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EDITORIAL

ERTEX

| REVISTA ARGENTINADE PSIQUIATRIA |

os factores psicosociales con potencial traumdtico son una
variable que condiciona el estado de salud mental de una
poblacion. Los hay imprevisibles como la reciente catdstrofe
del sudeste asidtico y estdn los previsibles y evitables como
la tragedia de la discoteca Repiiblica Cromagnon que enluto
a nuestro pais.

No vamos a sumarnos aqui a la biisqueda de responsables.
Los hay directos e indirectos en todos los grados. La Justicia
deberd actuar para responder los interrogantes que quedaron abiertos y castigar a los
culpables. Lo que nos interesa subrayar es la manera en la que el sistema de salud y
prevencion de catdstrofes contribuyo a amplificar el daiio sufrido por las victimas.
La respuesta que se dio desnudo una larga cadena de fallas en todas las etapas del
siniestro. A pesar de la abnegacion de muchos funcionarios policiales, del cuerpo de
bomberos y del personal de salud, fuerza es constatar que faltaron cruelmente recur-
sos en personal entrenado, acciones de intervencion rdpida en el punto del desastre
—clasificacion inmediata de los accidentados, establecimiento de prioridades para el
traslado, coordinacion y comunicacion entre los responsables en el lugary los puntos
de derivacion, etc.— infraestructura hospitalaria de recepcion y contencion psicologi-
ca de los afectados, familiares y amigos, que peregrinaron por centros asistenciales,
morgues y otros lugares en busca de sus seres queridos. Cerca de doscientos jovenes
murieron en el episodio, un niimero indeterminado permanece recuperdindose del
daiio que sufrieron en el nivel orgdnico y una cantidad mucho mayor de protago-
nistas directos e indirectos viven, y vivirdn, con secuelas psiquicas.

Y aqui hay un punto que vale la pena destacar. Tanta imprevision y desidia
permanece en la mente de los argentinos como un elemento de trauma psiquico en
si mismo, que se suma a otros percibidos en forma permanente. De resultas de ello
se instala un estado de alarma e indefension, que afecta la calidad de vida de mi-
llones de personas que viven en una de las ciudades mds grandes y, lo mds inacep-
table, menos paupérrimas del mundo. Siimese a ello el riesgo constante de acci-
dentes viales y laborales, los problemas de seguridad, la inestabilidad de los mds
desprotegidos que trabajan en negro y pueden ser despedidos en cualquier momen-
to sin resarcimiento ni explicacion... El cuadro es el de un deterioro constante de
las condiciones de existencia. La mayor parte de sus causas son evitables, si quie-
nes deben hacer cumplir las leyes actiian correctamente. Pero eso debe estar acom -
pariado de una actitud cultural consciente y responsable de todos para respetar las
normas que nos regulan en la vida social.

Cuando ocurren estas tragedias se hace presente la sensacion de vivir al borde
del precipicio. Las cosas funcionan hasta que un resbalon demuestra que, sin sa-
berlo, estdbamos expuestos a una fractura patologica. Es lo que le pasa a los que
tienen, repentinamente, un deudo enfermo y recurren al hospital piiblico.

Vivir asi es malo, muy malo. Es inseguro. Da miedo. Es mejor negarlo y seguir
adelante como si no existiera el precipicio social. Preferible no mirar hacia abajo,
para evitar el pdnico. Pero ;Hasta cudndo? ;Hasta que uno se quede esperando a
un hijo que fue a un recital? Como médicos y, en especial, como psiquiatras sabe-
mos que esa situacion psicologica ademds de sus implicancias politicas, socioldgi-
cas y culturales es un problema de Salud Piiblica. Y como tal requiere inmediata
atencion. La mejor manera de defender el derecho inalienable a la vida de las per-
sonas es prevenir lo que la pueda daiiar

J. C. Stagnaro - D. Wintrebert
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Introduccion

de reflexion con profesionales de la salud en di-

versos hospitales de la Ciudad de Buenos Aires y
ante los altos porcentajes de los tres signos del bumout:
extenuacion emocional, despersonalizacion y dismi-
nucion de la satisfaccion profesional, revelados y com-
probados con escalas pertinentes(54, 55, 58) nos vimos
estimulados a realizar una investigacion cualitativa(6)

r I \ras cinco afios de experiencias realizando grupos

acerca de la percepcion y comprension que tienen es-
tos profesionales de la salud y de los efectos que produ-
ce en ellos el ejercicio de su trabajo hospitalario.

