32 dias siguientes a la concepcidn y posee capacidad
teratogénica puede afectar el desarrollo del feto y el cierre del tubo neural,
si se administra durante el segundo mes de la gestacion puede ocasionar
alteraciones cardiacas y en el tercer mes puede alterar el desarrollo del
labio y el paladar. La llamada teratogenicidad comportamental puede
resultar de la exposicion al farmaco después del primer trimestre de la
gestacion.

Ellitio sigue siendo la opcion mas segura durante el embarazo, pese
al riesgo de enfermedad de Ebstein que se presenta en el 0,05% de las
mujeres tratadas con litio durante la gestacion.

Lamotrigina

El registro de los tratamientos con lamotrigina durante el primer tri-
mestre del embarazo muestra que las malformaciones congénitas no so-
brepasan el 2,5%, datos que son insuficientes pero que sugieren que la
lamotrigina no es teratogénica.

La lamotrigina puede ocasionar algunos problemas al momento del
parto, porque los niveles del farmaco en el plasma materno son similares
alos niveles en el cordén umbilical, lo que revela una plena transferencia
placentaria. OHMAN y colaboradores han observado una lenta disminu-
cion plasmatica de lamotrigina en el recién nacido alcanzando, a las 72
horas el 75% de la concentracion original del corddn y la presencia del
30% de los niveles séricos iniciales en los recién nacidos, tres semanas
después del parto. Los cambios ocurridos durante el parto y la disminu-
cion de la induccién metabolica del farmaco, la concentracion de
lamotrigina alcanza en la madre, a las dos semanas posparto, un 170%
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de la observada al momento del parto, circunstancia que debe ser tenida en
cuenta para ajustar la dosis del farmaco.

Estrategias terapéuticas

A manera de resumen, cuando se utilizan farmacos antirrecurrenciales
durante el embarazo es necesario tener en cuenta los siguientes hechos
clinicos:

¢ Durante el curso del embarazo no se debe cambiar el estabilizador de
animo a menos que sea estrictamente necesario.

* Los farmacos deben ser administrados en forma fraccionada para
evitar la presencia de picos y valles en las concentraciones plasmaticas.

* Cuando se decida mantener el tratamiento con litio, acido valproico o
carbamazepina durante la gestacion es preciso medir con frecuencia
los niveles plasmaticos, para mantener la concentracion del farmaco en
los rangos utiles inferiores.

* Cuando se utilicen anticonvulsivantes, se debe prescribir a la paciente
4 a5 mg diarios de acido fdlico durante todo el embarazo, e idealmente
desde la iniciacion del uso de estos farmacos con accion antifélica.

* Los antipsicdticos atipicos pueden aumentar en forma significativa el
peso de las pacientes y predisponer a las madres a obesidad e
hiperglicemia situaciones que pueden resultar riesgosas para el feto o
el recién nacido.

* Es importante emplear durante el embarazo medidas de
psicoeducacion y técnicas de terapia cognoscitivo-comportamental
para evitar las situaciones personales o familiares que puedan
desencadenar una nueva crisis afectiva, aumentar la autoestima de la
paciente y estimular en ella una mejor forma de afrontar el estrés y
los conflictos.

BIPOLARIDAD EN EL POSPARTO
En el posparto son mayores para la mujer los riesgos de presentar una
descompensacion psiquica grave que requiera tratamiento intrahospitalario.

Trastorno bipolar en el periodo reproductivo

AVANCES EN PSIQUIATRIA BIOLOGICA VOL. 6 2005

41



42

El estudio de OaTEs concluye que la patologia psiquiatrica constituye
la principal variable relacionada con la mortalidad materna en el periodo
perinatal, siendo el suicidio la causa de muerte en el 28% de los casos. El
autor observo que en los casos de suicidio ninguna de las mujeres que
cometieron suicidio recibié un diagndstico adecuado para sus sintomas
afectivos y en ninguna de ellas sus médicos plantearon estrategias de
prevencion.

Elimpacto de la enfermedad psiquiatrica en la madre afecta la cali-
dad de la relaciéon madre-hijo y el normal desarrollo psicoemocional del
menor. La salud mental perinatal es una nueva disciplina que se preocu-
padel periodo comprendido desde el parto hasta los dos afios de vida de
la salud de la madre y del hijo, incorporando aspectos terapéuticos que
guardan relacion con el vinculo y la crianza de los hijos.

La psicosis posparto esta estrechamente relacionada con el TAB. La
psicosis puerperal ocurre aproximadamente en 1 x 1.000 partos en la
poblacion general pero en las mujeres bipolares la frecuencia es de
200 x 1.000 partos.

Laevidencia clinica, el curso y la genética respaldan la hipdtesis de
que estos episodios psicoticos son manifestaciones de un TAB desenca-
denados por el parto. Se calcula que dos de cada tres mujeres bipolares
experimentan episodios en el posparto, siendo la depresion la fase mas
frecuente. La psicosis posparto se asocia al TAB mas que con cualquier
otra patologia psiquiatrica, de tal modo que el riesgo de presentacion
puerperal de un TAB es siete veces mayor que el de la esquizofrenia.

Se ha observado que el 57% de las enfermas con historia familiar de
psicosis puerperal en un familiar de primer grado debutan con un episo-
dio psicotico luego del primer parto, incidencia muy superior a la repor-
tada entre pacientes bipolares que no tienen este antecedente familiar.
Este hecho sugiere la existencia de un factor de vulnerabilidad familiar
para la presentacion puerperal de las psicosis en mujeres bipolares. Las
psicosis posparto tienen un alto riesgo de recurrencia en partos futuros
con cifras del 25-90%.

En la expresion de este cuadro, a diferencia de lo observado en otras
patologias psiquiatricas puerperales, los factores psicosociales del emba-
razoy posparto no juegan un rol de importancia.
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La psicosis posparto es una emergencia medico-psiquiatrica caracteri-
zada por larapida instalacion de los sintomas en las primeras dos semanas
después del parto, que se acomparia de un alto riesgo de suicidio e infan-
ticidio. El cuadro puede presentarse con delirium y puede ser indistingui-
ble de un episodio maniaco o mixto, y en algunos casos presentar sintomas
de primer rango de Schneider, lo que hace dificil distinguirla de un episo-
dio esquizofrénico.

Laintensidad del cuadro clinico amerita con urgencia la prescripcion
de antipsicdticos y estabilizadores del &nimo y con relativa frecuencia la
hospitalizacion de la paciente. En algunos casos es necesario emplear la
terapia electroconvulsiva.

Tratamiento profildctico

Es importante el seguimiento de la paciente durante el embarazo para
detectar la aparicion de sintomas afectivos, que son considerados como
premonitorios de la aparicion de un episodio afectivo en el puerperio.

Como se anotd anteriormente, en el trabajo de VIGUERA y colaborado-
res se pudo observar un mayor porcentaje de recidiva del TAB (70%) en el
posparto en las mujeres bipolares embarazadas que suspendieron el litio
y habian permanecido relativamente eutimicas durante el embarazo. En
este grupo se observo que el 63% de los cuadros clinicos correspondieron
aepisodios depresivos o mixtos disforicos, sin que se observara diferencia
significativa en el riesgo de recurrencia entre pacientes con TAB-16 TAB-IL.

La profilaxis con litio reduce la tasa de recaida en un 90-50%. Las
observaciones clinicas sobre la evolucion del TAB en el puerperio respal-
dan la necesidad de instaurar un tratamiento profilactico en el posparto
para prevenir la recurrencia de nuevas fases, pero si la paciente tiene
antecedentes de psicosis puerperal o familiares de TAB o psicosis posparto,
es necesario instaurar el tratamiento profilactico con litio a partir del
segundo trimestre de embarazo.

Existe evidencia clinica que la prescripcion de litio dentro de las pri-
meras 48 horas después del parto es efectiva para reducir el riesgo de
recaida, pero algunos autores como VIGUERA consideran que esta puede
ser una opcion tardia y aconsejan reintroducir el estabilizador desde el
segundo trimestre o en las tltimas dos o cuatro semanas de gestacion.
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En nuestro concepto

* Laprofilaxis con litio debe ser recomendada si la paciente se ha
mantenido sin medicacion durante el embarazo.

* Sila paciente ha recibido durante el embarazo otro farmaco, debe
mantenerse el mismo esquema terapéutico.

* Silapaciente muestra intolerancia o insuficiente respuesta al litio se
puede prescribir un anticonvulsivante o un antipsicético atipico.

BIPOLARIDAD EN LA LACTANCIA

La prescripcion de farmacos durante la lactancia crea controversia,
porque no existen estudios controlados para evaluar los riesgos en el
recién nacido. A diferencia del litio, la carbamazepina y el acido valproico
son considerados, en estudios preliminares, como farmacos compatibles
con la lactancia segun el Work Group on Breastfeeding de la American
Academy of Pediatrics. La evidencia actual, no nos permite descartar la
existencia de riesgos en el lactante y en muchos casos el clinico tendra
que sopesar los beneficios y los riesgos de prescribir medicaciones para
controlar la crisis afectiva o psicotica de lamadre y continuar la lactan-
cia.

Desde nuestra experiencia, hemos considerado conveniente tratar el
tema de la lactancia antes del embarazo o, en el peor de los casos durante
los periodos eutimicos de éste. Es importante que la mujer conozca que el
periodo de mayor riesgo en la vida para presentar una nueva fase afectiva
es durante el posparto, por lo que se le sugiere no amamantar debido al
beneficio de la profilaxis y el riesgo del paso de farmacos por la leche al
lactante. Ademas es preciso considerar la historia clinica previa y la sen-
sibilidad personal a la interrupcion frecuente del ciclo vigilia-suefo que
altera los ritmos cronobioldgicos de la madre y puede constituirse en un
factor desencadenante de severa recurrencia clinica.

En la actualidad, no hay farmacos que permitan asegurar que el re-
cién nacido pueda estar libre de presentar eventos adversos cuando se
prescriben psicofarmacos a la madre que amamanta.

Ellitio se secreta en la leche donde alcanza la mitad de los niveles
séricos de la madre. Los recién nacidos, hasta los cinco meses de edad,
tienen una capacidad de depuracion renal disminuida y estan expuestos
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aun elevado riesgo de deshidratacion por diversos procesos patoldogi-
cos, lo que puede asociarse con niveles toxicos del farmaco. Si se prescri-
ben sales de litio alamadre y se decide continuar la lactancia es necesario
valorar con frecuencia las cifras de litemia en el recién nacido.

Los niveles séricos encontrados en los recién nacidos cuyas madres
reciben acido valproico alcanzan cifras que fluctan ampliamente, entre
el 4-40% de los niveles maternos. Si las madres reciben el farmaco en el
posparto, los nifios presentan niveles séricos sustancialmente menores.
La American Academy of Neurology apoya la lactancia con este
psicofdrmaco, en pacientes epilépticas, circunstancia que extrapolada a
nuestras pacientes, nos apoya en la decision de prescribir el acido valproico
en madres lactantes. Se report6 un caso de trombocitopenia y anemia en
el lactante relacionadas con el acido valproico, situacion que desaparecio
al suspender la lactancia. Se aconseja monitorear las cifras de hemograma
y enzimas hepaticas en los nifios expuestos al acido valproico.

Lalamotrigina se excreta en forma importante a la leche maternay
ante la escasa evidencia clinica sobre los efectos secundarios sobre el
recién nacido, algunos autores no recomiendan su uso durante la lactancia.

El uso de carbamazepina se ha asociado con algunos casos de
disfuncion hepatica transitoria en el lactante. Es aconsejable determinar
enzimas hepaticas, bilirrubinemia y niveles plasmaticos de carbamazepina
en los nifios expuestos.

Un estudio reciente demuestra que la olanzapina se secreta escasa-
mente a través de la leche materna donde alcanza el 1% del nivel
plasmatico de la madre. Aunque el universo es pequeno, la concentracion
en la leche materna y en el plasma de los recién nacidos estudiados,
sugiere que la olanzapina seria un farmaco seguro de usar durante la
lactancia, aunque no hay estudios suficientes que avalen su eficacia en
profilaxis en el posparto.
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* El concepto de neurogénesis
* Neurogénesis y estrés

* Neurogeénesis y antipsicéticos

1 Conferencia dictada en Bogota el 18 de marzo de 2004 en el XI

Congreso Colombiano de Psiquiatria Bioldgica.
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EL TITULO de mi presentacién es “Neurogénesis y antipsicéticos:
posibles repercusiones clinicas y terapéuticas”, pero bien podria eliminar
la segunda parte del titulo y cambiarla por especulaciones clinicas y
terapéuticas porque realmente mas que repercusiones lo que vamos a
hacer es especular sobre las aplicaciones de la neurogénesis en la practica
psiquidtrica.

El tema de la neurogénesis, es decir, la formacion de nuevas neuronas
en el cerebro, es novedoso y apasiona a legos y versados, como lo pone de
manifiesto este recorte de periodico del dia de ayer, que dice “un insélito
mecanismo genético regula la generacion de neuronas en el cerebro” y
afirma “que la produccion de células nerviosas esta normalmente inhibida
en los humanos y se ha descubierto un pequefio ARN que puede servir
para que células madres se puedan convertir en neuronas”.

Laneurogénesis ha roto el paradigma que durante muchos afios ensefi6
que cada uno de nosotros se moria con el mismo niimero de células con el
que nacia. Hoy en dia, gracias a los trabajos de investigacion, se ha com-
probado que el cerebro es capaz de formar nuevas neuronas, propiedad
que desencadena nuevas repercusiones clinicas y terapéuticas.

En esta conferencia, quiero compartir con ustedes los estudios que se
han hecho con los antipsicdticos y su capacidad de estimular la
neurogénesis, y me voy a permitir especular, sobre el papel de los
antipsicoticos y la neurogénesis en el futuro. Voy a intentar inducirles a
la reflexion y también a la especulacion, porque no siempre la ciencia se
ha movido en el campo de la reflexion o, mejor dicho del razonamiento,
sino que muchas veces se ha adentrado en el campo de la especulacion y
no ha sido negativo su papel.

La enfermedad mental es una enfermedad crénica, por tanto, la en-
fermedad del sistema nervioso central se puede manifestar de diferentes
maneras a lo largo de ese periodo de tiempo. Un corazdén expresa su
patologia deteniendo, acelerando o enlenteciendo su ritmo de contrac-
cion, fendmeno que es facil de observar en un electrocardiograma. Uste-
des los psiquiatras tienen dificultad para evaluar y diagnosticar laenfermedad
mental, porque esta patologia es mucho mas que la simple detencién o
aceleramiento de las funciones cerebrales. La riqueza de los sintomas que
se observan en los enfermos mentales no siempre se deriva de una accion

Neurogénesis y antipsicdticos:
posibles repercusiones clinicas y terapéuticas

AVANCES EN PSIQUIATRIA BIOLOGICA VOL. 6 2005

51



52

aguda sino que son el resultado de un proceso, es decir, son el resultado
de unaenfermedad cronica.

La farmacologia y la psicofarmacologia han ido dando respuesta a los
diferentes problemas que plantean las enfermedades mentales, disefian-
do farmacos como los antidepresivos, los antipsicdticos, los reguladores
del humor, las benzodiacepinas, pero también han ofrecido respuestas y
otras terapias bioldgicas no farmacoldgicas, como el tratamiento
electroconvulsivo, por ejemplo.

Los psicofarmacos se han introducido paulatinamente en la practica
clinica y mediante el estudio de su mecanismo de accién hemos podido
conocer, en parte, los mecanismos que estan detras de la enfermedad
mental. Esto quiere decir que el formaco no actiia solamente como un
medio para curar o aliviar sino que constituye un medio para investigar
la patofisiologia de la enfermedad que se esta tratando.

Durante varias décadas los farmacdlogos hemos intentado dar res-
puesta a estas enfermedades, a estos signos y sintomas, mediante el es-
tudio de la farmacodinamia del farmaco en forma aguda, es decir, en el
corto plazo. Asi, estudiamos la accién de un antidepresivo que inhibe la
recaptacion de noradrenalina o de serotonina, que en el tratamiento a
mediano plazo puede recuperar un estado depresivo y planteamos la
hipdtesis de que la depresion puede deberse a un déficit de noradrenalina
o de serotonina, paradigma con el cual hoy se contintia investigando.
Identificar el mecanismo de accion de un farmaco en el corto plazo es una
tarea relativamente facil, de la misma manera que ver un delirio puede
ser facil para ustedes, pero comprender el sustrato que esta detras del
delirio o la evolucion del paciente esquizofrénico que delira es una tarea
mas compleja, maxime cuando las psicosis se pueden expresar de dife-
rentes maneras, como se observa en la clinica.

¢Como hemos abordado los farmacologos este problema? En primer
lugar, lo hemos hecho entendiendo la enfermedad mental como un conti-
nuo, como un fenémeno que no se produce de una manera inmediata
sino que sigue una evolucion porque el cerebro es probablemente el 6rga-
no que posee la evolucion mas precisa en su desarrollo.

Basados en este principio se ha procedido a estudiar la farmacodinamia
en el largo plazo, lo cual implica estudiar los fendmenos adaptativos que
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se pueden producir con psicofarmacos en los receptores, entendiendo los
receptores como proteinas capaces de reaccionar y desencadenar feno-
menos adaptativos intracelulares, es decir, aquellos que necesitan de un
tratamiento mas prolongado para conocer de qué manera se pueden mo-
dificar o regular. Este abordaje, estos estudios de las modificaciones que
inducen los psicofarmacos en el corto y largo plazo permite inferir en un
momento determinado qué es lo que esta ocurriendo con la enfermedad
mental en el mediano o largo plazo y gracias a los resultados obtenidos,
podemos entender los trastornos mentales como procesos cronicos.

Este constructo y los datos obtenidos en la investigacion nos ayudan a
entender como un genotipo, un trastorno en un determinado gen puede de
una manera evolutiva ser modificado por factores ambientales, ser influido
por factores endocrinos y manifestar una vulnerabilidad que se define como
el umbral determinado a una respuesta adaptativa. De este modo, cuando el
factor estresante acttia sobre un individuo, dependiendo de su umbral de
vulnerabilidad, puede producirse una reaccion 6ptima porque el umbral es
alto o puede mostrar una reaccion deficiente porque el umbral es
bajo,vulnerabilidad que en definitiva es condicionada tanto por el genotipo
como por la expresion del fenotipo. (Figura 1).

Larespuesta de adaptacion al estrés que puede ser de tipo neuroquimico,
endocrino o comportamental puede controlar la accion del factor estresante
pero en otros casos es incapaz de hacerlo y las consecuencias de esta
incapacidad se manifiestan en los trastornos afectivos, la ansiedad, la psi-
cosis o la esquizofrenia.