“La perspectiva cualitativa de los fen6menos estu-
diados en su contexto intenta encontrar el sentido o
la interpretacion de los mismos a partir de los signi-
ficados que las personas les conceden” sefiala C. Cal-
deréon(6).

Si los mismos protagonistas no le conceden signi-
ficado de severidad a lo que padecen, devienen por-

Resumen

Se comunica una investigacion realizada con 133 profesionales de la salud de distintos hospitales de la ciudad de Buenos Ai-
res, Argentina, acerca de los malestares percibidos y expresados por ellos y los recursos, tanto funcionales como disfunciona-
les, con los que se protegen. Los factores de riesgo descritos son el trabajo aislado, la naturalizacién de los malestares, la sobre-
carga y la sobreadaptacion, los métodos inadecuados para aliviarse: tabaco, alcohol, ingesta excesiva o insuficiente. Se obser-
v6 la presencia de una serie de consecuencias peligrosas tales como ansiedad, descuido de si tanto corporal como emocional,
desconocimiento de sus derechos como trabajadores. Sin embargo, el trabajo hospitalario también provee de satisfacciones. Se
plantean algunas preguntas y reflexiones, y se propone un decidlogo de medidas de prevenciéon y promocion de la salud.
Palabras clave: Burnout — Sobreadaptacién - Vulnerabilidad psicosomética — Ambiente y condiciones de trabajo — Derechos
laborales

MEASURES TO PREVENT AND PROMOTE HEALTH IN HOSPITAL WORKERS

Summary

Research about fieldwork with 133 health professionals from different hospitals in Buenos Aires city about both functional
and disfunctionald discomfort perceived ande expressed by them. Risk factors/items described are: work in isolation, natura-
lizing of discomfort, overload, overadaptation, inappropiate relieving methods: tobacco, alcohol, too much or insufficient
food, anxiety, self - carelessness, both physical or emotional, unawareness of their rights as workers. Work in hospitals also
provides satisfaction. Some questions and reflexions are stated and a minimum decalogue of measures to prevent and promo-
te health in hospital workers is proposed

Key words: Burnout — Overadaptation — Psychosomatic vulnerability - Working conditions and environment — Labour rights

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2005, Vol. XVI: 5-12



6 E. Wolfberg, G. Heumann, L. Mazzella y otros

Cuadro 1

Carencia de control de habitos disfuncionales
y de conciencia de la relacion de los sintomas
con las condiciones de vida y de trabajo(45)

1. Ansiedad.

2. Tabaquismo.

3. Suefio: déficit de horas para dormir, al punto de dormirse en reuniones, o
cometer errores o sufrir accidentes.

4. Alimentacion inadecuada y a deshora.

5. Alcoholismo y adicciones.

6. Excesos de velocidad conduciendo automoviles con riesgo de accidentes.

7. Aislamiento interpersonal.

8. Temor a involucrarse: como defensa ante a este temor surge el aislamiento.

9. Subdiagndstico de sus dolencias (obesidad, lesiones musculoesqueléticas

(enfermeros), hipertensién arterial, insomnio, cancer, suicidio (médicos),
accidentes, TBC, malnutricion, psicosis (Residentes), extenuacion vital o

agotamiento(24, 39, 53).

10. Naturalizacion del malestar: percepcion de los sintomas y conviccion de que
son producto del estrés, pero ausencia de conciencia y afliccion por cuanto los
afectan, lo que conlleva a no tomar medidas de cuidado personal.

aportar nociones surgidas de expe-
riencias de investigacion-accion(14)
a través de reuniones con ellos acer-
ca de qué significados conceden a
sus practica, qué malestares y satis-
facciones devienen de ella y qué
sentido e interpretacién podemos
asignarles (Cuadro 2).

La investigacion cualitativa no
obedece a los criterios biopositivis-
tas del conocimiento en cuanto a
“objetividad” pero aporta enrique-
cimiento desde un pluralismo cog-
nitivo y metodologico, cosa que
no le quita relevancia en cuanto a
la justificaciéon del mejor conoci-
miento de la tematica estudiada, ni
pertinencia y representatividad
acorde con las circunstancias con-
textuales en que se lleva a cabo(6).