Es necesario colocar esta respuesta en el contexto de la enfermedad.
Cuando utilizamos un farmaco en el corto plazo obtenemos una respuesta
terapéutica que se manifiesta en la reduccion o desaparicion de los sinto-
mas pero no estamos modificando el proceso en general. No quiere esto
decir que si en algiin momento de este minimo esquema actuamos en un
lugar no podamos producir modificaciones que hagan que la enfermedad
evolucione de una manera favorable, pero es obvio, que es necesario
seguir una forma de estudio a largo plazo que partiendo de elementos
basicos como son las células madres, podamos comprender como evolu-
ciona esta célula, cuales son las posibles modificaciones que sufren en un
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proceso crénico y de qué manera podemos intervenir. En ese campo, en
esa prediccion, aparece la neurogénesis.

La neurogénesis no es un fendomeno nuevo; se conoce desde el afio
1965 cuando se publicaron los estudios que demostraron la existencia de
neurogénesis en el cerebro de ratones adultos mediante la incorporacion
de timidina en el giro dentado del hipocampo. De esta forma, se pudo ver
la célula en division y observar su transformacion y la forma como incor-
pora la timidina. Otros investigadores observaron que algunas especies de
pajaros al llegar la primavera, en la época del canto y el apareamiento,
determinadas zonas del cerebro formaban nuevas células. Se trataba de
una respuesta de adaptacion al apareamiento, al ambiente.

FIGURA 1
Esquema que muestra la interaccion entre el genotipo, el umbral de vunerabilidad
y la respuesta adaptativa.
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NEUROGENESIS Y ESTRES

El fenémeno de neurogénesis descrito en animales, hace varias déca-
das, permitio inferir que el cerebro en determinadas condiciones, bajo el
estimulo de factores ambientales y condicionado por un genotipo es ca-
paz de producir nuevas células.

A pesar de este conocimiento se mantuvo el paradigma de la incapa-
cidad del cerebro humano para producir nuevas células hasta 1998 cuan-
do EriksoN demostro la neurogénesis en los humanos, proceso que no se
presenta en todas las areas cerebrales, pero que ha sido observado princi-
palmente en el bulbo olfatorio, en la zona subventricular y en el
hipocampo. Todos conocemos la importancia del hipocampo y su rela-
cion con los fendmenos cognoscitivos, especialmente lamemoria y el apren-
dizaje, pero yo deseo llamarles la atencidn sobre el bulbo olfatorio, que es
probablemente la zona del organismo donde hay un mayor recambio de
células, incluso en el ser humano.

Quiero que recuerden como es el olfato de un paciente esquizofrénico
0 como es lamemoria olfativa de un paciente esquizofrénico porque esta
es una de las ideas sobre las cuales vamos a reflexionar o a especular para
comprender el papel de los antipsicdticos sobre la neurogénesis, enten-
diendo siempre la enfermedad mental como un fendmeno progresivo y
Cronico.

Con antidepresivos también se han realizado estudios de neurogénesis.
En efecto, el tratamiento a largo plazo con antidepresivos es capaz de
inducir la formacion de nuevas neuronas, ya se trate de la reboxetina que
es un inhibidor selectivo de la recaptacion de noradrenalina, de la
tranilcipromina que es un IMAO, la fluoxetina que es un ISRS o del trata-
miento electroconvulsivo, en todos los casos se induce neurogénesis.
Los autores observaron que el nimero de neuronas que se pueden dife-
renciar es mayor en un tratamiento cronico con antidepresivos que en un
tratamiento agudo, lo que significa que el nimero de neuronas que se
diferencian es una funcion del tiempo, es decir, que cuanto mas tiempo
trascurre la neurogénesis es mayor.

Nos cabe preguntarnos: ;cuales son las consecuencias del estrés so-
bre la neurogénesis? El estrés disminuye la neurogénesis. Si sometemos
los animales de experimentacion a un estrés cronico se observa un menor
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namero de neuronas a nivel del bulbo olfatorio, la region infraventricular
y el hipocampo, porque el estrés cronico produce elevacion del cortisol y
de los glucocorticoides que al actuar sobre las neuronas del hipocampo
ocasionan atrofia y muerte celular. Si lo extrapolamos a la clinica, el
factor vulnerabilidad y el factor cronicidad sumado alas lesiones produ-
cidas por el estrés cronico en el hipocampo, es decir, la disminucion de la
neurogénesis, pueden dar lugar a una depresion clinica,

Hoy se sabe que los antidepresivos son capaces de recuperar la
neurogeénesis en el hipocampo aunque no comprendamos su mecanismo
de accion. No sabemos si la estimulacion de la neurogénesis es fruto de la
inhibicion de la recaptacion de las monoaminas o si las monoaminas son
capaces de inducir la formacion de factores neurotréficos como el BDNF,
y de esta manera logran contrarrestar el dafio hipocampico ocasionado
por el estrés cronico.

Estas observaciones nos permiten concluir que tenemos claro un me-
canismo a largo plazo para entender las consecuencias del estrés cronico
y su relacion con la depresion y explicar la necesidad de prescribir trata-
mientos farmacoldgicos prolongados en el tratamiento de la depresion u
otra patologia mental para producir fendmenos troficos. (Figura 2).

Hablemos ahora de esquizofrenia, psicosis y antipsicoticos. Se han
postulado varias hipotesis que intentan comprender la esquizofrenia: la
hipotesis dopaminérgica, la serotoninérgica o la glutamatérgica y la hi-
potesis que entiende la esquizofrenia como una alteracién del
neurodesarrollo ocasionada por una vulnerabilidad genética que puede
estar influenciada por el déficit de las monoaminas o alteraciones en sus
receptores o la alteracion en el glutamato.

La esquizofrenia es considerada como una enfermedad del neurode-
sarrollo pero también como una enfermedad neurodegenerativa con im-
portantes repercusiones cognoscitivas. Llamo la atencion en estos dos
términos, neurodesarrollo y neurodegeneracion, porque los estudios re-
cientes han puesto de manifiesto que neurodegeneracion y neurodesa-
rrollo funcionan con los mismos parametros bioldgicos. Por ejemplo, el
estrés oxidativo es uno de los factores del envejecimiento y conforme
avanzala edad, se convierte en un factor inductor de apoptosis capaz de
producir dafio cerebral y originar patologias como la demencia vascular o
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FIGURA2
Estrés, antidepresivos y neurogénesis.
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laenfermedad de Alzheimer, que son procesos neurodegenerativos, pero
también el estrés oxidativo esta relacionado con la esquizofrenia, un tras-
torno del neurodesarrollo.

Al parecer, neurodesarrollo y neurodegeneracion funcionan con
parametros parecidos que en un momento determinado de la vida se
modulan de manera diferente.

En diferentes enfermedades neurodegenerativas, como la esquizofrenia,
laenfermedad de Alzheimer y la enfermedad de Parkinson se ha observa-
do déficit en el sistema olfatorio.

Conocemos que el recambio de las células del bulbo olfatorio es im-
prescindible en los animales para las reacciones adaptativas pero su impor-
tancia es menor en la adaptacion humana. Hombres y mujeres perdemos
paulatinamente células olfatorias, fendmeno que puede estar correlacionado
con pérdida de neuronas en el hipocampo.

En los pacientes con esquizofrenia se ha observado un déficit olfativo
que se acompafia de disminucion de la proliferacion celular en el bulbo
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olfatorio y otros investigadores han observado que la neurogénesis o
proliferacion celular en el bulbo olfatorio muestra relacion directa con
mejoria de las alteraciones cognoscitivas. Este hecho nos lleva a especu-
lar sobre la necesidad de recuperar la funcién neurogénica para mejorar
los trastornos cognoscitivos ocasionados por el compromiso del
hipocampo, ya sean fruto del estrés cronico, del estrés oxidativo e inclu-
so, de la esquizofrenia misma.

En este momento podemos preguntarnos ;existe alguna relacion entre
neurogénesis y déficit en el neurodesarrollo en la esquizofrenia? Es pro-
bable. ; Tiene este déficit relacion con los trastornos cognoscitivos en la
esquizofrenia? También es probable. Y, ahora, la pregunta que da titulo a
la presente conferencia, ;los antipsicoticos pueden actuar sobre la
neurogénesis y estimular factores neurotréficos y de proliferacion celular
alargo plazo? Y, por tltimo, si jeste efecto o esta accion farmacoldgica
puede tener efectos cognoscitivos? Todas estas preguntas se derivan del
constructo que concibe la enfermedad mental como un proceso crénico,
en donde la neurogénesis, la maduracion y la diferenciacion celular tam-
bién son procesos cronicos, y de la observacion de que los psicofarmacos
son efectivos en el tratamiento cronico porque los pacientes realmente
mejoran cuando el tratamiento es a mediano o largo plazo.

NEUROGENESIS Y ANTIPSICOTICOS

La accion de los antipsicoticos puede ser estudiada a nivel celular,
comportamental o clinico.

Los estudios hechos con ratas a las cuales se les administré
haloperidol, risperidona u olanzapina mostraron aumento del numero
de neuronas en el 4rea subventricular en los tres grupos comparados con
el grupo control, que no recibié medicacion alguna, pero fue mayor el
grado de neurogénesis observado en las ratas que recibieron olanzapina y
risperidona que en el grupo que recibi6 haloperidol. Podemos concluir,
que el tratamiento con antipsicéticos atipicos ha sido capaz de inducir
durante el tratamiento cronico la formacion de nuevas neuronas en la
zona subventricular y en la region subgranular del hipocampo. Es mas,
con la olanzapina, se observd zonas de neurogénesis distales, lo cual
hace especular que los antipsicdticos atipicos pueden inducir la acelera-
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cion de la maduracion de las nuevas neuronas y por ende, mejorar el
déficit cognoscitivo que se observa en la esquizofrenia.

Frente a estos resultados nos asalta una nueva pregunta: ;existe al-
guna manera de estimular la neuroggénesis sin utilizar psicofarmacos? La
respuesta es si. Si hacemos interactuar los animales de experimentacion
entre si y enriquecemos su ambiente se producen nuevas neuronas. Se ha
observado que los animales que estan en sus cajas acompafados por sus
padres y hermanos muestran mayor numero de nuevas neuronas que los
animales que han permanecido aislados de la camada.

Este hecho sencillo nos hace pensar en laimportancia de la interaccion,
y yo como farmacdlogo que me dirijo a un grupo de psiquiatras, quiero
resaltar la importancia que tiene la interaccion del paciente con su psi-
quiatra, el colocar esa relacion en un clima amable, y ya que estamos
hablando de especulacion, para que esas neuronas estimuladas por la
relacion médico-paciente puedan favorecer la formacion de nuevas
neuronas y la interconexion de las areas cognoscitivas.

Gorp, discipulo de EriksoN, demostré que el enriquecimiento motor,
el andar acompanado de sus congéneres, favorece la formacion de nue-
vas neuronas. El enriquecimiento ambiental es capaz de estimular la for-
macion de nuevas neuronas y mejorar la memoria espacial.

En sintesis, podemos decir que el estrés disminuye el nimero de
neuronas y produce déficit cognoscitivo, que la interaccion social favore-
ce la neurogénesis y es capaz en determinadas pruebas de mejorar la
memoria, al menos la memoria espacial.

A pesar de la evidencia que muestra la mejoria de algunos procesos
cognoscitivos todavia nos queda por confirmar si los nuevos antipsicdticos
usados en un tratamiento crénico son capaces de mejorar los aspectos
cognoscitivos y si lo hacen, si su accion se debe a la induccion de
neurogénesis o a la estimulacion de la produccion de factores
neurotroficos.

Veamos algunos ejemplos. Algunos estudios con olanzapina, y tam-
bién con clozapina, han mostrado que el antipsicdtico ademas de estimu-
lar la neurogénesis es capaz de producir fendmenos antiapoptosicos e,
inclusive, antagonizar moléculas que favorecen la apoptosis.
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En el estrés oxidativo, la enzima superoxidodismutasa es conocida como
un barrendero de radicales libres, por lo cual mayores niveles de
superoxidosdismutasa representan una mayor proteccion frente a la
apoptosis. En algunos trabajos de investigacion se ha observado que la
olanzapina es capaz de incrementar la produccion de superoxidosdismutasa,
lo cual sugiere que el tratamiento con un antipsicético atipico induce la
aparicion de fendmenos antiapoptdsicos, fenomenos que pueden reducir
el dafio cerebral, y por lo tanto, pueden explicar la mejoria cognoscitiva
que se ha observado en los pacientes esquizofrénicos que han sido trata-
dos con olanzapina u otro antipsicético atipico.

En otros estudios se ha observado que la administracion de haloperidol
disminuye la expresion de receptores para el BDNF y por lo tanto, de la
posibilidad de neurogénesis, en tanto que la administracion de olanzapina
antagoniza esta accion tanto a nivel de los receptores como de las con-
centraciones del BDNF.

De acuerdo con estos resultados podemos inferir que los antipsicéticos
atipicos, especificamente la olanzapina, pueden inducir la neurogénesis
mediante varios mecanismos de accion: favorecen la produccion de
superoxidosdismutasa, un barrendero de radicales libres que mejora la ac-
tividad neuronal, estimulan los factores tréficos como en BDNF y actuan
sobre los receptores de los factores neurotroficos.

En nuestro laboratorio hemos estado interesados en observar la
neurogeénesis y sus repercusiones cognoscitivas. La memoria y el apren-
dizaje se pueden estudiar mediante modificaciones en la excitabilidad de
las membranas neuronales, la aparicion de fendmenos LTP o la fosforilacion
de proteinas, mecanismos descritos por KANDEL, que fueron merecedores
del Premio Nobel hace un par de afios.

Nuestra hipétesis de trabajo es identificar en el cerebelo la expresion
morfoldgica de los fendmenos neurotréficos desencadenados por el trata-
miento crénico con antipsicoticos atipicos.

El cerebelo es un érgano no solamente implicado en el movimiento y
el equilibrio sino también en la formacién de memoria y de cognicion a
largo plazo. Varios estudios clinicos, como los realizados por Nancy
ANDREASEN, sugieren la presencia de cambios en la morfologia, como la
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atrofia cerebelar, que estan relacionados con la evolucion clinica de la
esquizofrenia y del trastorno afectivo bipolar,

En el cerebelo pueden observarse las células de Purkinje, las células en
canasta (basket-cell) y las células de Lugaro, descritas por el psiquiatra
italiano LUGARO, el primero en plantear la hipdtesis de la transmision
nerviosa.

Cuando administramos olanzapina o clozapina a las ratas en nuestro
laboratorio y las comparamos con el grupo control que no recibe medica-
cion, observamos un aumento de la arborizacion del cerebelo, un mayor
numero de células canasta especialmente en la zona de las neuronas
piramidales y una mayor produccion de sprauting axénico y un mayor
numero de células de Lugaro. Los antipsicdticos, al menos en nuestras
condiciones experimentales, han producido la aparicion de las células de
Lugaro, que son dificiles de observar, a tal punto que se discutié su
existencia.

La célula de Lugaro es la tinica célula del cerebelo capaz de responder
ala serotonina. Este resultado nos permite concluir que el tratamiento
con los antipsicdticos atipicos produce una accion mediada por la
serotonina que induce la aparicion de células de Lugaro que son reactivas
aserotonina, que aumenta la producciéon del neurotransmisor y aumenta
la comunicacion sensorial al estimular las conexiones axonales entre las
células de Lugaro y las de Purkinje, el sprauting axoénico que al favorecer
la comunicacion, puede mejorar la memoria y el aprendizaje.

Nos quedan muchos elementos por dilucidar, entre ellos por qué la
neurogénesis es mayor en la enfermedad de Alzheimer, una enfermedad
degenerativa y si es mayor, ;por qué la enfermedad sigue su curso de
deterioro progresivo? Para contestar esta pregunta se ha planteado la
siguiente hipotesis: el cerebro tiene la capacidad de formar o de inducir
neurogénesis durante toda la vida, pero solamente la utiliza cuando hay
un gran deterioro o pérdida de neuronas. De esta manera, se explica la
observacion de neurogénesis en los pacientes con Alzheimer que tienen
una gran pérdida neuronal, produccion de neuronas que busca compen-
sar la pérdida de neuronas.

Las nuevas investigaciones estan encaminadas a encontrar los factores
que sean capaces de estimular la neurogénesis para intentar, contrarrestar
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la pérdida neuronal observada en la enfermedad de Alzheimer o el deterio-
ro cognoscitivo de los pacientes con esquizofrenia.

Como corolario de esta disertacion, podriamos concluir en primer lu-
gar, que determinadas deficiencias en el neurodesarrollo pueden ser fac-
tores de predisposicion para la aparicion de la esquizofrenia, entidad que
aunque genéticamente condicionada esta relacionada con el factor vul-
nerabilidad y las deficiencias en la neurogénesis. En segundo lugar, que
alteraciones a nivel de los factores neurotroficos o defectos en los feno-
menos de plasticidad neuronal pueden ocasionar alteraciones morfofun-
cionales que influyen en la evolucion clinica de la esquizofrenia. En tercer
lugar, que los antipsicéticos atipicos mediante acciones troficas estimu-
lan los fendmenos de neurogénesis que disminuyen el compromiso de la
esfera cognoscitiva que se observa en las enfermedades neurodegenerativas
y del neurodesarrollo como la demencia vascular, la enfermedad de
Alzheimer y la esquizofrenia.
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LADEMENCIA VASCULAR es el segundo tipo mas frecuente de de-
mencia después de la Enfermedad de Alzheimer (EA). Es un trastorno
neurodegenerativo que comprende los cuadros clinicos de deterioro
cognoscitivo causados por la enfermedad cerebrovascular ya sea su etio-
logia de tipo hipoxico, isquémico o hemorragico.

Tromas WILLIS fue el primero en describirla en el siglo XVII. En 1970,
ToMmLINSON utilizd el término de demencia aterosclerdtica y afios mas
tarde, en 1974, HacHinski la denomind demencia multiinfarto para descri-
bir su principal mecanismo causal.

Las manifestaciones clinicas parecen guardar estrecha relacion con la
localizacion de las lesiones y aunque el compromiso de diferentes funcio-
nes cognoscitivas es necesario para el diagnostico, las alteraciones psi-
quiatricas son frecuentes, heterogéneas y un punto crucial en el manejo,
morbilidad y discapacidad de los pacientes con este tipo de demencia
porque se asocian con internaciones definitivas mas tempranas.

En el presente capitulo se pretende revisar la relacion existente entre
los trastornos cognoscitivos asociados a enfermedades cerebrovasculares
y los trastornos del comportamiento, teniendo en cuenta el sustrato
morfologico y las caracteristicas clinicas

PREVALENCIA

A nivel mundial, la demencia vascular (DV) es la segunda causa de
demencia y sigue en frecuencia a la Enfermedad de Alzheimer (EA). Se
han observado algunas variaciones geograficas como es el caso de China,
Japony Rusia, donde la DV supera laincidencia de la EA, al parecer por la
mayor frecuencia de la enfermedad de pequefios vasos en los individuos
de raza oriental.

La prevalencia de la DV se calculaen 1.5% en el grupo de edad com-
prendido entre los 70y 75 afios, cifra que se incrementa hasta 14-16% en
mayores de 85 afos. El cuadro clinico parece ser mas frecuente en hom-
bres que en mujeres. Se ha observado que un 8% de los individuos mayo-
res de 60 afios que sufrieron un episodio cerebro vascular (ECV), la
desarrollaron al afo siguiente, a diferencia de solo 1% de los que no tenian
este antecedente clinico.
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CUADRO CLINICO

La DV se caracteriza clinicamente por un déficit cognoscitivo que
frecuentemente se asocia a signos y sintomas neurologicos focales como:
exageracion de los reflejos tendinosos profundos, respuesta plantar
extensora, paralisis pseudobulbar, anormalidades en la marcha y paresias.

Se ha observado que cuando la DV se presenta con sintomas que su-
gieren predominio de compromiso cortical es mayor el compromiso
cognoscitivo, en tanto que los sindromes neuropsiquiatricos son mas fre-
cuentes cuando existe compromiso subcortical, sin ignorar que la disfuncion
cognoscitiva se debe en parte a las alteraciones en las conexiones entre
ganglios basales y corteza prefrontal. Las manifestaciones psiquiatricas de
los pacientes con DV son muy variadas e incluyen: trastornos afectivos,
agresividad, irritabilidad, apatia, psicosis, trastornos de ansiedad,
desinhibicion, alteraciones del suefio, hipersexualidad, entre otros. La aso-
ciacion entre sintomas psiquiatricos y cognoscitivos se relaciona con la
severidad de lesiones en sustancia blanca.

RoMAN describe dos modalidades de presentacion de la DV: Una for-
ma aguda, que clasicamente se ha descrito como la mas tipica, que ocurre
en menos de la mitad de los casos e incluye la demencia multiinfarto,
infarto unico cortico-subcortical e infarto capsular; y una forma subaguda
que comprende las lesiones de tipo lacunar, tipo Bingswanger, la
Arteropatia Cerebral Autosémica Dominante con Infartos subcorticales y
Leucoencefalopatia (CADASIL) y la Angiopatia Amiloide Cerebral (CAA).

El diagnostico puede resultar sencillo cuando existe una asociacion
temporal entre el ECV y el deterioro cognoscitivo, pero en la mayoria de
los casos es dificil determinar si el ECV es un factor causal o un hallazgo
coincidente.

Para el diagndstico se han utilizado la escala de Hachinski, los crite-
rios del DSM-IV y mas recientemente los criterios de NINDS- AIREN que
incluyen la presencia de: 1. demencia 2. enfermedad cerebrovascular de-
mostrada por neuroiméagenes (TAC o RMN) y 3. una relacion entre los dos
eventos que pueda ser inferida por inicio de los sintomas en los tres meses
siguientes del ECV y/o la presentacion abrupta o fluctuante del deterioro
cognoscitivo.
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Los factores de riesgo para el desarrollo de la DV son multiples e
incluyen:

* Personales: edad avanzada, bajo nivel educacional y socioecondmico.
* Tipodel ECV:recurrente.

e Localizacion del ECV: izquierdo, con compromiso de ramas de las arterias
talamicas paramedianas, 16bulos temporales inferomediales e
hipocampo, l6bulos parietales, territorios bilaterales de la arteria cerebral
anterior y compromiso de la capsula interna.

e Complicaciones hipoxico-isquémicas: convulsiones, neumonia por
aspiracion, hipotension basal y ortostatica y arritmias cardiacas.

* Manifestaciones del ECV: disfagia, deterioro en la marcha y compromiso
urinario.

* Factores de riesgo cardiovascular: diabetes, hipertension arterial,
fibrilacion auricular, hiperviscosidad sanguinea, vasculitis e
hiperhomocisteinemia

* Otros: consumo de cigarrillo y alcohol y exposicion a pesticidas
ALTERACIONES NEUROPSIQUIATRICAS

Trastornos depresivos

Los pacientes con lesiones isquémicas subcorticales pueden presentar
episodios depresivos que retinen criterios para ser diagnosticados como
episodio depresivo mayor, depresion bipolar o distimia.

El estudio de IKEDA y colaboradores report6 una prevalencia de sinto-
mas depresivos de 21.4% en pacientes con DV. Los sintomas depresivos
son mas frecuentes en la DV que en la EA como lo mostr¢ el estudio de
Cache County.

ALEXOPOULUS acufi6 el término de “depresion vascular” para desig-
nar el cuadro depresivo que se presenta en el contexto de la enfermedad
cerebrovascular y se relaciona con la progresion de este tipo de lesiones
en la sustancia blanca en el circuito estriado — palido — talamo - cortical,
cuadro que evoluciona hasta la demencia, como se observa en el 25% de
los pacientes.
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Los criterios diagnosticos requieren la presencia de un episodio de-
presivo mayor y la evidencia de lesiones vasculares confluentes o difusas
en regiones subcorticales. Algunos autores han identificado tres sub-
sindromes clinicos de depresion vascular en pacientes post-ECV: uno con
predominio de sintomas afectivos, otro con sintomas psicomotores y un
ultimo caracterizado por intensos sintomas vegetativos.

La isquemia es considerada como el principal factor causal, pero la
relacion entre las lesiones isquémicas y la sintomatologia no ha sido com-
pletamente explicada. Ademas, algunos autores consideran que el genotipo
para Apolipoproteina E no es un factor de riesgo para esta entidad, aunque
se ha relacionado con la mayor severidad de las hiperintensidades obser-
vadas en la sustancia blanca en los estudios con resonancia magnética
(RMN). A partir de esta asociacion se supone que al controlar los factores
de riesgo vascular pudiera mejorar el prondstico de los sintomas depresi-
vos, que muestran un periodo de latencia prolongado al tratamiento con
farmacos antidepresivos, al cabo del cual se observa una mejoria clinica
cercana al 80% de los casos.

SULTZER encontrd que los pacientes con DV presentan mayor inten-
sidad subjetiva de sintomas depresivos y neurovegetativos. En un segun-
do estudio demostr6 una relacion entre el hipometabolismo cortical y la
severidad de las lesiones subcorticales, especialmente en las regiones
frontales de pacientes con infartos lacunares comparados con los sintomas
exhibidos por pacientes con lesiones localizadas en ganglios basales y
talamo. El autor concluye que la aparicion y la severidad de los sintomas
depresivos y ansiosos estan relacionadas con la extension de las lesiones
en la sustancia blanca.

Otra forma de comorbilidad entre sintomas depresivos y sintomas
cognitivos es el llamado Sindrome de disfuncion ejecutiva y depresion de
comienzo tardio (DDE) conformado por lesiones subcorticales y sintomas
de disfuncion fronto-estriada. El cuadro se caracteriza por ideacion deli-
rante paranoide, retardo psicomotor intenso, desinterés por las activida-
des diarias, tendencia al aislamiento social y apatia. La anhedoniay
discapacidad funcional son mas intensas que las observadas en la depre-
sion no vascular. Otros autores plantean que el retraimiento es a su vez, un
factor de riesgo para la manifestacion del cuadro depresivo después de un
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ECV. Ponjasvaara y colaboradores (2002) en un estudio de seguimiento
de 3-4 meses de un ECV encontraron la presencia de este sindrome en un
40% de los pacientes que presentaron un mayor compromiso de la circula-
cion cerebral anterior que de la posterior.

Trastornos maniacos

Se han observado cuadros pseudomaniacos que no son frecuentes. Se
han reportado algunos casos de pacientes que cursaron con episodios
maniacos sin antecedentes previos de enfermedad afectiva y en quienes
los estudios con RMN mostraron lesiones compatibles con encefalopatia
arteriosclerdtica subcortical (Enfermedad de Binswanger).

BERRIOS encontré mayor correlacion de los sintomas maniformes con
alteraciones cognoscitivas, lesiones de tipo multiinfarto y movimientos
anormales, comparados con los sintomas depresivos en pacientes mayo-
res de 65 anos.

De acuerdo con las observaciones clinicas y con el concepto de
KLEMAN de «mania secundaria» es preciso descartar causas organicas como
laDV en los pacientes que presentan patologia afectiva de inicio tardio,
dado que esta asociacion posee repercusiones terapéuticas importantes.

Psicosis

Los sintomas comportamentales aparecen de 2-8 afios después de
instaurado el déficit cognoscitivo y ocurren hasta en el 30 % de los casos.
WEBSTER reportd que 21% de los cuadros psicdticos de comienzo tardio
se asocian a DV. El estudio de Cache County report6 una mayor prevalen-
cia de ideas delirantes en EA que en DV, diferencia tiene relacién con la
localizacion de las lesiones y la fisiopatologia de ambas entidades, siendo
mas prominentes los sintomas de psicosis cuando estan comprometidos
los 16bulos temporales. En este mismo estudio se encontré una prevalen-
cia de 13% para alucinaciones, similar en ambos tipos de demencia. Las de
tipo visual se han relacionado con la presencia de patologia visual, tales
como disminucion de la agudeza, agnosia visual y problemas en la aten-
cion visual.

Desde el punto de vista fenomenoldgico el cuadro psicdtico asociado
alaDV es diferente a otros trastornos psicdticos como la esquizofrenia
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pero atin no existen criterios que permitan y aunque se ha tratado de estan-
darizar criterios diagndsticos para individualizar este sindrome. En un 10%
de los casos se observan delirios paranoides del tipo de delirio
interpretativo y de Capgras.

Agitacion psicomotriz

La agitacion se define como conductas verbales, vocales o actividad
motora inapropiada que incluyen comportamientos de agresion fisica (gol-
pear, patear, morder), hiperactividad fisica o inquietud, agitacion verbal
no agresiva (repetir frases o peticiones) y comportamientos de agresion
verbal (gritar, insultar o maldecir).

Se estima la prevalencia para agitacion en 25%, para irritabilidad en
21.4% y en 20% para la agresion fisica heterodirigida, que es menos fre-
cuente en laDV que en la EA. La frecuencia de estos sintomas tiene un
importante impacto en la calidad de vida de pacientes y cuidadores, y enla
consecuente necesidad de institucionalizacion.

En los estudios con neuroimagenes se ha observado la asociacion de
la presencia de conductas agresivas con hipoperfusion temporal anterior
izquierda, dorsolateral frontal bilateral y parietal superior derecha. La re-
gion dorsolateral frontal esla responsable de la coordinacion de las fun-
ciones ejecutivas, el juicio y el raciocinio. La reduccion del metabolismo
en esta region puede conducir a una inadecuada interpretacion del ambien-
tey de las circunstancias sociales permitiendo la aparicion de comporta-
mientos agresivos. Algunos mecanismos sociales favorecen la aparicion
de conductas agresivas y con frecuencia son secuelas originadas por la
DV, tales como problemas de comunicacion, fallas para reconocer las expre-
siones emocionales de los otros, disminucion de estimulos y aislamiento.

Trastornos de Ansiedad

La ansiedad es un sintoma frecuente que acompana a otros cambios
comportamentales. La prevalencia de los sintomas ansiosos enlaDV, se-
gun diversos estudios, se calcula en 21.4- 45.5%. Ballard reportd que
72% de los pacientes con DV presentaban dos o mas sintomas ansiosos compa-
rado con un grupo de pacientes con EA (38%), observando que lamayor
prevalencia de ansiedad (94%) la presentaron los pacientes con DV severa.
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Los sintomas ansiosos se asocian con un compromiso de la corteza
orbitofrontal, estructura relacionada con la percepcion subjetiva de la an-
siedad. Las investigaciones clinicas han reportado alteracion en el Test de
Supresion de la Dexametasona y niveles de cortisol post-TSD en pacien-
tes con DV, que se asocia clinicamente con deterioro cognoscitivo, an-
siedad, panico e inquietud. Estos resultados sugieren hiperactividad del
eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal y la existencia de desconexion entre las
areas corticales, el hipocampo y el hipotalamo.
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LA DEPRESION es una complicacién frecuente en el traumatismo
craneoencefalico (TEC), que produce cambios comportamentales y dete-
rioro cognoscitivo que disminuyen la calidad de vida del enfermo e
incrementan el riesgo de intentos de suicidio.

Enlarevision delaliteratura publicada, empleamos la base de datos de
MEDLINE y pudimos observar que los estudios para evaluar la presencia
de depresion posterior al TCE son escasos y adolecen de fallas
metodologicas. La mayoria de ellos son transversales y retrospectivos e
incluyen muestras inadecuadas de poblacion, a quienes se han aplicado
entrevistas o listado de sintomas. Son pocos los estudios multicéntricos,
de tipo prospectivo y en muy pocos casos se han incluido estudios con
neuroimagenes y pruebas neuropsicoldgicas.

Por otra parte, varios de los sintomas del cuadro depresivo se solapan
con alteraciones cognoscitivas, que al tener relacion con el TCE, no son
tenidos en cuenta por el clinico o son considerados como sintomas “nor-
males” en la evolucion clinica del TCE.

El objetivo del capitulo es analizar los diferentes factores que se rela-
cionan con la aparicion y evolucion del cuadro depresivo asociado al
TCE.

PREVALENCIA

Los accidentes craneoencefalicos constituyen una causa importante de
morbi-mortalidad en todas las edades. En la adolescencia son la primera
causa de mortalidad y conforman la primera causa de mortalidad e incapa-
cidad en menores de 35 afios de edad.

Se calcula que cada afio se presenta 1.200.000 accidentes en Estados
Unidos, cifra que representa una tasa de 132-167 por 100.000. SORENSON
y KLAus consideran que los traumas leves, cerrados y no complicados
corresponden al 70-90% de las hospitalizaciones por TCE.

El estudio ECA realizado por RoBINS y colaboradores demostré que el
7.2% de quienes habian sufrido un TCE presentaba algun tipo de trastorno
mental, siendo la depresion el mas frecuente.

Laincidencia de depresion posterior al TCE es variable. A pesar de las
deficiencias metodoldgicas, comentadas anteriormente, se calcula que la
depresion se presenta en 6-77% de los casos, con una prevalencia en el
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primer ano de 14-42%. KREUTZER encontrd cuadros de depresion mayor
de acuerdo con los criterios del DSM-IV en el 41.9% de una muestra de
722 pacientes ambulatorios. SEEL encontrd una prevalencia del 27% en un
estudio multicéntrico con una poblacion de 666 pacientes de consulta ex-
terna. (Tabla 1).

En los nifios el TCE puede originar cuadros de depresion y trastorno
de déficit de atencion con hiperactividad, que pueden presentarse en for-
ma simultanea o aislada.

La aparicion de los sintomas depresivos es tardia y su frecuencia au-
menta con el tiempo transcurrido después del accidente. Des y colabora-
dores encontraron que el 12.8% de los pacientes presentaban depresion al
cabo de un afo después del TCE; FANN y colaboradores reportaron cua-
dros depresivos en el 38% de los pacientes evaluados tres afos después
del TCE; VAN REEKUM y su grupo la observaron en el 50% de la muestra
estudiada al cabo de cinco afios, en tanto que HiBBARD y colaboradores la
encontraron en el 51% de los pacientes que evaluaron ocho afnos después
de haber sufrido un TCE.

Los investigadores han tomado conciencia de las fallas metodologicas
y por consenso se ha aceptado que las investigaciones de depresion pos-

TABIA 1
Trastornos afectivos asociados al TCE. (Koponen S, et al., 2002)

Trastorno afectivo %
Episodio depresivo mayor 14-77
Distimia 2-14
Trastorno afectivo bipolar 2-17
Trastorno de ansiedad generalizada 3-28
Trastorno de pdnico 4-17
Trastorno fobico 1-10
Trastorno obsesivo compulsivo 2-15
Trastorno de estrés postraumdtico 3-27
Abuso de sustancias psicoactivas 5-28
Esquizofrenia 1.0
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terior a un TCE, deben incluir estudios con varios cortes transversales, en
los cuales se aplique una entrevista estructurada (SCID), pruebas
neuropsicologicas y evaluacion del desempetio psicosocial y de la cali-
dad de vida. La muestra debe estar conformada por pacientes que han sufri-
do TCE cerrado, en quienes se ha descartado la presencia de entidades
como esquizofrenia, trastorno afectivo bipolar o demencia, de entidades
neuroldgicas (tumores, encefalitis o sida) o médicas (diabetes, enferme-
dad cerebrovascular).

CUADRO CLINICO

Los sintomas que conforman el cuadro depresivo posterior aun TCE
son variables. KREUTZER y colaboradores observaron como sintomas
principales en los pacientes deprimidos fatiga (46-80% de los pacientes),
frustracion (41-81%) y disminucion en la capacidad de concentracion (38%).
Por su parte, SEEL observo como sintomas primordiales fatiga (53-80%) y
frustracion (40-70%), en tanto que TATENO y colaboradores y JORGE y
colaboradores observaron que la agresividad fue el sintoma principal en el
33-56% de los pacientes estudiados. (Figura 1).

En los trabajos revisados se observa que los sintomas prominentes
corresponden a un déficit en las funciones cognoscitivas: fatiga (80%),
falta de concentracion (38%), distractibilidad (28%) o a alteraciones del
comportamiento: agresividad (56%) e irritabilidad (26%), en tanto que los
sintomas que conforman el episodio depresivo mayor son menos frecuen-
tes: labilidad (29%), rumiacion del pensamiento (25%) ideas de suicidio
(21%).

BrowN y colaboradores encontraron pobre desempefio psicosocial
en el 15-20% de los pacientes con TCE.

ARCINIEGAS considera que los clinicos detectan los sintomas depresi-
vos pero los consideran como consecuencia directa del TCE, especial-
mente cuando se trata de sintomas como insomnio, irritabilidad, labilidad
emocional, trastornos en lamemoria de trabajo o déficit en la concentracion.

FACTORES DE RIESGO
DikMEN y colaboradores han identificado como factores de riesgo
parala aparicion de un cuadro depresivo posterior a un TCE los siguien-
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FIGURA1
Diagrama que muestra los sintomas que conforman el sindrome depresivo asociado al travma
craneoencefdlico
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tes: edad temprana en el momento del accidente, antecedente de trastornos
afectivos, antecedente de abuso de alcohol o sustancias psicoactivasy
bajos niveles de escolaridad. En otros estudios se ha observado correla-
cion entre la frecuencia de aparicion del cuadro depresivo con factores
como la severidad del trauma, disfuncion familiar, pobre red de apoyo
emocional y desempleo, y como lo comentamos anteriormente, el tiempo
transcurrido después del accidente.

DIkMENN y colaboradores han observado que la aparicion de fatiga y
déficit en la capacidad de concentracion son predictores para la aparicion
tardia del cuadro depresivo, en tanto que la presencia de ansiedad y sinto-
mas neurovegetativos esta relacionada con la aparicién temprana de los
sintomas depresivos.

SEVERIDAD DEL TRAUMA
Los diferentes estudios han mostrado una mayor frecuencia de cua-
dros depresivos en los pacientes con trauma leve que en los individuos
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que han presentado TCE severos. SORESON y KLAUS encontraron cua-
dros depresivos en el 70-90% de los pacientes con TCE leve, cifras que
coinciden con las observaciones de LEVIN y su grupo de trabajo.