Entendemos que el nivel de con-
ciencia es necesario para que las ac-
ciones de prevencion tengan aside-
ro, anclaje; y si no hay una clara
conjuncién entre disconfort/senti-
miento de disconfort, el profesional

tadores pasivos y sufrientes de sus circunstancias des-
favorables, sin posibilidad de intentar trasformarlas
(Cuadro 1).

En nuestra investigaciéon no sé6lo nos gui6 el alto
indice de estas manifestaciones, sino también la alar-
mante sensacion de que el alto malestar iba siendo
incluido como una variable natural inherente a la vi-
da profesional, naturalizandose, sin que los afectados
buscaran modos de plantearse y plantear caminos
para mejorar, aliviar o cambiar sus condiciones de
trabajo y sus relaciones mutuas, con los pacientes,
con sus jefes, con la institucion, etc.

Intentamos comprender las relaciones y proble-
mas causales de malestar y generar hipotesis acerca
de como hacer mas saludable su ambito laboral y sus
condiciones de trabajo, que ya sabemos que no lo
son por los altos indicadores de burnout.

No esta descrito en la literatura como los mismos ac-
tores sienten, piensan y actGan respecto a sus necesida-
des de salud laboral y personal. Este trabajo intentara

Cuadro 2
Factores que otorgan satisfaccion al trabajo en el
hospital

e El trabajo en si, el hecho de tener trabajo (Residentes).
* El crecimiento profesional.

* El prestigio.

* Los ideales.

* El sentimiento de pertenencia.

* El poder.

* La vocacion de servicio.

* El contar con la proteccion de una Obra Social por estar
empleado.

e La identidad.

queda en situacién de alta vulnera-
bilidad psicosomatica.

II. Revision bibliografica

La mayor parte de los trabajos publicados dan
cuenta de porcentajes de burnout desde un enfoque
epidemiologico(1, 29, 43, 54, 55, 56, 57, 58) o sea de
los niveles de extenuacién emocional, ajenidad con el
paciente y baja satisfaccion laboral, que surgen ante la
aplicacion de la escala MBI, en personal de salud de di-
versas especialidades y en diferentes paises. Algunos
trabajos arrojan una cifra de 50% de médicos con ex-
tenuacion emocional, mas de un 40% de despersona-
lizacién con el paciente, superior al 30% en vivencia
de baja satisfaccion personal, entre un 10 y un 20% de
perturbacion emocional con vulnerabilidad incre-
mentada a tener problemas somaticos, trastornos con-
ductuales (accidentes, alcoholismo, adicciones) y en-
fermedades psiquiatricas (depresion, estrés crénico,
bumout). Estos datos despiertan preocupacion al ad-
vertir que son poblaciones de riesgo.

Otro grupo de trabajos da cuenta de factores de
riesgo que algunos autores concepttian en duplas de
opuestos, y que derivan en bumout y/o vulnerabili-
dad somatica: describen asi los modelos de demanda-
/control y balance premios/esfuerzo, entendiendo
por premios los ingresos, la valoracion en el trabajo
y la promocion y/o seguridad en el trabajo(16).

Si no se cumplen las correspondencias del esfuer-
zo en relacion con la gratificacion obtenida, o con la
posibilidad de tomar decisiones o tener control en el
trabajo, aparece el estrés laboral y la vulnerabilidad
cardiovascular asociada, con una proporcién de 1.5 a
4 veces més de riesgo coronario que si no tuvieran
esa desproporcion de alto esfuerzo/baja gratificacion.

Otro trabajo usa la ecuacion personalidad resisten-
te/compromiso, control y desafio, como correlaciona-
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da con bumout y estrés mas general, en una relacién in-
versa(30). Otra publicacion pone el acento en la valo-
racion del hecho de trabajar, como un valor en si.

Algunos autores acenttian la gran discrepancia entre
las expectativas individuales y la realidad laboral(5) y
describen distintos prototipos vulnerables: unos sefia-
lan al profesional joven, mujer y sin pareja y otros a la
mujer de 44 afos de edad promedio, sin pareja y con
mas de 19 afios de antigliedad en la profesién. No es
clara la relacién entre sobrecarga laboral y bumout y en-
tre salario y burnout. No se encuentran diferencias sig-
nificativas entre médicos y enfermeros(1) en cansancio
emocional y despersonalizacion, y si en realizacién
profesional que es mas satisfactoria en meédicos. Otros
autores describen los distintos estilos de afrontamiento
como facilitadores o no del burnout.