El TCE leve es definido como un episodio de trauma cerebral que
origina una pérdida de conciencia menor de 30 minutos, con una pun-
tuacion en la escala de Glasgow de 13-15 y amnesia postraumatica no
mayor a 24 horas. RAPOPORT evaltio la presentacion de depresion en la
primera consulta después del accidente en una muestra de 170 pacientes
con TCE leve, a quienes se les realizd estudios de TAC cerebral. La con-
sulta fue realizada hacia el dia 48, en promedio, después del TCE, encon-
trandose depresion en el 15.3% de los pacientes, que presentaban como
sintomas frecuentes: insomnio, fatiga eirritabilidad y niveles altos de disfuncién
social.

CALIDAD DE VIDA
HiBBARD y colaboradores investigaron la evolucion de los sintomas
depresivos posteriores al TCE en una muestra de 188 pacientes, a quienes
se evalud a los seis meses (T1) y un afio después de la primera evaluacion
(T2). La depresion de aparicion tardia se observo en un 10% (grupo de
pacientes que no presentaban sintomas depresivos en la primera evalua-
cion y si los presentaron en la segunda entrevista) y se observé depresion
cronica (sintomas depresivos en T1y T2) en el 14% de los casos. E1 47%
de los pacientes estudiados no present6 sintomas depresivos en ninguna
de las dos entrevistas, en tanto que se observo remision en el 29% de los
pacientes, que presentaron sintomas depresivos en la primera evaluacion.
Al correlacionar la evolucion de los sintomas depresivos con las
puntuaciones obtenidas en la entrevista estructurada Living Life after
Traumatic Brain Injury (LLATBI) y la escala Unmet Important Needs
los autores encontraron un incremento en los valores de calidad de vida
en el grupo de los pacientes que no presentaron depresion y en el grupo
en el cual remitieron los sintomas depresivos. Por el contrario, como se
muestra en la figura 2, las puntuaciones en la escala de calidad de vida
disminuyeron en los pacientes con depresion de aparicion tardiay en los
pacientes del grupo de depresion crénica, en quienes se observo un ma-
yor grado de compromiso.
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FIGURA2
Relacion entre la calidad de vida y la depresion posterior al TCE. (Hisgaro y colaboradores, 2004)
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En un estudio con 210 pacientes que sufrieron TCE leve, DikMEN
aplicé la escala Functional Status Examination (FSE) alos 3 y a los 5 afios
posteriores al evento encontrando un compromiso creciente de los itemes
que miden actividad, competencias cognoscitivas, recreacion, indepen-
dencia econdmica e integracion social; en tanto que autocuidado y
ambulaciéon mostraron un menor compromiso. Los autores observaron que
el 10% de los pacientes presentaron dificultades en las relaciones
interpersonales, 25% afirmaron haber disminuido el nimero de amigos y
los contactos con sus familiares y un 10% se mostraron completamente
aislados sin ninguna comunicacion con sus familiares inmediatos e
inclusive, con los miembros del equipo médico y 42% habian perdido su
empleo y se encontraban desempleados en el momento de las evaluacio-
nes.
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COMPORTAMIENTO SUICIDA

Las ideas e intentos de suicidio son frecuentes en los pacientes con
TCE leve. Los intentos de autoeliminacion son mas frecuentes en mujeres
y estan relacionados con rupturas efectivas y con eventos adversos, como
se observa en la poblacion general.

MANN postula que los intentos de suicidio son mas frecuentes cuando
existe el antecedente de abuso de alcohol o de sustancias psicoactivasy
LeoN-CARRION identifica al déficit cognoscitivo y la baja adaptacion al
medio como factores de riesgo de la conducta suicida.

En un interesante trabajo llevado a cabo por OQuenDo en donde ana-
liz6 255 intentos de suicidio observo que el 44% de los pacientes habia
sufrido un TCE leve. Desde el punto de vista clinico llama la atencién que
la autora encontro6 que el 80% de la muestra hizo el primer intento de
suicidio muchos afios antes que los sintomas depresivos fueran prominen-
tes y ameritaran tratamiento farmacoldgico u hospitalizacion.

La investigadora sugiere que el intento de suicidio en los individuos
con antecedente de TCE leve es debido a la interaccion entre una didtesis
conformada por agresividad, impulsividad, abuso sexual y trastornos de
personalidad del grupo B (antisocial, limite, histriénico o narcisista) y la
presencia de factores desencadenantes como los eventos vitales y el epi-
sodio depresivo. De acuerdo con este constructo, el accidente formaria
parte de la diatesis, por tratarse de un compromiso funcional del I6bulo
frontal, que se traduce en impulsividad y agresividad, compromiso que
incluso puede estar presente antes del accidente, que como se ha observa-
do enla clinica, con frecuencia el TCE es consecuencia de los altos nive-
les de impulsividad y agresividad que exhiben algunos individuos.

ASPECTOS NEUROBIOLOGICOS

Los estudios con ratas sometidas a un modelo experimental de trau-
ma craneoencefalico han mostrado cambios en los niveles intra y
extracelular de adenosina y alteraciones en el metabolismo mitocondrial
(HenDRICK y colaboradores, 1994), disminucion del metabolismo de la
glucosa en corteza prefrontal, hipotalamo y talamo (DietricH WD y cola-
boradores, 1994; THoMmAS Sy colaboradores, 2000) y disminucion del
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flujo sanguineo cerebral y acumulacion plaquetaria (DietricH WD 'y co-
laboradores, 1996). DUNN-MEYNELL y colaboradores, (1994 y 1998)
han observado un aumento en la liberacion de norepinefrina después del
trauma cerebral que tendria como objetivo estabilizar la barrera
hematoencefalica en las areas adyacentes al sitio del trauma cerebral; por
lo tanto, las medicaciones que inhiben la liberacién de norepinefrina po-
drian incrementar el dafio producido por el TCE.

En otras investigaciones se ha observado en el cerebro de las ratas
aumento del glutamato y aspartato extracelular, (OsreNoviTcH TP y cola-
boradores, 1997) alteracion de la plasticidad neuronal del hipocampo
(ALsenst BC y colaboradores, 2000), incremento en las concentraciones
de colina y sus derivados (Brooks WM y colaboradores, 2001) aumento
de la enzima dxido nitrico sintetasa (iNos) que origina un aumento en las
concentraciones de dxido nitrico que alteran la fosforilacion y la sintesis
proteica en ribosomas y cromatina en las neuronas del hipotalamo (Perrov
Ty colaboradores, 2001) o cambios en la expresion genética y la activi-
dad mitocondrial de la citocromo C oxidasa con la consecuente disminu-
cion de la plasticidad neuronal (Harris LK y colaboradores, 2001). De
Kruy y colaboradores, (2004) encontraron niveles altos de enolasa
neuronal especifica y de la proteina S-100, una proteina de ligaje calcio
acida, asociados con un mayor compromiso cognositivo.

Estos resultados sugieren que el dafio cerebral ocasionado por el TCE
es generalizado y severo y compromete en forma temprana el metabolis-
mo de laneuronayy el flujo sanguineo cerebral.

Son escasas las investigaciones con neuroimagenes funcionales; sin
embargo, los estudios demuestran que los sintomas depresivos son mas
frecuentes e intensos en los individuos que han presentado traumaen la
corteza cerebral anterior e izquierda, como lo observé OWNSWORTH y
su grupo de investigacion. (Figura 3.)

JorGE ha reportado disminucion de la sustancia gris en la corteza
prefrontal izquierda, en tanto que DAvVIDSON observd activacion de la
amigdala del hipocampo; BrRoOks y colaboradores sugieren que la dismi-
nucion del N-acetil aspartato (NAA), un marcador de la integridad neuronal,
predice la presentacion del compromiso cognoscitivo.
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FIGURA3

Estudio de spect en una paciente de 62 afios con TCE leve, que presento episodio depresivo pos-
terior al TCE. La flecha sefiala la disminucion en la captacion del material radiactivo en el lobulo
frontal izquierdo, comparada con la captacion en el I6bulo frontal derecho que es normal.

(Tewtez, 2000).

EVALUACION NEUROPSICOLOGICA
Los sintomas cognoscitivos de la depresion posterior al TCE requie-
ren valoracion neuropsicoldgica para realizar un diagnostico precoz e
iniciar el tratamiento adecuado para evitar el deterioro cognoscitivo, la
pérdida de la calidad de vida y los intentos de suicidio. Desafortunadamen-
te, en la practica diaria el clinico no solicita las evaluaciones
neuropsicoldgicas, razon por la cual son escasas las investigaciones que
permiten valorar la validez y confiabilidad de las escalas utilizadas para
medir el déficit cognoscitivo y la severidad de la depresion.
Elinventario de depresion de Beck (IDB) es usado con relativa fre-
cuencia. Se trata de una escala de 21 itemes para medir el compromiso
cognoscitivo y afectivo. SEEL sugiere que la escala es util para medir los
sintomas depresivos pero resulta inadecuada para valorar el compromiso
cognoscitivo, que es precoz en la depresion posterior al TCE. El autor ha
observado que los itemes del IDB que con mayor frecuencia estan com-
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prometidos son fatiga, irritabilidad, dificultad para trabajar, indecision e
insomnio.

KREUTZER y SEEL han desarrollado el Neurobehavioral Functioning
Inventory (NFI) una escala de 76 itemes agrupados en subescalas que
valoran depresion, quejas somaticas, memoria y atencion, déficiten la
comunicacion, conductas agresivas, compromiso motor, inhabilidad labo-
ral e ideas de suicidio. Los dos autores en sendos trabajos han observa-
do que al aplicar la escala NFI a pacientes con depresion y TCE los
sintomas mas frecuentes son: frustracion (81%), inquietud (73%), imposi-
bilidad para dejar de pensar (69%), aburrimiento (66%), tristeza o disforia
(66%), sintomas que concuerdan con los criterios del DSM-IV para el
diagndstico del episodio depresivo mayor. Por esta razon, los autores
recomiendan el empleo de la escala NFI para evaluar la depresion poste-
rior al TCE.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la depresion posterior al TCE es el mismo del episo-

dio depresivo mayor. SEEL propone como resultado de sus evaluaciones

con la escala NFI en pacientes con depresion posterior al TCE, el siguien-
teesquema:

¢ Las puntuaciones en la escala NFI entre 13-28 sugieren una depresion
leve que requiere evaluar la intensidad de la desesperanza y la
autoagresion y monitorear los sintomas cognoscitivos. Generalmente
estos pacientes mejoran con psicoterapia de tipo cognoscitivo ya sea
individual o de grupo.

* Las puntuaciones entre 29-42 sugieren una depresién moderada en la
cual se deben investigar los factores de riesgo suicida (presente en el
65% de los pacientes) y la comorbilidad con entidades médicas, abuso
de sustancias y trastornos de personalidad. En estos pacientes es
necesario emplear antidepresivos asociados a estrategias
psicoterapéuticas.

* Siel puntaje es de 43-65 el paciente presenta una depresion clinica severa
que requiere identificar los factores de riesgo y los planes suicidas que
estan presentes en el 86% de los pacientes con esta puntuacion.
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El paciente debe ser hospitalizado para recibir tratamiento farma-
coldgico y psicoterapéutico.

ARCINIEGAS recomienda utilizar los antidepresivos en monoterapia e
iniciar con dosis minimas que deben ser incrementadas hasta alcanzar la
dosis adecuaday la respuesta terapéutica. Es preciso evaluar el riesgo de
efectos colaterales adversos y la interaccion con medicaciones, como los
anticonvulsivantes, que con frecuencia son prescritos a estos pacientes.

Si se presenta escasa respuesta terapéutica al antidepresivo se reco-
mienda utilizar estrategias para potencializar el efecto antidepresivo
(augmentation) antes de agregar un segundo medicamento antidepresivo.

Se recomienda no utilizar antidepresivos noradrenérgicos, sedantes,
medicaciones antidopamina o anticolinérgicos porque incrementan los
sintomas de compromiso cognoscitivo.

Si es necesario utilizar benzodiacepinas, se deben emplear con caute-
la, prefiriendo las benzodiacepinas de accion corta que deben ser prescri-
tas por el tiempo estrictamente necesario.

COROLARIO

Los sintomas psiquiatricos que se observan después de un TCE, entre
ellos los cuadros depresivos, son precipitados inicialmente por factores
organicos secundarios al trauma, pero con frecuencia los sintomas per-
sisten como efecto de la accion de factores psicosociales como el estatus
socioeconomico, el desempleo o la personalidad premorbida.

La depresion asociada al TCE es una entidad de aparicion frecuente
que es subdiagnosticada y no tratada ocasionando sufrimiento innecesa-
rio al enfermo y disminucion de su calidad de vida y de su funcionamien-
to psicosocial.

Laedad al momento del trauma y el tiempo transcurrido a partir del
evento son los dos factores que muestran mayor correlacion con la inten-
sidad del cuadro depresivo, que incluye sintomas relacionados con el
neurotrauma y sintomas especificos de la depresion, que son menos fre-
cuentes.

La depresion post TCE tiene un alto riesgo de suicido, incluso mayor
que el observado en los pacientes con un episodio depresivo mayor.
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TABLA2
Elementos que conforman la patogénesis de la depresion posterior al TCE

FACTORES DEMOGRAFICOS
Edad temprana

FACTORES PSICOSOCIALES
Baja escolaridad
Dificultades financieras
Desempleo

Pobre red de apoyo

FACTORES PSIQUIATRICOS
Antecedentes de depresion
Abuso de alcohol o sustancias psicoactivas

FACTORES NEUROBIOLOGICOS

Lesién frontal izquierda

Cambios en el patron del suefio
Cambios en el funcionamiento hormonal

INTENSIDAD DEL TRAUMA
Trauma leve
Mayor tiempo transcurrido después del trauma

SINTOMAS

Consecuencias neurologicas del trauma

Presencia de sinfomas especificos: desesperanza, desamparo, anhedonia
Ideas e intentos de suicidio

ESCALAS DE EVALUACION
Inventario de Depresion de Beck
Neurobehavioral Functioning Inventory (NFI)

Las caracteristicas clinicas especificas de la depresion posterior al
TCE, el alto riesgo de suicidio, el compromiso del funcionamiento
cognoscitivo y de la calidad de vida ameritan el empleo de escalas, como
laNeurobehavioral Functioning Inventory para evaluar adecuadamente los
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sintomas cognoscitivos y depresivos, que deben ser tratados con
farmacoterapia y estrategias psicoterapéuticas.
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EL OBJETIVO de esta presentacion es resaltar laimportancia de la depre-
sion que se observa en los pacientes con esquizofrenia, sintomatologia
que desafortunadamente pasa desapercibida para los clinicos, permi-
tiendo que el suicidio sea el desenlace fatal para muchos pacientes
esquizofrénicos.

LIEBERMAN considera que la esquizofrenia es una enfermedad del
neurodesarrollo de tipo multifactorial, en donde confluyen factores
genéticos, ambientales, noxas obstétricas, e incluso, infecciones virales
que afectarian de manera muy temprana al cerebro inmaduro, interferi-
rian con los procesos de neuromaduracion y originarian lesiones que se
manifestaran mas tarde como los sintomas psicoticos. Esto quiere decir,
que la esquizofrenia es un proceso cronico y por lo tanto, es necesario
cambiar el enfoque que hemos mantenido durante muchos afios en la
aparicion de los sintomas psicdticos y comenzar a identificar los sinto-
mas prodromicos y los elementos premdrbidos, entre ellos los sintomas
depresivos, para realizar un diagnostico precoz y un tratamiento ade-
cuado.

Conocemos, hoy en dia, que la historia natural de la esquizofrenia
comprende tres fases desde el punto de vista psicopatoldgico: la primera
fase corresponde a una lesion temprana en un cerebro inmaduro, la se-
gunda fase a una sensibilizacion neuroquimica que se prolonga hastala
aparicion de los primeros sintomas psicoticos y, por tltimo, una tercera
fase de neurotoxicidad.

La esquizofrenia posee diversas manifestaciones clinicas: sintomas
psicoticos, negativos, cognoscitivos y sintomas afectivos como la disfo-
ria, las ideas y conductas suicidas, la desesperanza y la depresion, sinto-
mas que indudablemente alteran la funcion social y ocupacional de los
pacientes dificultando sus relaciones interpersonales y disminuyendo su
calidad de vida.

La asociacion entre depresion y esquizofrenia fue descrita por
KRrAEPELIN cuando identificd, la llamada por él, demencia precoz y postulo
los elementos clinicos para diferenciarla de los trastornos afectivos. El
clinico aleman observ¢ trastornos afectivos en los pacientes con demen-
cia precoz, razon por la cual incluyd una forma depresiva en el cuadro
clinico de la demencia precoz. Afios mas tarde, BLEULER, a pesar de hacer
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énfasis en las alteraciones cognoscitivas y de las alteraciones a nivel del
pensamiento, de la asociacion de ideas, del delirio y las alucinaciones se
refiri6 a la presencia de trastornos de la afectividad y sintomas depresivos
en los pacientes esquizofrénicos. SCHNEIDER observd que varios pacien-
tes con esquizofrenia cometian suicidio, conducta que trat6 de ser com-
prendida por los estudios psicoanaliticos, como los realizados
por MAaYER-GROSS quien postulaba que la terrible vivencia de los sinto-
mas psicoticos originaba que el paciente esquizofrénico negara su futuro,
y por ende, intentara el suicidio o los trabajos de SEMRRAT quien postuld
que el paciente esquizofrénico mostraba una regresion hacia un narcisis-
mo primario originada por la presencia inconsciente de un ego o un yo
vacio, capaz de explicar la aparicion de los sintomas depresivos.

En los ultimos afios, MELTZER ha observado que la utilizacion de
antipsicoticos, especificamente los antipsicoticos de segunda generacion,
ha disminuido la presencia de ideas suicidas y los suicidios en los pa-
cientes con esquizofrenia.

PREVALENCIA

Los indices de prevalencia de depresion en la esquizofrenia son varia-
bles, con rangos del 7-54%, cifras que dependen de los instrumentos uti-
lizados, ya sea la escala MADRS, el inventario de Beck, la PANS, la escala
de depresion de Calgary o la escala de evaluacion de sintomas
extrapiramidales.

Las observaciones clinicas han mostrado que las ideas suicidas son
mas prominentes en los pacientes con alucinaciones auditivas y que pre-
sentan dificultades en sus relaciones interpersonales y familiares.

Varios autores, entre ellos REING, han observado que las ideas de
autoeliminacion estan relacionadas con la disminucion de la calidad de
vida, disminucidn que se asocia con una mayor frecuencia de cuadros
depresivos. La disminucion de la calidad de vida no es solamente el re-
sultado del proceso esquizofrénico, sino que también esta originada por
la presencia de insatisfacciones vitales severas y los sintomas
extrapiramidales desencadenados por la medicacion antipsicética.

La depresion se presenta en cualquiera de las etapas del curso clinico
de la esquizofrenia. El trabajo de MELTZER y colaboradores, realizado en
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46 pacientes mostro que el 67% de los pacientes presentaron depresion en
el curso de su enfermedad; de ellos, 16% presentaron los sintomas depre-
sivos previos a la aparicion de los sintomas psicoticos, en un 12% los
sintomas depresivos aparecieron en la fase de prodromos y 18% durante
la primera crisis psicotica. Los analisis estadisticos mostraron que la de-
presion pospsicdtica se encontrd en el 48% de los pacientes de la muestra
y se calculd el riesgo de intento de suicidio en un 35%.

ASPECTOS ETIOLOGICOS

Se han postulado varias hipotesis para explicar la comorbilidad depre-
sion y esquizofrenia. Algunos autores sugieren que las dos entidades com-
parten una alteracion crono-neuroendocrina, es decir, que existen
alteraciones funcionales en varios ejes, entre ellos el eje hipotalamo-
hipofisiario-suprarrenal, que se traduce en un aumento del cortisol. Aun-
que los estudios no son consistentes y no se encuentra hipercortisolemia
en todos los pacientes en la prueba de supresion de la dexametasona, se
ha observado que los pacientes esquizofrénicos con excitacion psicomotriz
presentan mayores niveles de cortisol que al actuar en forma croénica
sobre los receptores de glucocorticoides hipocampicos originaria un pro-
ceso neurodegenerativo a ese nivel. En algunos pacientes con esquizofrenia
residual se ha observado aumento en las concentraciones de la hormona
de crecimiento y de la prolactina cuya produccion estd mediada por la
dopamina y la serotonina, neurotransmisores que estan implicados en la
génesis de la esquizofrenia. Los estrogenos son neuroprotectores y esti-
mulan la produccion de factores neurotroficos cualidades que podrian ex-
plicar, lainiciacion tardia de la enfermedad esquizofrénica en la mujer, el
mejor estado funcional premorbido y una mejor respuesta al tratamiento
con antipsicticos.

Otros autores, entre ellos HarRriS, postulan que el paciente
esquizofrénico es mas susceptible al estrés, susceptibilidad que seria la
responsable de las alteraciones a nivel neuroendocrino y de las alteracio-
nesen el area CA1 del hipocampo que alteraria el funcionamiento de las
conexiones con la corteza frontal, de tal manera, que estariamos frente a
un proceso neurodegenerativo.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La alta prevalencia de la depresion en los pacientes con esquizofrenia
hace imperiosa la identificacion precoz de los sintomas depresivos y la
necesidad de distinguir entre un cuadro depresivo especifico o un sinto-
ma depresivo, como el pesimismo, la disminucion de la concentracion o
la pérdida de placer, sintomas que se observan en el paciente
esquizofrénico y que no siempre corresponden a un sindrome depresivo
asociado ala esquizofrenia. Es importante descartar también la presen-
cia de entidades como hipotiroidismo, hipertiroidismo, anemia,
neoplasias, trastornos metabdlicos o enfermedades autoinmunes que
pueden simular cuadros depresivos y descartar que los sintomas depresi-
vos estén producidos por medicaciones antihipertensivas, como los
betabloqueadores.

Desde el punto de vista semioldgico es imperioso distinguir los sinto-
mas depresivos de la constelacion de sintomas negativos. En el paciente
con depresion la tristeza es el eje fundamental del cuadro clinico, en
tanto que en el paciente esquizofrénico sin depresion destaca el embota-
miento afectivo.

Los neurolépticos, como el haloperidol y las fenotiacinas, producen
sintomas similares a la depresion, al intensificar el déficit dopaminérgico
anivel de la corteza prefrontal y producir sintomas extrapiramidales,
que como se comentd anteriormente, limitan la actividad diaria y las
relaciones interpersonales, disminuyen la autoestima y menguan la cali-
dad de vida del paciente.

El consumo de sustancias adictivas es frecuente en los pacientes con
esquizofrenia. Cuando el paciente es hospitalizado para el tratamiento
de la crisis psicotica se presentan cuadros de disforia producidos por la
suspension brusca del abuso de las sustancias psicoactivas, como nicoti-
na, alcohol o cocaina, que pueden ser mal diagnosticados como un cua-
dro depresivo.

Los sintomas extrapiramidales pueden enmascarar o simular cuadros
depresivos. La acinesia que se caracteriza por laxitud, pérdida de la mo-
tivacion y enlentecimiento psicomotor, puede presentarse en algunos
pacientes sin rigidez muscular ni signo de rueda dentada conformando
un cuadro clinico que puede ser confundido con un sindrome depresivo.
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En otras ocasiones la acatisia o inquietud motora puede simular una depre-
sion de tipo agitada.

EL FENOMENO DEL SUICIDIO

La depresion es frecuente en los pacientes esquizofrénicos y su mayor
complicacion es el aumento del riesgo de suicidio, especialmente cuando
la depresion se asocia con niveles altos de desesperanza y con aislamien-
to social.

EvaNs menciona que los pacientes con esquizofrenia que presentan
altos niveles de fragmentacion social, deprivacion econdmica y ruptura
familiar poseen mayor riesgo de cometer suicidio.

Desde el punto de vista neurobioldgico, el suicidio esta relacionado
con un déficit en la biodisponibilidad de la serotonina, que ocasionaria
aumento de la impulsividad y conductas agresivas mas frecuentes. A
partir de los estudios de ASBERG se ha observado disminucién de los
receptores presinapticos a nivel de la corteza frontal con un aumento de
la densidad de los receptores postsindpticos SHT2 y disminucion del
5HIAA, el metabolito de la serotonina, en el liquido cefalorraquideo. Otros
investigadores han encontrado alteraciones en el metabolismo de la
dopamina, que nos ayudan a entender la mayor frecuencia de intentos de
suicidio y suicidio consumado que se observa en pacientes con enferme-
dad de Huntington o de Parkinson.

TRATAMIENTO

El primer objetivo de la intervencion terapéutica es realizar un diag-
nostico clinico adecuado tanto del cuadro esquizofrénico, como de los
sintomas depresivos y valorar el riesgo de suicidio.

Desde el punto de vista terapéutico el uso de los antipsicéticos atipicos
o de segunda generacion ha mostrado disminuir los sintomas depresivos,
y en el caso de la clozapina, inhibir las conductas agresivas y, por lo
tanto, disminuir la frecuencia de las ideas y actos suicidas.

Los estudios de MELTZER con 421 pacientes a los cuales se les pres-
cribi6 clozapina mostraron una reduccion del 80% en la ideacion suicida.
El autor sugiere que la disminucidn del componente suicida es el resultado
de la modulacién de la clozapina a nivel de serotonina, dopamina,
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noradrenalina y acetilcolina. En un estudio posterior, multicéntrico y
prospectivo, MELTZER y colaboradores compararon la accion de la
clozapina y la olanzapina en una muestra de 980 pacientes que fueron
seguidos durante dos afos, pudiendo observar mayor reduccion de la agre-
sividad y de la ideacidn suicida, menor nimero de hospitalizaciones y
menor uso de medicaciones antidepresivas en el grupo de pacientes
medicados con clozapina.

MELTZER afirma que la clozapina es efectiva porque posee una accion
antidepresiva al actuar sobre diferentes neurotransmisores, mejorar la
funcion cognoscitiva, disminuir los sintomas negativos, aumentar el cumpli-
miento, mejorar los sentimientos de desesperanza y desencadenar es-
casos sintomas extrapiramidales.

Estos estudios fueron tenidos en cuenta por la FDA para aprobar el uso
de la clozapina en la prevencion y el manejo del suicidio en pacientes
esquizofrénicos.

Silaintensidad de los sintomas depresivos requiere la formulacion de
medicacion antidepresiva, los inhibidores de la recaptacion de serotonina
son los farmacos de eleccion. Al prescribirlos es necesario disminuir la
dosis de los antipsicoticos de primera generacion o neurolépticos.

El tratamiento psicosocial, fundamental en el abordaje terapéutico
del paciente con esquizofrenia, debe incluir estrategias de psicoterapia
de tipo individual, grupal y familiar para mejorar los patrones de adhe-
rencia terapéutica, identificar precozmente los sintomas depresivos y las
vivencias de desesperanza, generar o mejorar redes sociales de apoyo,
desarrollar estrategias de afrontamiento.

A nivel asistencial es preciso disefiar servicios interdisciplinarios para
la atencidn en crisis y servicios de consulta ambulatoria que permitan
hacer un seguimiento continuo de los pacientes y sus sintomas psicoticos
y depresivos, para actuar en forma precoz y disminuir los cifras de inten-
tos de suicidio y suicidios consumados.

Por ultimo, se debe brindar apoyo emocional a la familia para estimular
su participacion en el tratamiento y disminuir los niveles de expresion
emocional, que como lo han observado varios investigadores, estan rela-
cionados con mayor presencia de sintomatologia psicdtica y de sintomas
afectivos asociados.
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LA DEPRESION es reconocida como una de las enfermedades mentales
con mayor prevalencia y las mujeres la padecen con el doble de frecuencia
que los hombres.

De otro lado, la aparicion de los episodios depresivos ya sean mono o
bipolares, es mas frecuente en la segunda y tercera décadas de la vida,
décadas en que se presenta el mayor niimero de embarazos, razén por la
cual el riesgo de desarrollar depresion durante el embarazo es muy alto,
con una prevalencia que se calcula en un 8-10% de trastornos depresivos
durante la gestacion. Jesse y colaboradores aplicaron una prueba de
tamizaje a 128 mujeres embarazadas y encontraron que 27% presentaban
sintomas depresivos, pero otros autores consideran que estos sintomas
pueden afectar hasta un 70% de las mujeres embarazadas.

En los ultimos anos los pediatras han llamado la atencién sobre la
presencia de trastornos del comportamiento en nifios cuyas madres pa-
decieron episodios depresivos durante el embarazo y han hecho un llama-
do para que se diagnostique y se trate adecuadamente a las gestantes
deprimidas.

En el presente capitulo revisaremos los aspectos clinicos y terapéuti-
cos de la depresion en el embarazo y sus implicaciones en el comporta-
miento del recién nacido.

DEPRESION Y EMBARAZO

Las crisis depresivas se presentan como un episodio que hace eclo-
sion por primera vez durante el embarazo o como un nuevo episodio de
recurrencia o recaida clinica.

El riesgo de reactivacion de la depresion en mujeres que han padecido
depresion y se encuentran eutimicas al momento de iniciar el embarazo
es muy alto. El riesgo de recaida se calcula en 75%, de los cuales un 57%
de los casos se presentan en el primer trimestre.

En el estudio de CoHEN y colaboradores se observo que el 42% de las
pacientes que habian suspendido el tratamiento antidepresivo antes de
iniciar el embarazo, presenta reactivacion de los sintomas depresivos,
razon por la cual fue preciso reiniciar la medicacion antidepresiva duran-
te el embarazo, la mitad de ellas durante el primer trimestre. Los autores
identificaron como factores de riesgo para la reactivacion del cuadro de-
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presivo: la duracion de los episodios previos, el grado de alteracion fun-
cional y los antecedentes de intentos de suicidio.

Como lo observé CoHEN, en un buen niimero de pacientes es necesa-
rio reiniciar la medicacion antidepresiva debido a la aparicion del sindro-
me de descontinuacion que es mas frecuente cuando se prescriben
antidepresivos noradrenérgicos o farmacos de vida media corta.

Las madres gestantes con depresion o ansiedad, comparadas con el
grupo control, consultan con mayor frecuencia a su ginecélogo por sinto-
mas como nauseas o vomitos y temores sobre el desarrollo del bebé y la
presencia de contracciones uterinas. En este grupo, ANDERSSON y cola-
boradores observaron que con mayor frecuencia se realizan cesareas pro-
gramadas y se administra analgesia epidural.

El diagndstico de depresion en el embarazo puede estar enmascarado
por las reacciones de adaptacion de la mujer al nuevo estado. Algunos
sintomas que son criterio para el diagndstico de episodio depresivo, de
acuerdo con el DSM-1V, como los cambios en el peso, trastornos en el
sueno, fatiga y dificultades de concentracion, son sintomas que se obser-
van con frecuencia en un embarazo normal y pueden no ser valorados
adecuadamente por el clinico.

Algunos autores postulan que el embarazo y el puerperio por si mis-
mos aumentan el riesgo de presentacion de trastornos depresivos debido
alas variaciones hormonales y la susceptibilidad emocional de algunas
mujeres frente a cambios ambientales, dificultades con la pareja o estresores
psicosociales como pobre soporte familiar, eventos vitales negativos y
dificultades econdmicas. Algunos estudios han mostrado que variables
demograficas como bajo nivel de escolaridad, bajo nivel socioeconémico,
la crianza de otros hijos pequefios y la dedicacion exclusiva al hogar son
factores de riesgo para la aparicion de la enfermedad depresiva durante la
gestacion.

Se ha observado mayor frecuencia de desenlaces desfavorables del
embarazo y complicaciones en los recién nacidos producto de madres
deprimidas, tales como mayor necesidad de analgesia epidural, abortos
espontaneos en mujeres con pérdidas previas, bajo peso al nacer y mayor
numero de hospitalizaciones en unidades de cuidado neonatal. El bajo
peso al nacer esta relacionado con la disfuncion del eje hipotalamo-hipdfisis-
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adrenal (HPA) como resultado de la alteracion en el metabolismo de la
glucosay el aumento de las concentraciones de la hormona liberadora de
corticotropina (CRH) que incrementan la contractilidad del miometrioy
aumentan el riesgo de parto pretérmino.

Ademas, la depresion ocasiona inapetencia, baja ingesta de alimen-
tos, inasistencia a controles prenatales, aumento del consumo de alcohol
y cigarrillo, comportamientos que complican atin mas, las alteraciones
del eje HPA.

Se calcula que la mitad de las mujeres que presentan sintomas depresi-
vos durante el embarazo permanecen deprimidas después del parto con un
franco aumento del riesgo de suicidio, que puede alcanzar un 20%. Ade-
mas, las mujeres deprimidas en el puerperio presentan dificultad para desa-
rrollar el vinculo madre-hijo en forma adecuada, con las implicaciones
psicosociales que esto significa en el desarrollo y maduracion del neonato.

Frente a estos hechos resulta 16gico pensar que los sintomas depresi-
vos del embarazo deben ser tratados en forma adecuada e inclusive, que
es necesaria la prescripcion de antidepresivos, para disminuir el sufri-
miento de la madre, impedir las alteraciones funcionales del eje HPA del
neonato y prevenir las alteraciones del comportamiento y en el afronta-
miento del estrés exhibidas en la infancia.

ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

Los estudios de seguimiento a pacientes con depresion han puesto de
manifiesto la escasa adherencia al tratamiento y la frecuencia con que se
suspenden los tratamientos por el temor a depender de las medicaciones.
Durante la gestacion la adherencia al tratamiento esté influenciada por
los temores que la gestante, la familia y el equipo médico albergan sobre
el potencial teratogénico de los antidepresivos.

EINARSON y colaboradores en un estudio de adherencia a tratamientos
farmacoldgicos durante el embarazo en el que compararon un grupo de
pacientes en tratamiento regular con antidepresivos, con dos grupos con-
trol en tratamiento con medicamentos no psiquiatricos, uno de ellos con
tratamiento prolongado, encontraron el mayor numero de deserciones en
el grupo de las madres a quienes se les prescribié antidepresivos (15%) y
comparados con el 3.8% en el grupo control con tratamiento prolongado
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y 1.2% en el tercer grupo. Las madres encuestadas por el autor confesaron
haber descontinuado el tratamiento por el temor a la teratogénesis que
pudiera ocasionar el farmaco.

Con frecuencia la intensidad del cuadro depresivo y el trastorno
cognoscitivo que produce en la futura madre le impiden asumir a cabalidad
el tratamiento prescrito, olvidando dosis, tomando dosis inadecuadas o
no asistiendo a los controles programados, pero en otros casos, ante el
compromiso cognoscitivo son los familiares quienes deciden desconti-
nuar el tratamiento y ensayar otras alternativas terapéuticas e, incluso,
en algunos casos, no proveer ninguna estrategia terapéutica.

En cualquier caso el apoyo de la familia es indispensable y definitivo
para el tratamiento adecuado. Ademas, es necesario por las considera-
ciones éticas y legales, para afianzar la participacion de la paciente y de
sured de apoyo primaria, que los familiares mas cercanos sean informa-
dos sobre los riesgos que implica para la madre y el nifio el no tratar
adecuadamente el cuadro depresivo, para que de esta manera el esposo o
los padres participen con la firma de un consentimiento informado para
la prescripcién de medicaciones antidepresivas o ansioliticas durante el
embarazo o la lactancia.

TERATOGENESIS

La administracion de un medicamento que cruza la barrera placentaria
tiene un riesgo variable de producir malformaciones congénitas
(teratogenecidad), toxicidad neonatal o cambios comportamentales en el
recién nacido (teratogenecidad comportamental).

Los antidepresivos por su bajo peso molecular cruzan la barrera
placentaria y han sido detectados en sangre venosa del cordon umbilical al
momento del nacimiento. La mayoria de los autores coinciden en obser-
var que los hijos de madres deprimidas tratadas con antidepresivos durante
el embarazo no presentan diferencias comportamentales significativas
comparados con los hijos de madres no deprimidas o que no recibieron
medicaciones antidepresivas.

BENNET y colaboradores al revisar las bases de datos desde 1966 hasta
febrero de 2003 encontraron 714 articulos relacionados con depresion en
el embarazo de los cuales solamente 21 cumplian con los criterios
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epidemioldgicos y su publicacion era posterior al afio 2000. Entre los
errores de disefio que detectaron los investigadores se incluye: medida
inapropiada de desenlace, diagnostico inexacto, fallas en la seleccion de la
poblacion, dudas acerca de la adherencia al tratamiento y confusion por
los efectos del abuso de sustancias y cigarrillo y el uso de otras medica-
ciones no psiquiatricas durante la gestacion.

Teratogénesis

Se considera que un farmaco es teratogénico cuando aumenta el riesgo
de producir malformaciones por encima del riesgo esperado para la pobla-
cion general, que en Estados Unidos se estima entre 2-4 y 7-10% para
malformaciones menores.

La FDA clasifica los farmacos segtin su riesgo de teratogénesis en las
siguientes categorias:

A:Los estudios controlados no mostraron riesgos para el ser humano.

B: No hay evidencia de riesgo en humanos.

C:No se pueden descartar los riesgos.

D: Existe evidencia de riesgos.

E: Suempleo esta contraindicado durante el embarazo.

Por razones éticas y metodologicas no es posible disefiar estudios
para comprobar en forma fehaciente la teratogenecidad de las medicacio-
nes psicotropicas, razon por la cual ninguna medicacion utilizada en el
tratamiento de los trastornos afectivos o psicdticos estad incluida en la
categoria “A”. Aunque el consenso del cuerpo médico sugiere evitar la
prescripcion de psicofarmacos durante el embarazo, la alta frecuencia de
recaidas clinicas de los cuadros depresivos durante el embarazo ha hecho
indispensable e inaplazable la prescripcion de antidepresivos, una vez so-
pesado el riesgo-beneficio para la diada madre-feto.