Como vemos las conclusiones son variadas, pero no
sabemos de qué dependen: si de la poblacion, del mé-
todo, de los profesionales que investigan, del pais, etc.

Un tercer grupo de trabajos se aproxima a los ni-
veles subjetivos de los actores(2, 5, 9, 20, 22, 23, 44)
desde la observacion de los investigadores o como
respuesta a las preguntas de éstos, y no de las percep-
ciones de los propios actores, en un fuerte enlace en-
tre 1o que padecen en el trabajo, y lo que les sucede
en su salud o malestar.

Estos trabajos subrayan tanto el factor cuantitati-
vo de sobrecarga de trabajo o de sobreinvolucracién
emocional de los profesionales, como lo cualitativo
de sus metas idealizadas, su autoexigencia, su caren-
cia de limites, pero no parecen relacionar estas carac-
teristicas con efectos en su salud psicofisica. También
dan cuenta de la angustia que despierta la atencién
de enfermos graves, el desanimo y la pérdida de mo-
tivacion para el trabajo(49, 50). En otros casos es
conflictiva la ambigiiedad del rol (asistentes socia-
les), la burocracia. Otros trabajos mencionan las con-
diciones y el ambiente de trabajo desfavorables, pero
no dan cuenta del registro que los propios profesio-
nales tienen de estos factores(40, 41, 43, 46).

No hemos encontrado trabajos acerca de los emer-
gentes subjetivos de los profesionales y su percepcion
y registro —conciente o no- de sus malestares y con
qué recursos los encaran, y es de esto que intentare-
mos dar cuenta.

III. Objetivos

— Determinar la percepcién y comprensiéon que
poseen los profesionales de la salud sobre los efectos
que tiene en ellos el trabajo hospitalario.

- Investigar la relacion que establecen entre su dis-
confort y las condiciones de trabajo.

— Establecer recomendaciones para que los prota-
gonistas puedan ser agentes activos en el cuidado de
su propia salud y no portadores pasivos de condicio-
nes desfavorables(31, 36).

IV. Registro de datos

Se incluyeron profesionales de distintos hospitales
de la Ciudad de Buenos Aires a los que, en algunos
casos ofrecimos grupos operativos de reflexion(26) a

Cuadro 3
Recursos Disfuncionales

— Marginacion y automarginacion (aislamiento).
— Enojo con resentimiento.
— Despersonalizacion del vinculo con el paciente (17).

— Escision y renegacion de los sentimientos y sensacio-
nes corporales.

— Temor a que los hijos se enfermen (tipico en los enfer-
meros).

— Culpa por lo que no hacen, tanto en el hospital como
con sus hijos después del trabajo (mas presente en
Residentes mujeres).

— Falta de organizacion para aliviar la sobrecarga.

— Transgresiones como auto defensa frente a situaciones
criticas tales como la muerte de pacientes.

efectos de prevenir el desgaste ocupacional, mientras
que en otros casos fuimos solicitados para tal fin.

Este trabajo presenta una investigacién descripti-
va y cualitativa basada en la transcripcion de la expe-
riencia con estos grupos. Cada uno de ellos realizo 8
reuniones que fueron coordinadas por dos profesio-
nales de nuestro equipo en cada caso. La investiga-
cion se desarroll6 a lo largo de los afios 2002 y 2003.

Los datos que se obtuvieron para este trabajo no
emergen de cuestionarios elaborados previamente si-
no de interacciones en reuniones grupales, entre los
participantes y con los coordinadores.

V. Muestra

Los grupos incluyeron 133 profesionales de la salud:

— 70 Residentes de distintas especialidades.

— 55 Médicos de planta y concurrentes de Servicios
de dermatologia (12 médicos de 2 hospitales), de te-
rapia intensiva (14 médicos) y de psicopatologia (29
médicos).

- 8 Enfermeros.

VI. Instrumentos

Sobre la base de la transcripcion de las observacio-
nes de campo realizadas a) codificamos ejes para des-
cubrir la presencia o ausencia de algunas preocupa-
ciones especificas, b) comparamos grupos para cons-
truir hipotesis y la frecuencia con que los datos sefia-
lan la presencia de ciertos temas y ¢) planteamos las
prevalencias de problematicas percibidas y no perci-
bidas por los miembros de los grupos.

Creemos haber obtenido, por la variedad y canti-
dad de profesionales y Servicios incluidos, una mues-
tra interesante para relevar las problematicas que de-
tectan y los recursos que utilizan.

Durante las reuniones grupales se puso particular
énfasis en:

e La determinacién de los focos problematicos
percibidos y no percibidos por los actores en sus lu-
gares de trabajo, a efectos de poder dirigir las posibles
intervenciones preventivo-terapéuticas a esos focos.
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Cuadro 4
Recursos funcionales

* Agrupamiento.

* Trabajo en equipo.

* Encuentros sociales dentro y fuera del Hospital.

* Cierta disociacion util.

* “Valvulas de escape”: vacaciones, salidas grupales, via-
jes, vinculos, aprendizajes, afectos (47).

e La descripcion de los recursos que observamos que
utilizan frente a esos problemas (mecanismos de defen-
sa, acciones grupales e institucionales) a efectos de se-
flalar la modificacién de los recursos disfuncionales
(Cuadro 3).

e La deteccién del modo de ejercer el autocuidado a
fin de movilizar aquellos recursos promotores de salud
(Cuadro 4).

VII. Resultados
A. Problemas que percibe el personal de salud

A partir de la informacion volcada en las reunio-
nes grupales se pudieron detectar siete tipos de pro-
blemas percibidos por sus participantes.

1. Personales:

— Ansiedad.

— Poco tiempo para el esparcimiento.

— Poco reconocimiento de los propios cambios
(Residentes).

2. Institucionales(11):

2. 1. Ambiente de trabajo desfavorable por falta o
déficit permanente o transitorio de insumos, planta
fisica inadecuada y/o deficiencias en la bioseguridad.

Estos problemas despiertan dos tipos de reaccio-
nes: por un lado impotencia, rabia y desmotivacion
y, por el otro, alianza grupal frente a ellos. O sea, res-
puestas reactivas y productivas.

2. 2. Condiciones de trabajo desfavorables.
2. 2. 1. Residentes:

— Hipercritica entre ellos, de ellos y hacia ellos.

- Cansancio en las guardias.

— Excesiva cantidad de horas de trabajo asistencial.

— Doble mensaje: los Residentes sienten desamparo
docente y, a la vez, se sienten exigidos por el hospital.

— Falta de reconocimiento académico.

— Falta de médicos de planta por carencia presu-
puestaria.

- Utilizacién de los Residentes como fuerza de tra-
bajo sin marco legal adecuado.

2. 2. 2. Enfermeros

— Necesidad de trabajar doble turno por motivos
econdmicos.

- Falta de reconocimiento.

— Fuerte compromiso emocional por el “cuerpo a
cuerpo” con los pacientes.

2. 2. 3. Médicos de planta(39)

- Intensa sobrecarga laboral: el 70% de los médicos

tiene tres y mas trabajos (algunos de ellos se ven obli-

gados a cubrir tres guardias semanales a los 50 afios de
edad, por ejemplo), no superando con sus ingresos el
valor de 2 veces la canasta familiar basica (informaciéon
de la Gremial Médica), por ello son informalmente 1la-
mados, peyorativamente, “médicos taxi”.

— Ausencia de escala de valores de recompensas y
sanciones adecuadas.

— Falta de incentivo econ6émico.

— Burocracia y exceso de papelerio estadistico.

— Situaciones juridicas que ocasionan estrés médi-
co-legal.

- Exposicion de los médicos a situaciones juridicas
generadas por los conflictos sociales, y sin conoci-
mientos o asesoramiento suficiente para resolverlas.

— Desproteccion y riesgo frente a la mala praxis.

- Exposicion de los médicos a ser llamados como
testigos en procesos judiciales, como tarea extra.

— Riesgo de ser incluidos en procesos de pacientes
judicializados.

— En ocasiones colision entre poderes judicial y
meédico en torno a las prioridades de un paciente.