Los estudios de seguimiento de caso, que en algunos casos supera la
cifra de dos mil embarazos, han puesto de presente que los antidepresivos,
con algunas excepciones, pertenecen a la categoria “B”, lo cual quiere
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decir que no hay evidencia clinica que su prescripcion produzca malfor-
maciones comparados con el riesgo observado en la poblacion general.

En la categoria “C” se incluyen la maprotilina por riesgo que posee de
producir hipertension arterial y convulsiones en la madre y la clomipramina
porque puede desencadenar taquiarritmias y retencion urinaria.

Los datos actuales no son concluyentes sobre el potencial teratogénico
de la fluvoxamina.

Los antidepresivos duales y el bupropion se encuentran clasificados
en categoria de riesgo “B” pero la experiencia clinica no es suficiente para
recomendar su uso durante el embarazo.

Los diferentes estudios coinciden al observar que ni la fluoxetina, ni
otros ISRS, presentan un riesgo mayor de teratogenecidad, aunque se ha
observado una mayor frecuencia de abortos, partos prematuros y bajo
peso al nacer, cuando se emplearon dosis superiores a las terapéuticas en
animales de experimentacion.

La administracion de sobredosis de sertralina, paroxetina o citalopran,
produce malformaciones cardiovasculares y dseas, y bajo peso en anima-
les de experimentacion.

Toxicidad neonatal

La toxicidad neonatal o sindrome perinatal incluye los sintomas produ-
cidos por el farmaco en el recién nacido, cuando el formaco se ha utilizado
durante el embarazo o durante el periodo del parto. Los sintomas con
frecuencia son de corta duracion, ya se trate del sindrome de abstinencia o
del sindrome serotoninérgico.

Sin duda, la fluoxetina es el antidepresivo mas prescrito para el trata-
miento de los episodios depresivos en el embarazo y 16gicamente es el
mas estudiado en lo que se refiere a teratogenecidad y cambios
comportamentales en el posparto.

La sertralina, la paroxetina y el citalopram pueden producir tremor,
inquietud e hiperreflexia en el recién nacido y la paroxetina puede desen-
cadenar un sindrome de discontinuacion en el neonato. Algunos estu-
dios muestran que cuando se prescriben estos antidepresivos después de
la semana 25 de gestacion se aumenta el riesgo de parto prematuro hasta
en 14%.
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En el estudio de Kari y colaboradores (2003) en mujeres gestantes a
quienes se les prescribid citalopram o fluoxetina se observo la presencia
de al menos un sintoma del sindrome serotoninérgico durante los prime-
ros cuatro dias de vida extrauterina, en el 80% de los casos; la intensidad del
cuadro clinico estuvo relacionada positivamente con los niveles mas bajos de
5HAA en la sangre venosa del cordon. Los autores no encontraron diferen-
cias paralos metabolitos de noradrenalina y dopamina pero si niveles mas bajos
de prolactina en el grupo de neonatos que presentaron distress respiratorio.

En general, los recién nacidos que han sido expuestos in utero a ISRS
presentan mas sueno REM y tremor lo que sugiere una mayor actividad
serotoninérgica cerebral, sintomas que desaparecen en las primeras se-
manas de vida extrauterina.

Teratogenecidad comportamental

Las secuelas comportamentales posnatales o teratogenicidad
comportamental comprende las alteraciones del comportamiento a corto o
largo plazo relacionadas con la exposicion a medicamentos in utero.

El estudio de NuLMAN y colaboradores es un seguimiento durante 86
meses a 80 nifos cuyas madres recibieron fluoxetina durante el embara-
zo. Los investigadores no encontraron diferencias en los valores del co-
eficiente intelectual, desarrollo del lenguaje o alteraciones en el
comportamiento entre los nifios estudiados y el grupo control. El autor ha
realizado seguimientos hasta los 7 afios con similares resultados.

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

El abordaje terapéutico de los cuadros depresivos que hacen eclosion

por primera vez o se reactivan durante el embarazo requiere de las si-
guientes estrategias terapéuticas:

¢ Realizar un diagndstico preciso de los sintomas depresivos y valorar
el riesgo de suicidio y la intensidad de los sintomas psicéticos.

e Evaluar larespuesta previa a las estrategias farmacoldgicas y no
farmacolodgicas de los episodios depresivos previos e identificar los
factores psicosociales relacionados con el episodio actual.
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* Indagar por los antecedentes de malformaciones o trastornos mentales
en las familias de la paciente y su conyuge.

* Indagar por la presencia de entidades como diabetes, hipertension
arterial, enfermedades autoinmunes y cualquier otro factor que
incremente el riesgo del embarazo actual.

¢ Indagar por abuso de alcohol y cigarrillo, que son frecuentes en los
pacientes con depresion, pero que por si solos ocasionan alteraciones
en el neonato, como bajo peso al nacer.

* Evaluar el grado de funcionamiento y madurez de la relacion de la
paciente con su esposo y su nucleo familiar y la forma como la familia
entiende el episodio depresivo y su relacion con el embarazo.

¢ Evaluar con el ginecologo y el obstetra la evolucion del embarazo y los
resultados de los examenes paraclinicos: ecografias, amniocentesis,
etc.

¢ Silos sintomas depresivos son leves es preciso emplear estrategias no
farmacoldgicas, como psicoterapia, técnicas de relajacion, técnicas de
afrontamiento del estrés, luminoterapia, etc.

¢ Elclinico debe asesorar y plantear opciones reales a las mujeres que
toman antidepresivos en forma regular y desean concebir, o cuando
se presenta un embarazo no planeado durante el tratamiento
farmacoldgico, o en mujeres eutimicas sin tratamiento farmacologico
pero que poseen un alto riesgo de reactivacion del cuadro depresivo
durante un embarazo.

* Laprescripcion de antidepresivos esta indicada en los casos severos,
o cuando existe alto riesgo de recaida o suicidio, o comorbilidad con
abuso de alcohol o sustancias psicotropicas ilegales, o falta de interés
de lamadre en los cuidados prenatales o cuando la depresion origina
un bajo aporte nutricional.

* Siesnecesariala prescripcion de antidepresivos se debe informar ala
paciente y a su conyuge o sus familiares mas cercanos sobre los riesgos
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que implica la prescripcion del antidepresivo y los riesgos que corren
lamadre y su hijo si no se trata en forma adecuada el episodio depresivo.

* El consentimiento informado debe ser suscrito por la futura madre y
su conyuge o familiar mas cercano.

* Espreciso conformar un equipo médico con el obstetra y el neonatélogo
para planear las estrategias terapéuticas que deben llevarse a cabo
durante el embarazo, el parto y el puerperio.

* Losestudios clinicos han mostrado que los ISRS son seguros durante
el embarazo y producen escasos sintomas de interrupcion o de toxicidad
neonatal. Los antidepresivos triciclicos poseen una eficacia clinica
similar a los ISRS pero presentan efectos adversos como hipotension
ortostatica y aumento de la frecuencia cardiaca que pueden resultar
deletéreos parala salud de la madre o del recién nacido.

* Se debe prescribir el antidepresivo que se considere mas seguro, en
monoterapia, a las dosis minimas efectivas.

* Para evitar el sindrome de discontinuacion en el neonato es
recomendable disminuir progresivamente las dosis del antidepresivo
en los dias cercanos al parto. La dosis se reajusta una vez se produce
el parto para disminuir los riesgos de suicidio, que se incrementan
durante el puerperio.

* Se debera evaluar el riesgo-beneficio de la lactancia, porque los
antidepresivos se excretan por la leche materna.

¢ LaTECAR se reserva para casos severos con psicosis.

COROLARIO
La historia natural y alta prevalencia de depresion en el embarazo
plantean varios dilemas al clinico, quien debe sopesar los riesgos de no
tratar una depresion que amenaza la integridad de la diada madre-hijoy
los riesgos de teratogenecidad o toxicidad neonatal que pueden ocasio-
nar los antidepresivos.
La evidencia clinica actual no permite concluir que los antidepresivos
utilizados en el embarazo sean totalmente seguros pero si avala su pres-
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cripcion, sin mayores consecuencias, en los dos tltimos trimestres del
embarazo.

Por tratarse de una situacion compleja, desde el punto de vista clinico
y familiar, el abordaje terapéutico de la depresion en el embarazo debe
hacerse con un equipo multidisciplinario que incluye al psiquiatra, al
obstetra y al neonat6logo, cuya funcion es evaluar en forma adecuada la
evolucion del embarazo, la salud de la madre y del recién nacido y brin-
dar el apoyo y la asesoria necesarias a la paciente, a su conyuge y asu familia.
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ENLOS LTIMOSA OSlospediatras han emprendido la tarea de estu-
diar los cambios en el comportamiento de los nizos cuyas madres sufrie-
ron episodios depresivos o debieron afrontar situaciones de intenso estr@s
durante el embarazo e indagar sobre la posible relaci n que existe entre el
estr@s prenatal, los neurotransmisores, los glucocorticoides y los llama-
dos programadores perinatales.

Los estudios sobre estr@s y depresi n, problemas del posparto y estrds
prenatal no son nuevos. En 1954, Rosanov al estudiar un grupo de
pacientes esquizofr@nicos gemelos discordantes para esquizofrenia en-
contr que en los enfermos que hab an tenido partos dist cicos los s nto-
mas esquizofr@nicos eran mAs intensos y precoces, y sobre estos hallazgos
plante lahip tesisdelaexistenciade unadegeneraci nprematura del
cerebro enlaetiolog ade la enfermedad esquizofr@nica.

StotT DN (1973) y ScHELL (1981) observaron, azos méks tarde, que el
estrds prenatal y la desnutrici n materna est£n relacionados con bajo peso
al nacer, aumento de la morbilidad infantil, retardo psicomotor, aumento
de laansiedad y trastornos del suezo en los reci@n nacidos. Aunque los
autores no encontraron unacorrelaci nsignificativa, sus observaciones
pusieron de manifiesto larelaci nentre el estrds prenatal y alteracionesen
los hijos, como bajo peso al nacer, cambios de comportamiento y una
mayor frecuencia de trastornos afectivos y psic ticos en laedad adulta.

En el presente cap tulo revisaremos algunos estudios realizados con
animales de investigaci ny en humanos que han puesto de nuevo sobre
lamesalarelaci nentre el estr@s prenatal y las alteraciones en la madu-
raci ny el comportamiento infantil.

PROGRAMADORES PERINATALES

Los estudios de Seck y colaboradores (1998) demostraron que el au-
mento en los glucorticoides maternos durante el embarazo se relaciona
con una mayor frecuencia de bajo peso al nacer y un aumento en la
probabilidad de padecer las [lamadas enfermedades relacionadas con el
estrds : hipertensi narterial, diabetes tipo 11, enfermedad isqu@mica
cardiacay trastornos afectivos. Los resultados sugieren una mayor vulne-
rabilidad o susceptibilidad del eje endocrino del reci@n nacido, que m#&s
tarde al afrontar las situaciones de estrfs, se traduce en entidades cl nicas,
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como lahipertensi narterial y la diabetes, que de pors limitan la calidad
de vida, pero que desafortunadamente est£n relacionadas con la demencia
y con laenfermedad depresiva, entidades cr nicas e invalidantes.

Durante el proceso de maduraci ny desarrollo prenatales algunos
neurotransmisores y las hormonas actean sobre las c@lulas indiferenciadas
estimulando, modificando o retardando su proceso de diferenciaci n, ra-
z npor lacual, se les ha denominado programadores perinatales. Los pro-
gramadores perinatales son factores no gengticos capaces de estimular o
modificar el programa genftico, es decir, de permitir o modificar la expre-
si nde lacargagengtica.

Anadie se le ocurrir a, hoy end a, asumir el estudio del ser humano,
sin tener en cuenta el modelo bio-psico-social y lainfluencia de la cultura
y el medio en su proceso de adaptaci n, pero hacemos caso omiso, con
frecuencia, del primer ambiente en el cual el ser humano se desarrolla, nos
olvidamos del ambiente en el vientre de lamadre, en el cual el ser humano
recibe la influencia de la cultura, de los genes y el metabolismo materno,
factoresque programan larespuestade adaptaci ndel feto, organizan
sus sistemas fisiol gicosy lo preparany maduran para que sea capaz de
responder a las condiciones extrauterinas.

El aumento de los niveles de lahormona liberadora de corticotropina
(CRH) y de los glucocorticoides en lamadre modifican la programaci n
del eje hipotklamo-hip fisis-adrenal (HPA) del feto y modifican la plastici-
dad cerebral, alteraciones que se manifiestan, no solamente en el bajo
peso al nacer, sino en una hiperactividad del eje HPA del reci@n nacido
que dificulta su adaptaci nal nuevo ambiente y lo hace m#s susceptible a
padecer trastornos afectivos y somékticos.

ESTR S PRENATAL Y DOPAMINA

Los estudios con animales de experimentaci n han mostrado que el
estr@s prenatal produce alteraciones en el comportamiento de las cr as,
independientemente del tipo de estr@s empleado.

Fripe y colaboradores (1985) observ que las cr as son m&s vulnera-
bles al estr@s, que ten an un menor rendimiento en las pruebas de laberinto
y en laedad adulta, cuando son madres son incapaces de reconocer a sus
cachorros. En los estudios post mortem observ disminuci nde los re-
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ceptores de dopaminaen el hipocampo de las cr as de las ratas sometidas
aestr@s prenatal.

Enunestudio posterior, el autor midi las concentraciones de dopamina
y serotonina en corteza prefrontal, necleo caudado y necleo accumbens,
en las cr as de ratas sometidas a estrs prenatal, encontrando disminuci n
de las concentraciones de dopamina, m£s intensas en los machos, en tanto
gue no observ modificaciones en las concentraciones de serotonina.

Estos hallazgos sugieren que el estr@s prenatal origina alteraciones en
ladisponibilidad de dopaminay origina alteraciones comportamentales en
las cr as, que no solamente ponen en peligro su sobrevivencia como indi-
viduo, sino tambi@n la sobrevivencia de la especie.

Los estudios de Casis (1993) con ratas sometidas a estr@s prenatal y a
quienessesepar de lamadre, sugieren un compromiso de la dopamina. El
autor encontr que independientemente de la fuente de estrfs, se observa
un aumento en las concentraciones cerebrales de dopamina y sus
metabolitos y laaparici n de cambios en el comportamiento: las cr as son
m#s temerosas, muestran disminuci n de laconducta exploratoriay tienen
dificultades para manejar el ambiente.

ALoNso Y su grupo de investigaci n observaron comportamientos
depresivos en lacamada como producto del estr@s prenatal, variaciones
en las concentraciones de los elementos del eje de la dopamina especial-
mente en el necleo accumbens derecho, observaciones que ponen de ma-
nifiesto laexistenciade asimetr a en el metabolismo de la dopamina,
asimetr a que ya hab asido observada por CaBis.

Las investigaciones de Zimmersers (1998) demostraron que en el
estr@s prenatal se produce hiperactividad del eje HPAy unaumentoen la
producci nde alopregnolona, un neuroesteroide que actcea sobre el re-
ceptor GABA- A, secreci nque mostr unarelaci ninversacon lascon-
centraciones de dopamina cerebral.

MaRTHA WEINsTOCK €s la investigadora m&s prominente en el campo
del estr@s prenatal. En la revisi n de un metaan£lisis la autora concluye
que el estr@s prenatal sensibiliza el cerebro fetal a las hormonas del estrds
materno, sensibilizaci n que se manifiestaen disminuci nde laconducta
social, aumento de la ansiedad ante situaciones nuevas, aumento de la
asimetr a metab lica cerebral y disminuci n del metabolismo de la
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dopamina. Estos cambios significan, que el individuo o el animal de inves-
tigaci ncuando estk sometido a un estr@s prenatal, sufre modificaciones o
alteraciones de las respuestas de sensibilizaci n, que méks tarde, en el am-
biente posnatal, ante situaciones de estr@s, pueden precipitar laaparici n
de s ntomas depresivos, que como se sabe, estkn relacionados con un
compromiso del eje HPA, que se manifiesta en altas cifras de cortisol
plasmético, aumento de la secreci n de neuroesteroides, alteraciones del
ritmo circadiano, alteraciones del suezo, anhedoniay desesperanza apren-
dida.

MEeaNEY y colaboradores encontraron en ratas sometidas a estr@s pre-
natal disminuci nde laexpresi nde laprote natransportadorade la
dopamina, aumento de las concentraciones de dopaminaen las situacio-
nes de estr@s posnatal, incapacidad para inhibir la respuesta inhibitoria
del movimiento y una mayor sensibilidad a las anfetaminas.

Los hallazgos de BercEer sugieren compromiso de los receptores de
glutamato y una lesi n a largo plazo de las v as dopaming@rgicas.
KINUNNEN postula que los cambios observados en los receptores NMDA
presinfpticos del cerebro fetal alteran la expresi ngenftica de lares-
puesta normal ante el estr@s y del dimorfismo cerebral e impide en el
adulto una adecuada adaptaci nal ambiente. SuLLivan sugiere que la
lateralizaci n del metabolismo de ladopaminaen la corteza prefrontal
regula el alertamiento fisiol gico comportamental, raz n por la cual, los
cambios producidos por el estr@s prenatal se manifiestan como proble-
mas de d@ficit de atenci n .

En resumen, el estr@s prenatal altera la respuesta de las cr as al estrds
posnatal. WeinsTock concluye que el estr@s prenatal en ratas ocasiona
alteraci nde larespuesta basal al estr@s del eje HPA, alteraci nde
neurotransmisores (noradrenalina, serotonina, dopaminay acetilcolina),
alteraci nenladiferenciaci nde lasestructuras | mbicas, del aprendiza-
je y de laconducta social, aumento de la ansiedad y alteraci nde la
conducta psicomotora porque se inhibe la respuesta inhibitoria.

ESTR S PRENATAL EN HUMANOS
Los estudios de estr@s prenatal en humanos son escasos y los trabajos
publicados se refieren a observaciones retrospectivas sobre la existencia
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de un factor estresante (una cat#strofe natural o la guerra) y la patolog a
observada en una cohorte determinada. De igual manera, las posibles
fuentes de estr@s son meltiples y variadas pero la respuesta biol gicaal
estr@s es id@ntica, como lo demostr MoHAMED en su estudio con 189
prim paras con bajo riesgo de complicaciones obstftricas. El autor obser-
v que independientemente de la intensidad de las preocupaciones de las
futuras madres por el trabajo de parto, la posibilidad de experimentar
dolor y el bienestar del reci@n nacido, las concentraciones de CRH se
elevaron en todas las parturientas, independientemente de que hubieran
recibido analgesia o no, aunque las concentraciones fueron méks elevadas
en las madres que presentaron mayor estr@s y experimentaron niveles de
dolor que ameritaron la prescripci n de analg@sicos.