3. Organizacionales(13, 27):
3. 1. Residentes:

— Falta de organizacién del tiempo para comer y
para descansar, se ven obligados a utilizar los tiem-
pos libres para completar Historias Clinicas, lo que
vuelve no ergondémico su trabajo.

3. 2. Médicos de planta:

- Ausencia de liderazgo y vacio de poder: jefes or-
denadores/no ordenadores.

— Representacion del jefe como objeto Gnico que
debe resolver todos los problemas.

— Desamparo docente entre los Residentes.

- Aislamiento entre pares, entre los miembros de
los diferentes estratos de un Servicio, entre Servicios
y con otros sectores del hospital.

— Ausencia de concepto de equipo.

— Carencia de una estrategia general para toda la
institucion.

4. Sociales: falta de solidaridad, violencia, falta de re-
conocimiento social, preocupacién por el futuro la-
boral por miedo al desempleo; especialmente en Re-
sidentes.

5. Violencia: llamamos violencia a los conflictos que
transgreden los canales institucionales, los desmar-
can. Se manifiesta en actos contra el ejercicio de la
dignidad e integridad moral y fisica de la persona y
se produce cuando alguien se extralimita en su poder
y causa dafio a otro que queda afectado en su integri-
dad moral y que deriva en lesion psiquica y/o fisi-
ca(10, 21, 12, 15, 49, 52). Cabe recordar aqui la defi-
nicion de violencia que formul6 la OMS: “Uso delibe-
rado de la fuerza fisica o el poder, ya sea en grado de
amenaza o efectivo, contra uno mismo, otra personda, un
grupo o una comunidad, que cause o tenga muchas pro-
babilidades de causar lesiones, muerte, dafios psicologi-
cos, trastornos del desarrollo o privaciones”.

Segtn la OIT(1998-99), el personal sanitario, los
docentes, los trabajadores sociales, estan entre las
ocupaciones con mas alto riesgo de violencia.

5. 1. Médicos de planta y Residentes:
— Temor a la mala praxis
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— Acoso moral entre profesionales (maltrato verbal
de médicos de planta a Residentes, abuso de poder de
los superiores).

— Competencia por derivaciones a la practica pri-
vada.

— Violencia por competencias extremas.

— No reconocimiento como violencia institucional.

— Maltrato fisico de pacientes a médicos.

— Violencia verbal y emocional de padres de pa-
cientes a profesionales.

— Violencia verbal y emocional de pacientes a pro-
fesionales.

- Violencia verbal de profesionales e institucion a
pacientes.

— Pacientes judiciales, que son custodiados por po-
licias.

— Desjerarquizacion del rol médico, como violen-
cia social.

— Uso del poder para manejos econémicos en rela-
cion a subsidios o trabajos especiales (interseccion
entre lo grupal e institucional).

5. 2. Enfermeros:

— Maltrato de enfermeros a médicos al no hacer lo
que les piden (resistencia pasiva).

— Del médico al enfermero (modelo médico hege-
monico) desvalorizdndolo y excluyéndolo de los pa-
ses de Sala (monopolio del saber cientifico sobre el
paciente).

— El enfermero tiene doble comando (gremial y pro-
fesional), pero igual se percibe en un rol de victima.

— Desplazamiento a la pelea con los médicos, del
conflicto entre ellos (enfermero diplomado versus no
diplomado).

— Desvalorizacion, se perciben como victimas del
sistema.

6. Problemdticas de género:

— Madres fatigadas por tener que ocuparse de sus
hijos al final de una larga jornada laboral.

— Discriminacion por ser mujeres y hacer uso de li-
cencias previstas para el género.

— Denuncia de que la Residencia no contempla la
maternidad.

7. Conflictos intergeneracionales:

- Dificultad de integracion entre Residentes y mé-
dicos mayores (los “viejos”, como suelen decir).

— Los Residentes desestiman la enseflanza que re-
ciben de los mayores.

— Algunos mayores tienen reticencias para ensefiar
técnicas especificas a médicos mas jovenes (sin embar-
go el hospital recibe un pago por grupo de estudiantes
rotantes provenientes de universidades privadas y na-
da de ese dinero va a los médicos docentes. Tampoco
perciben pago por ensefiar a los Residentes).