VAN ReempsT compar las concentraciones de dopamina beta
hidroxilasa (DBH), cromogranin A'y metaencefalina E en 61 neonatos
cuyas madres presentaron estr@s prenatal durante la gestaci n (diabetes,
hipertensi narterial, tabaquismo o retardo en el crecimiento intrauteri-
no) con 88 neonatos cuyas madres no presentaron complicaciones du-
rante el embarazo. El autor observ en el grupo de madres con estr@s
prenatal que las concentraciones de DBH correlacionaron positivamente
con el crecimiento intrauterino y las concentraciones de metaencefalina E
correlacionaron negativamente con el crecimiento intrauterino y la pre-
sencia de diabetes materna, que la DBH correlacionaba positivamente
con el tabaquismo de la madre y el tabaquismo con bajo peso al nacer. El
investigador sugiere la existencia de una excitaci n del eje HPA que se
asocia con disminuci n de las concentraciones de endorfinas
(metaencefalina E), que alteran la respuesta al estr@s, y podr an explicar
algunos casos de muerte sebita del lactante.

PeTrAGLIA estudi los factores de estr@s laboral en 382 mujeres em-
barazadas que cursaban la semana 28 de gestaci n, a quienes se les apli-
€ unaentrevistaestructuraday un cuestionario sobre las condiciones
laborales, se midi las concentraciones s@ricas de CRH y cortisol y las
concentraciones de epinefrina, noradrenalinay dopaminaen orina. El
autor observ que las cifras de CRH y cortisol no correlacionan con la
intensidad del estr@s laboral, que la baja carga laboral correlaciona con
cifras elevadas de noradrenalinay dopaminaen horas de latarde y que la
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cortisolemia correlaciona en forma inversa con las cifras de noradrenalina
y dopamina. Estos resultados sugieren que la respuesta del eje HPA frente
al estr@s laboral en madres gestantes estk enmascarada por las concentra-
ciones de CRH producidas por la placenta.

Las complicaciones obst@tricas y perinatales ocasionan cuadros de
ddficit cognoscitivo de variable intensidad. En el metaanélisis realizado
por CANNON en 11 estudios sobre la hipoxia perinatal se observ que el
bajo peso al nacer y las malformaciones fetales se relacionan en forma
positiva con deterioro cognoscitivo y que @stas son mks frecuentes cuan-
do existe estr@s prenatal, en tanto que las complicaciones del parto (aton a
uterina, hipoxia, ceskreas) originan alteraciones del eje HPA. ScHmitz y
colaboradores, observaron en el estudio de una cohorte en los pa ses
escandinavos que la preeclampsia es un factor de riesgo para la presenta-
ci ndeesquizofrenia. DALMAN sugiere que la hipoglicemia, la hipoxiay
la hiperbilirrubinemia alteran el receptor NMDA.. SoreNseN observ que
el riesgo de presentar esquizofrenia es cuatro veces mayor en las madres
gue presentan hipertensi narterial, riesgo que se incrementa al prescribir
diurgticos en el segundo o tercer trimestre de gestaci n.

Enresumen, las investigaciones preliminares, sugieren que la hipoxia
pre o perinatal altera lafunci n dopamin@rgica del neonato al comprome-
ter las v as mesol mbicas y mesoestriales que estn relacionadas con el
estrf@s y lo hace mks susceptible a padecer trastornos afectivos y
esquizofrenia.

ESTR S PRENATAL Y ESQUIZOFRENIA

Laentrevistaalamadre, azos despu@s del parto, para evaluar la existen-
cia de factores estresores durante el embarazo, plantea un problema
metodol gico, por la dificultad que tiene la madre para recordar los he-
chos con precisi ny por laposible interferenciade los falsos recuerdos .

Bersanic al comparar los factores de estr@s prenatal en una muestra de
64 hombres, diagnosticados con esquizofrenia de acuerdo con el DSM-IV
con 81 hermanos que no hab an presentado crisis psic ticas, encontr
correlaci n positiva entre el estr@s prenatal, las complicaciones obst@tri-
casy el riesgo de presentar esquizofrenia.
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El estudio de HuTtTtuNEN quien compar en Finlandia a 167 nizos
que hab an perdido a su padre antes de nacer con 168 nizos que lo per-
dieron durante el primer azo de vida, encontr en el primer grupo una
incidencia mayor de presentaci n de esquizofreniay un mayor nemero
de hospitalizaciones y en ambos grupos se observ , comparados con la
poblaci ngeneral, una mayor prevalencia de alcoholismo, trastornos de
personalidad y comportamiento delictivo. Si la muerte del padre hab a
ocurrido entre el 3-5 mes de la gestaci nse observ mayor nemero de
complicaciones obst@tricas y mayor riesgo de esquizofrenia. MYHRMAN
observ enun estudio prospectivo, una mayor frecuencia de casos de
esquizofrenia en embarazos no deseados por la madre (OR:2.4, 95% CI
1.2-4.8).

VAN Os encontr una mayor incidencia de esquizofrenia en los hijos
varones cuyas madres afrontaron la invasi n alemanaen Holanda en
1940, siendo mayores las cifras si la madre cursaba el primer trimestre de
gestaci n(RR:1.15,95% CI:1.03-1.28) y mayor la frecuencia en varones
(RR:1.35,95% CI:1.05-1.74) comparados con las mujeres (RR:0.83,95%
Cl:0.61-1.12), cualquiera que hubiera sido la edad de gestaci ndela
madre en el momento de lainvasi nalemana. SELTEN, por el contrario, no
encontr correlaci nalgunaentre la prevalencia de esquizofreniay la
edad gestacional en madres que estaban embarazadas cuando ocurri el
maremoto de Holanda en 1953.

WEINsTock postula, en resumen, que el estr@s cr nico prenatal
incrementa las concentraciones plasméticas maternas de CRH, ACTHy
cortisol, que est&n relacionadas con una mayor frecuencia de complica-
ciones obst@tricas y en cuyos hijos se observa reducci nde laasimetr a
cerebral, anormalidades morfol gicas cerebrales, mayor frecuencia de ni-
®0s zurdos 0 ambidiestros y mayor prevalencia de esquizofrenia.

La placenta produce hormonas lactog@nicas y entre ellas, la prolactina,
hormona que coordina la conducta maternal, el apetito, la secreci nde
oxitocina, y ACTH como respuesta al estr@s y la adaptaci n del cerebro
materno a los cambios hormonales y fisiol gicos del embarazo. Se ha
observado que en algunos embarazos las neuronas dopamingrgicas encar-
gadas de inhibirt nicamente la producci n de prolactinano funcionany
por lo tanto, el mecanismo de retroalimentaci n se altera.
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El estudio de NiLsson al revisar los 2.096 nacimientos de 1.438 muje-
res con esquizofreniay compararlos con la poblaci n general, mayor fre-
cuencia de mortinatos (OR:4.4, 95% CI 1.4-13.8), partos pretdrmino, bajo
peso al nacer (OR:4.3, 95% CI 2.9-6.6) y baja talla, cifras que se
incrementaron cuando la paciente present un cuadro psic tico durante
el embarazo. Tambi@n se observ unacorrelaci n positiva con el taba-
quismo, que como bien se sabe, es frecuente en los pacientes con psico-
sis. El autor concluye que las complicaciones observadas no se pueden
explicar solamente por la presencia de factores maternosy, que por el
contrario, sugiere la presencia de una vulnerabilidad gen@tica al estr@s pre
y perinatal, que incide sobre el neonato y sobre la reactivaci n de las
crisis psic ticas de lamadre.

Existe consenso sobre la correlaci nexistente entre el tabaquismoy el
bajo peso del neonato. La nicotina disminuye el metabolismo de la
dopaminay altera el sistema serotonin@rgico, raz n por lacual, al ser
consumida por la madre gestante, altera laexpresi n de los receptores de
catecolaminas, que por otra parte, se expresan muy tempranamente en el
cerebro fetal.

Lanicotinaalteralas ntesis de DNA y mediante estaacci nalterala
actividad de la ornitina decarboxilasa, la morfog@nesis cerebral, la activi-
dad de los neurotransmisores, especialmente la biodisponibilidad de la
dopaminay sus metabolitos.

COROLARIO
El afrontamiento del estr@s prenatal es un interjuego entre el eje HPA
de lamadrey la producci nde catecolaminasy hormonas por parte de la
placenta. Las cifras de CRH se incrementan como respuesta del organismo
de lamadre al estr@s prenatal y como respuesta de la placenta a los cam-
bios neurobiol gicos del ambiente fetal. Si el estr@s se tornacr nico se
alteran los mecanismos de retroalimentaci ny las cifras altas de cortisol y
glucorticoides interfieren en el funcionamiento adecuado de hormonas
(prolactina) y neurotransmisores (dopamina) que al expresarse en forma
tempranaen el cerebro fetal, son considerados como programadores
perinatales.
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Las alteraciones en la funci n de los programadores perinatales,
espec ficamente de ladopamina, altera el funcionamiento de los sistemas
de respuesta al estr@s y hace vulnerable al neonato a padecer trastornos
afectivos o psicosis de tipo esquizofrenia.

Frente a esta realidad, es necesario que los psiquiatras nos decidamos
a plantear estrategias de prevenci nprimaria, aceptando que la manera
méks eficaz de hacer prevenci nprimariaen psiquiatr a, es cuidary pro-
teger al ser humano desde el mismo momento de su gestaci n.
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CON FRECUENCIA nos preguntamos si la crianza, lamanera como hemos
sido criados y el afecto que recibimos en la infancia, influyen en el com-
portamiento y en la salud mental.

El objetivo de este cap tulo es revisar algunos trabajos de investiga-
ci nque relacionan los cuidados que proporciona lamadre asuscr as, y
en el ser humano el cuidado recibido en lainfancia, con un papel protector
para lasalud mental.

Los estudios en ratas demuestran que el reconocimiento entre lamadre
y el hijo dependen del olfato que desencadena unarespuesta neurobiogu mica
en las c@lulas del bulbo olfatorio. La rata prezada, al llegar al tdrmino de la
gestaci n, al parecer por acci nde laoxitocina, comienza a preparar el
nidoy unavez nacen sus cr as se come la placentay comienzaa lamer a
sus cr as. En ese momento se suceden cambios en forma bidireccional
entre lamadrey lacr a, producidos por lo que en el lenguaje popular se
denomina instinto materno , que es el resultado de la activaci ndela
corteza prefrontal y del sistema | mbico. Si larataes primeriza, se activa la
corteza prefrontal,y aprende las funciones maternas, pero es el olfato el
que le permite reconocer su cr a. La cr aresponde a los cuidados mater-
nos lamiendo a lamadre. La rata madre se arquea para que la cr a pueda
mamar. La cr a, en un esbozo de plasticidad cerebral, busca en forma
particular uno de los pezones para mamar.

Este comportamiento, que podemos denominar automético o instinti-
vo, es el resultado de diversos cambios neurobioqu micos, que quedan
como referentes de vidaen lacr a, para permitirle, mks tarde, un mejor
afrontamiento del estr@s y cuidar en forma adecuada a sus futuras cr as.

Los cambios neurobioqu micos del bulbo olfatorio esten mediados por
las acciones del sistema | mbicoy laam gdala. Las conductas de afiliaci n
entre lamadrey la cr adependen de las experiencias somatosensoriales de
lamadre ensurelaci ncon lacr a, experiencias que estimulan la produc-
ci ndeoxitocinay opioides end genos, que facilitan los fen menos de
plasticidad neuronal.

Aunque resulta poco apropiado extrapolar los resultados de este com-
portamiento al ser humano, s podemos inferir que el contacto f sico de la
madre con su reci@n nacido, tambi@n favorece los procesos de plasticidad
cerebral que permitir£n al nizo, un mejor afrontamiento del estr@s y le
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brindar£n protecci n frente a las enfermedades mentales. Sabemos que las
madres reconocen a sus hijos tras una breve exposici n, por el olor, el
llanto y las caracter sticas tkctiles. La madre es capaz de reconocer a su
hijo en una fila de nizos en incubadoras, actividad que para otra persona,
incluso al padre, resultar a dif cil de realizar.

Los investigadores han observado que las cr as que fueron m&s estimu-
ladas por lamadre, cuando fueron madres, estimularon més a sus propios
hijos, porque, al parecer, el referente de memoria afectiva, fruto de la
acci ndel eje hipotklamo-hip fisis-suprarrenal (HPA)y de laacci nde
los glucocorticoides en su propiarelaci ncon la madre, estimulan poten-
ciales de largo plazo en el hipocampo, estructura que est£ relacionada con
el almacenamiento de lamemoriay el aprendizaje.

Se ha observado que la disminuci n del contacto de la madre con la
cr a estk asociado con el aumento de la hormona liberadora de
corticotropina (CRH) que regula la respuesta serotoningrgica y
noradrenf@rgica al estrds, que es secretado por el hipot£lamo y estimula
alahip fisis para que secrete lahormona ACTH que a su vez estimula
la glendula suprarrenal para que secrete glucocorticoides y
mineralocorticoides. Los glucocorticoides son responsables del mecanis-
mo de retroalimentaci n del eje hipot&lamo-hip fisis-suprarrenal (HPA)y
activan los procesos de plasticidad cerebral en el hipocampo. Cuando se
altera el mecanismo de retroalimentaci nlaconcentraci nelevadade
glucocorticoides resultat xica para las neuronas originando poda neuronal
y disminuci ndel proceso de sinaptog@nesis alterando, de este modo, la
acci nde los neurotransmisores y estimulando los fen menos de
apoptosis, fen menos que en el ser humano, est£n relacionados con la
presentaci n de cuadros depresivos 0 ansiosos.

En las cr as que fueron separadas de su madre tres horas cada d a, se
observ unaumento en laactividad del eje HPA, hiperactividad que dismi-
nuy su respuestainmunol gicay lastorn proclivesa presentar infec-
ciones.

En estudios con humanos se ha observado que la hiperactividad del eje
HPA aumenta el riesgo para la ansiedad, la depresi n, el alcoholismoy las
enfermedades cardiovasculares. Elincremento en la producci n del cortisol
produce aumento de latensi narterial y del colesterol sangu neo que son
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dos factores de riesgo para las enfermedades cardiovasculares. Ademés,
el aumento en la actividad del eje HPA incrementa la producci nde
noradrenalina en el locus ceruleus, neurotransmisor que, a su vez, mantiene
laexcitaci ndel eje HPA originando cuadros de ansiedad.

Las cr as que no fueron separadas de lamadre y recibieron los cuida-
dos maternos mostraron una menor activaci ndel eje HPAen las situacio-
nes de estr@s y concentraciones normales de glucocorticoides, que cuando
se incrementan favorecen los procesos de apoptosis.

En las cr as expuestas a per odos de deprivaci n materna se observ
disminuci nde lahormona liberadora de crecimiento, alteraci nque
estk relacionada la presentaci nde fen menos de talla bajay bajo peso al
nacer.

Los per odos prolongados de separaci n de lamadre est£n asociados
con aumento de la apoptosis y disminuci nde la producci nde factores
neurotr ficos, del factor neurotr fico derivado del cerebro (BDNF) y del
factor de crecimiento neuronal (NGF) que son responsables de los cam-
bios en la citoarquitecturay de lareparaci nneuronal, aumentan la pro-
ducci nde nuevas yemas terminalesy estimulan la sinaptog@nesis. El
BDNF y el NGF estimulan los microtebulos, la reparaci ncelulary el
crecimiento de las c@lulas musgosas del hipocampo que se conectan con
las cflulas de la capa CA3y las c@lulas colaterales. La disminuci nenla
producci nde los factores protectores neuronales ocasiona atrofiay muerte
de las c@lulas de la capa CA3 y de las c@lulas musgosas.

Los cuidados suministrados por lamadre asus cr as en la primera sema-
na despu@s del parto incrementan la densidad de las sinapsis en el
hipot£lamo, desarrollan lafunci nhipocEmpicay mantienen en buen fun-
cionamiento el mecanismo de producci n de los glucocorticoides. Los
glucocorticoides estimulan el receptor NMDA para que permita el ingre-
so de calcio a laneuronay se unaala calmodulina, formando el complejo
calcio-calmodulina que resulta primordial en los procesos de crecimiento
neuronal, al estimular laformaci ndel BDNF.

Las neurotrofinas est£n relacionadas con la plasticidad cerebral posnatal
porque coordinan el remodelamiento celular y estimulan en laneuronala
liberaci nde neurotransmisores. El nemero de nuevas sinapsis se
incrementa en forma exponencial en el per odo posnatal, especialmente
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durante las primeras dos semanas de vida, aumentando el nemero de las
neuronas granulosas del giro dentado del hipocampo. La neurog@nesis y
la sinaptog@nesis aumentan la posibilidad de modificaci nenlafunci n
cerebral, que depende de las primeras experiencias, es decir, silarelaci n
madre-hijo es adecuada se suceden los cambios neurobioqu micosy
biomoleculares al interior de la neurona que estimulan la neurog@nesis y
la plasticidad neuronal. Por el contrario, si la relaci n madre-hijo es defi-
ciente, como sucede en la deprivaci n maternay ladeprivaci n afectiva,
se presentan fen menos de poda neuronal, apoptosis e hiperactividad del
eje HPA, gue como lo comentamos anteriormente, est£n relacionados con
mayor vulnerabilidad al estr@s, disminuci n de larespuestainmunol gica
y presentaci n de cuadros de ansiedad y depresi n, que a su vez
incrementan lamorbi-mortalidad.

En las observaciones con humanos se han identificado patrones de
conducta similares entre madres e hijas, que tradicionalmente han sido
explicados como producto del aprendizaje, dejando de un lado los fen -
menos de modelamiento biol gico de la conducta que comentamos ante-
riormente y que subyacen en las diferencias individuales que presentan
los seres humanos al afrontar el estr@s. Veamos un ejemplo: si una niza
grita cuando afronta situaciones de estrfs, la primera hip tesis que con-
templamos para explicar esta conducta, es: lanizaloaprendi delama-
dre , sintener en cuenta que una madre estresada facilita las reacciones
inadecuadas de sus hijos frente al estr@s, que producen cambios en el eje
HPAY el hipocampo de la hija, condicionando laaparici n de una respues-
ta de desesperanza frente a las situaciones que la estresan.

NEemerorr observ hiperactividad del eje HPA en las situaciones de
estr@s, en un estudio con mujeres deprimidas que hab an sido abusadas
sexualmente en la infancia. En la cl nica, observamos que la depresi nes
méks frecuente, aparece mks precozmente y tiende a la cronicidad en las
mujeres que han sido v ctimas de abuso sexual. Las caracter sticas espe-
cialesy la hiperactividad del eje HPA ante el estr@s sugieren la existencia
de cambios en las funciones del hipotklamo y el hipocampo, como conse-
cuencia de las alteraciones neurobiol gicas que origin el abuso sexual
en lainfancia. Un trauma intenso en la infancia temprana no alcanza a ser
superado o reparado por los mecanismos de defensa y de adaptaci n,
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raz n por la cual persisten en la edad adulta, las consecuencias
neurobiol gicas: aumento de laactividad de la CRH y de las neuronas
noradren@rgicas, aumento de las concentraciones de CRH en el LCR,
gue hacen vulnerable al individuo a padecer episodios de depresi ny
ansiedad.

Enun estudio realizado en Rumania con nizos que fueron abusados o
abandonados en los primeros azos de vida se observ que el 30% de estos
nizos desarrollaron una personalidad carente de comportamientos
empkticos y abusaron y abandonaron a sus hijos, porcentaje que a todas
luces es mayor que el 5% observado en nizos que no fueron abusados ni
abandonados en la infancia.

En unestudio con ratas v rgenes que fueron puestas al frente de una
camada de reci@n nacidos se observ que estas ratas eran incapaces de
brindar un cuidado maternal adecuado y que su conducta con lacamadaera
confusay distorsionada. Los investigadores observaron que las ratas de la
camada cuidada por unaratainmadura neuronal y hormonalmente para de-
sarrollar sus funciones de madre, presentaron comportamientos inadecua-
dos cuando fueron madres, con sus propias cr asy no mostraban empat a
con su propia camada. Estas observaciones, nos permiten inferir que los
cuidados posnatales prodigados por lamadre a su prole son absolutamente
indispensables para desarrollar empat ay afrontar adecuadamente las situa-
ciones de estr@s en la vida adulta.

Enunode los art culos revisados, el autor afirma: Los nizos no nece-
sitan ser golpeados para entender y comprometerse . Nada mé&s cierto. El
amor, la cercan a, las muestras de afecto de los padres, son eficaces pro-
tectores que estimulan laempat ay el compromiso en laedad adulta, valo-
res que nos permiten esperar mejores tiempos para nuestra especie.

A manerade conclusi n, se plantean diferentes estrategias que debe-
mos estimular los profesionales de la salud mental. Es absolutamente indis-
pensable preveniry tratar precozmente el abuso sexual en la infancia, porque
adem£s de impedir el desarrollo de alteraciones neurobiol gicasen el
nizo abusado nos permite impedir que la cadena de abusos sexuales se
perpetee, cuando el nizo abusado se convierte en un nuevo abusador.

Es necesario implementar el tratamiento psicoterap@utico en las v cti-
mas de abuso sexual. Nemerorr observ que la psicoterapia result mé#s
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efectiva que los antidepresivos en el tratamiento de la depresi nenel
grupo de madres con antecedente de abuso sexual en la infancia. La psico-
terapia tambi@n debe cobijar a las nizas que han sido abandonadas por sus
padres para desarrollar en ellas una afectividad madura, aumentar la
autoestimay fortalecer laformaci nde unv nculo adecuado con sus futu-
ros hijos, para impedir que ellas, m#&s tarde, abandonen o maltraten a sus
propios hijos.

La psicoterapia y medicaciones como los antidepresivos y los
antipsic ticos at picos estimulan los procesos de plasticidad cerebral y
producen cambios cognoscitivosy metab licosen las v ctimas del mal-
trato o el abuso infantil y disminuyen el riesgo de padecer ansiedad y
depresi n, e incluso, de otras enfermedades relacionadas con el estr@s
cr nicocomo lahipertensi narterial y la diabetes.

Como guardianes de la salud mental debemos tomar conciencia de nues-
tra labor de prevenci n de laenfermedad mental y comprometernosen
cuidar y proteger el adecuado desarrollo y maduraci nde las nuevas ge-
neraciones.

Es responsabilidad de los profesionales de la salud mental disezar pro-
gramas de intervenci ntempranaen nizos y nigas con historia de abuso
sexual o maltrato emaocional. Es preciso promover cambios de actitud en
los adultos y en los padres porque si los padres se rehesan al cambio, los
efectos terap@uticos de nuestra intervenci n serfn limitados. Es necesario
promover en los padres el contacto f sico y el prodigar caricias, estimular
la lactancia materna, para desarrollar en los reci@n nacidos y en los infan-
tes la sinaptog@nesis y proteger a las futuras generaciones de los estragos
del estr@s cr nico.

LECTURAS SELECCIONADAS

GLAZEWSKI S, FOX K.
Time course of experience-dependent synaptic proliferation and depression in barrel cortex of
adolescent rats. J Neurophysiol 1996; 75(4): 1714-29.

KEHOE P, BRONZINO ID.
Neonatal stress alters LPT in freely moving male and female adult rats. Hippocampus 1999;
9(6): 651-8.

174  JorgeForero Vargas

AVANCES EN PSIQUIATR"A BIOL GICA VOL. 6 2005



LEHMANN J, FELDON 1J.
Long-behavioral effects of maternal separation in the rat: consistent or confusing? Rev Neurosci
2000; 11(4): 383-408.

NEMEROFF CB.
Neurobiological consequences of childhood trauma. J Clin Psychiatry 2004; 65(suppl 1): 18-28.

ROCERI M, CIRULLI F, PESSINA C, PERETTO P, RACAGNI G, RIVA MA.

Postnatal repeated maternal deprivation produces age-dependent changes of brain-derived
neurotrophic factor expression in selected rat brain regions. Biol Psychiatry 2004;
55(7): 708-14.

Cuidados posnatales y neuroplasticidad cerebral 175

AVANCES EN PSIQUIATRA BIOL GICA VOL. 6 2005



Adalberto Campo Arias

Trastorno de p&nico y dependencia
de nicotina: prevalencia, hases
biol gicas Y repercusiones cl nicas

176

Introducci n

Prevalencia

Aspectos neurobiol gicos
Repercusiones cl nicas
Conclusiones



INTRODUCCI N

EL ATAQUE DE P~ NICO se caracteriza por la presencia de s ntomas
cognoscitivos y som£ticos. Entre los s ntomas cognoscitivos se describen
miedo a morir, a perder el control o a volverse loco, despersonalizaci ny
desrealizaci n.Loss ntomas somékticos incluyen palpitaciones, sudora-
ci n, escalofr os, temblores, dificultad para respirar, opresi n o malestar
torkcico, nEuseas u otras molestias abdominales, inestabilidad, mareos o
desmayos.

El trastorno de p£nico es una entidad cl nica caracterizada por episo-
dios recidivantes de marcada ansiedad, de inicio brusco que alcanza su
m#Axima intensidad en los primeros diez minutos. El trastorno de pAnico
puede estar acompazado o no de agorafobia, la cual se define como un
miedo a quedarse solo en lugares peblicos, particularmente en aquellos
sitios de los que podr aser dif cil escapar o no ser a f&cil recibir ayuda si
se presenta un ataque de p£nico.

La dependencia de nicotina es considerada como un trastorno mental
por la Organizaci n Mundial de la Salud y la Asociaci n Psiquiktrica
Americana pero ninguna de las dos entidades considera la categor a
diagn stica de abuso de nicotina. La abstinencia de nicotina se caracte-
riza por deseos intensos de fumar, ansiedad, intranquilidad, dificultad para
concentrarse, aumento del apetito, aumento de peso, insomnio, malestar o
debilidad muscular, tos, ulceraciones bucales, irritabilidad, estado de £ni-
mo disf rico o francamente depresivo.

No todos los individuos que fuman diariamente reenen criterios para
dependencia de nicotina. Un grupo importante de consumidores no mues-
tras ntomas de abstinencia cuando suspende el consumo de tabaco. La
dependencia de nicotina es m&s frecuente en aquellos fumadores que
consumen mks de cinco cigarrillos durante el d ay en quienes tienen
marcadas dificultades para reducir o abandonar en forma definitiva el
consumo de cigarrillo u otra forma de tabaco.

Por otra parte, las personas que tienen dificultad para afrontar o
manejar los estresores de la vida cotidiana tienen mayor incidencia de
consumo y mayor riesgo de dependencia de sustancias, incluyendo la
nicotina. En personas de la poblaci n general se ha observado que los
fumadores informan con mayor frecuencia s ntomas afectivos, particu-
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larmente de ansiedad y de depresi n. En pacientes de la consulta psiquik-
trica, tanto en tratamiento ambulatorio como intrahospitalario, el consumo
de nicotina se ha asociado con la presencia de trastornos psic ticos, de-
presivos, de ansiedad y la dependencia de otras sustancias.

El objetivo de este cap tulo es presentar de manera comprensiva, sin
serunarevisi nsisteméktica, un panorama global de larelaci nentre
trastorno de p£nico, consumo de cigarrillo y dependencia de nicotina.

PREVALENCIA

Trastorno de ansiedad

Los trastornos de ansiedad son frecuentes en la poblaci n general. Se
estima que aproximadamente el 25% de las personas presentarf un tras-
torno de ansiedad durante la vida. Generalmente, los trastornos de an-
siedad coexisten con otros trastornos mentales y f sicos, generan gran
malestar y deterioran en forma significativa el funcionamiento global de la
persona, cuya intensidad es comparable o similar al compromiso en la
calidad de vida que producen entidades cl nicas como la diabetes.

La prevalencia anual de trastorno de p£nico oscila entre 0.4-3.8%
dependiendo de las caracter sticas de la poblaci nevaluada. En Colom-
bia, la prevalenciaen lavida es de 1.2% de acuerdo con los resultados del
estudio reciente de salud mental en el cual se utiliz la entrevista
diagn stica internacional compuesta (CIDI). La prevalencia del trastor-
no de p£nico es mayor en mujeres que en varones, en edades comprendi-
das entre los 20 y 30 azos de edad y en individuos con historia reciente
de separaci n o divorcio o con antecedentes familiares del trastorno.

Consumo de cigarrillo y dependencia de nicotina

La prevalencia mundial de consumo actual de cigarrillo en la pobla-
ci ngeneral var aen formaimportante de acuerdo alaregi nestudiada.
Se acepta una cifra de prevalencia cercana al 30%, con oscilaciones entre
el 6-60%. En Colombia, el consumo habitual de nicotina se observaen un
cuarto de lapoblaci nnacional, con variaciones regionales en la preva-
lencia, que es mayor en la zona andina que en otras zonas geogrkficas y
culturales.
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La prevalencia de vida de dependencia de nicotina a nivel mundial se
calculaen 25% de la poblaci n general, en tanto que en Colombia es de
1.6%.

Los estudios publicados informan que més del 25-100% de los fumado-
res diarios reenen criterios para dependencia de nicotina pero no existen
datos colombianos en este sentido.

La dependencia de nicotina es similar en hombres y mujeres fumado-
ras, es mayor en los menores de 30 azos, en las personas con menos azos
de educaci nformal,y enaquellos individuos que inician el consumo a
una menor edad. En los estudios norteamericanos se ha observado una
mayor prevalencia en caucksicos que en afroamericanos.

Las altas cifras de dependencia a la nicotina se deben a larapidez con
que se alcanza el efecto deseado, la frecuencia con la cual se puede fu-
mar, la facilidad para obtener el tabaco, lo predecible del efecto de la
nicotina, la f&cil v a de administraci n, lano producci ndeintoxicaci n
letal o lainducci nde comportamientos antisociales, la disminuci nde
lairritabilidad y laagresividad y los efectos positivos sobre la atenci n,
el apetito, el peso y el estado de £nimo.

Consumo de cigarrillo, dependencia de nicotina y trastorno de
pknico

Varios estudios sugieren una asociaci n modesta entre consumo de
cigarrillo y trastorno de p£nico en personas de la poblaci n general y de
la consulta psiquiktrica. En Colombia, la frecuencia de fumadores en
pacientes con trastornos mentales es similar a la observada en la pobla-
ci ngeneral. Los datos disponibles muestran que el consumo es mayor
en pacientes con esquizofrenia que en la poblaci n general, pero en pa-
cientes con trastornos de ansiedad, incluyendo el trastorno de p£nico, la
prevalencia es comparable a la encontrada en lacomunidad.

Los datos muestran de manera consistente que la dependencia de
nicotina se asocia en forma significativa con la presencia de un trastorno
de pAnico. En estudios longitudinales, se ha informado que la dependencia
de nicotina puede incrementar tres veces la probabilidad de tener un ata-
que de pknicoy que la historia de ataque de p£nico aumenta en cinco
veces la probabilidad de reunir criterios para dependencia de nicotina, de
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tal forma que larelaci ndependencia de nicotinay trastorno de pAnico es
bidireccional.

La asociaci nentre trastorno de p£nico y consumo de cigarrillo es
grande: a mayor nemero de cigarrillos fumadosen el d a (el mejor predictor
de dependencia de nicotina es el nemero de cigarrillos fumados durante el
d a), los fumadores pesados tienen una frecuencia considerablemente de
trastorno de p&nico superior que los fumadores ligeros. En Colombia, nose
tienen con datos que respalden o nieguen unaasociaci n significativa entre tras-
torno de p£nicoy dependencia de nicotina.

ASPECTOS NEUROBIOL GICOS

Se ha relacionado al trastorno de p£nico con un aumento del tono
simpktico, lo cual sugiere compromiso de estructuras como el locus
ceruleus, el rafe medio, el hipocampo y la corteza prefrontal (orbitofrontal)
y de los neurotransmisores monoamin@rgicos como noradrenalina,
serotoninay GABA.

La nicotina es unaaminaterciara, compuesta de un anillo de piridinay
otro de pirrolidina, con acci nagonista directa sobre el receptor nicot nico
de laacetilcolina distribuido ampliamente en la corteza cerebral, ganglios
auton micos, hab@nula medial, necleos interpedunculares, necleos del
col culo superior e hipocampo.

La nicotina induce liberaci nde acetilcolina, dopamina, glutamato,
GABA, noradrenalina, opi£ceos y serotonina. Es un potente liberador de
dopamina en estructuras como necleo accumbens y en regiones del
tegmento ventral que se proyectan al sistema | mbico y corteza cerebral.
La dopaminaes el neurotransmisor implicado en todas las actividades
placenteras repetitivas y estk involucrado en todas las dependencias a
sustancias. Ademés, la nicotina aumenta las concentraciones plasméticas
de adrenalina, noradrenalina, vasopresina, ACTH y cortisol.

El consumo de tabaco produce inhibici n de laenzimamonoaminooxidasa
(MAO), tanto del tipo A como B, enzimas responsables de la degradaci n
de noradrenalina, adrenalinay serotonina. Laacci ndela MAO-A serea-
liza en el sistema nervioso central y la MAO-B en el tejido hepético.

El locus ceruleus juega un papel importante en la aparici nde los
s ntomas de ansiedad y se considera la estructura responsable de los s nto-
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mas de abstinenciay la conducta de besqueda. Se ha observado que el uso
continuo de nicotina produce cambios funcionales similares a los produci-
dos por los antidepresivos en el locus ceruleus. Algunos investigadores
han sugerido que el consumo habitual de nicotina produce modificaciones
neurobiol gicas en el locus ceruleus y en otros necleos cerebrales pre-
disponiendo la presentaci n cl nica de ataques de p£nico en individuos
particularmente vulnerables.

Existe controversia sobre el rol de la nicotinay la presencia de s nto-
mas de ansiedad. Los datos disponibles muestran que una liberaci nde
acetilcolina en el hipocampo dorsal tiene un efecto ansiol tico importan-
te, mientras que en el uso de mecamilamina (un antagonista de los recep-
tores nicot nicos de acetilcolina) tiene efectos ansiol ticos o ansi genos
dependiendo de la dosis administrada en £reas como el septum lateral.

Desde la perspectiva cl nica, parece ser que los efectos ansiol ticos de
lanicotinas loson efectivos para el control de los s ntomas de abstinen-
ciaen fumadores, mas no para el control de los s ntomas ansiosos en
personas no fumadoras.

Sin lugar adudas, larelaci nentre consumo de nicotinay s ntomasy
trastornos de ansiedad es altamente compleja. La existencia de una aso-
ciaci nentre el consumo de cigarrillo o dependencia de nicotina con al-
gunos trastornos de ansiedad como el trastorno de p&nico, asociaci n
gue no se observa en otros trastornos de ansiedad sugiere que las relacio-
nes observadas son el resultado de una intrincada combinaci n de facto-
res predisponentes comunes (genfticos y medioambientales), de cambios
en lafunci npulmonar inducida por el consumo de tabaco, de una bes-
gueda de automedicaci nparaunoss ntomas de ansiedad preexistentes
(no necesariamente la mejor) y de caracter sticas de personalidad (igual-
mente producto de la interacci n de caracter sticas neurobiol gicas here-
dadas con el entorno cultural).

REPERCUCIONES CL"NICAS

El consumo de cigarrillo por pacientes con trastorno de p£nico reper-
cute en la prkcticacl nica, en el abordaje y el manejo de los pacientes. Es
necesario indagar en todo paciente con trastorno de p&nico por el consu-
mo actual de tabaco en cualquiera de sus presentaciones, en particular de
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cigarrillo. La abstinencia a la nicotina, que se acompaaa de s ntomas de
ansiedad, puede solapar o retardar el diagn stico de ataque o trastorno de
pEnico en las personas fumadoras.

Lacomorbilidad de consumo o dependencia de nicotinay trastorno de
pEnico pone en consideraci n otros factores en el momento de elegir el
tratamiento farmacol gico. Existe suficiente evidencia sobre la eficacia
de bupropi ny nortriptilina en el manejo de pacientes con dependencia
de nicotina, aen en aquellos casos sin comorbilidad con trastornos de-
presivos, raz n por la cual estas mol@culas son consideradas de primera
elecci nparael manejo de esta dependencia. Los inhibidores selectivos
de larecaptaci nde serotonina (ISRS), la medicaci nindicada parael
manejo a largo plazo del trastorno de p£nico, se han ensayado en pacien-
tes con dependencia de nicotina con resultados prometedores; no obs-
tante, se necesita corroborar su utilidad en pacientes con dependenciaala
nicotina con o sin trastorno de p#nico o trastorno depresivo.

Es preciso tener presente que la dependencia de nicotina, como otras
dependencias, necesita un manejo integral espec fico que incluya estrate-
gias de tipo farmacol gicoy psicosocial.

Las m£s de 4.000 sustancias presentes en el tabaco producen cambios
en la farmacocingtica de los medicamentos usados en el manejo del tras-
torno de pAnico. Estos compuestos alquilados aumentan el flujo sangu neo
hepktico e inducen las enzimas del complejo citocromo P450, lo que se
traduce en la prkcticaa unareducci nsignificativa de los niveles s@ricos
de los medicamentos, lo cual hace necesario ajustar la posolog a del f&r-
maco administrado para mantener la respuesta terapgutica.

El consumo de tabaco aumenta el riesgo de presentar enfermedades
pulmonares, como bronquitiscr nica, hipertensi n pulmonary asma, que
dificultan el diagn stico. Algunos de los s ntomas respiratorios pueden
simular los s ntomas de un ataque de p&nico e, inclusive, algunas medica-
ciones empleadas para tratar los cuadros respiratorios pueden inducir ata-
gues de pAnico en personas susceptibles.

CONCLUSIONES
El trastorno de p£nico es una entidad cl nica que produce malestar y
discapacidad y presenta altas cifras de comorbilidad con el consumoy la
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dependencia de nicotina. La comorbilidad modifica el curso y el manejo
del trastorno de p£nico exigiendo que el ¢l nico haga una evaluaci nade-
cuada del paciente y plantee estrategias para un manejo integral de la
comorbilidad.
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