B. Situaciones que el personal de salud no percibe
como problemas

a. Cada especialidad se instituye “endogamica-
mente” como cofradia, con alianzas transitorias o
permanentes, cuya estabilidad ignoramos, con la
consecuencia del aislamiento y la sub-utilizacion de
otras instancias institucionales.

b. No perciben que diversos conflictos son resul-

tantes de factores institucionales que recaen sobre
ellos generando enemistades.

c. Naturalizan el malestar, conviven con ¢él dejan-
do de advertirlo y, por ende, no tratando de encon-
trar alivio. Se sobreadaptan gradualmente a sus con-
diciones de trabajo adversas, aboliendo la alarma.

d. Estructuras organizacionales anacrénicas: por
ejemplo el hecho de que en un Servicio de cirugia no
haya médicos clinicos o que las Historias Clinicas no
estén elaboradas y completas.

e. Inadecuacion de los modos organizacionales a
las nuevas situaciones institucionales que se plan-
tean tanto frente a la cantidad como a la calidad de
la actual poblacion asistida.

f. Al no comunicarse entre si los médicos pueden
provocar sobreprestaciones, por ejemplo se comento
un caso en el que se solicitaron 15 radiografias y 60
interconsultas para un solo paciente.

g. Violencia de la que no se puede hablar.

h. Falta de espacios para hablar de estos temas,
que entonces circulan por los pasillos.

i. Ineficiencia: no registro o no lectura de la Histo-
ria Clinica del paciente.

j- Dificultad para aceptar la autoridad (sobre todo
por parte de los Residentes).

k. Ni los Residentes ni los médicos de planta o los
concurrentes conocen que tengan Obra Social ni le-
gislacion alguna que se haga cargo de la prevencion
y tratamiento de sus riesgos y sus afecciones surgidos
de las condiciones laborales.

VIII Discusion

Percepcion del ambiente de trabajo: en los tres
grupos (aunque la muestra de enfermeros es peque-
fa, sefiala una diferencia con los médicos en varios
6rdenes), el disconfort es compartido en cuanto a la
falta de insumos y de espacios y las distintas respues-
tas emocionales que les genera.

De los elementos que registran, el aliarse y ayudar-
se frente a la falta de insumos es un recurso positivo,
diferente a las reacciones individuales de rabia e im-
potencia que no cursan en conductas activas de res-
puesta a esta problematica.

En cuanto a la percepcién de las condiciones de
trabajo, los tres grupos, Residentes, médicos de servi-
cios y enfermeras sefialan la falta de reconocimiento
y el exceso de tiempo de trabajo: cansancio + no re-
conocimiento es seflalada como una ecuacion pato-
gena que puede derivar en vulnerabilidad cardiocir-
culatoria(42, 50, 51).

En los Residentes se suma la escasa proteccion do-
cente y la falta de marco legal.

Por ley los Residentes no deben atender sin tuto-
ria de médicos de planta, porque estan en el hospital
para aprender. Sin embargo, atienden apoyandose,
frecuentemente, en Residentes de mds afios, por la
escasez de médicos de planta que les ensefien.

En los médicos de servicios, el tener varios traba-
jos porque el ingreso no les alcanza para vivir, revela
desproporcién entre esfuerzo y recompensa, a lo que
también se suma la exposicion a los problemas médi-
co-legales, que generan mas tension.

En enfermeros se ejemplifica esa desproporciéon
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Cuadro 5
Tipos de intervenciones practicadas por
nuestro equipo

. Facilitar la expresion del conflicto.
. Sefalar las dificultades y su posible afrontamiento.
. Sefialar grietas en la organizacion.

A WO DN =

. Bloquear la asociacion libre, ya que no son grupos te-
rapéuticos, sino operativos.

)]

. Desalentar la regresion y activar conductas proactivas.

»

. Activar el humor y la creatividad.

7. Estimular estrategias para reforzar el rol de jefes con
escaso ejercicio de la autoridad (roles maternales o ro-
les prescindentes) o paternalistas (autoritarios).

8. Expresar los cambios que los coordinadores perciben
en los participantes del grupo.

9. Que los residentes reporten a sus jefes y sigan una ar-
quitectura organizativa y que los jefes a su vez avalen
sus iniciativas de cambios.

10. Promover en los Residentes el reconocimiento de los
de aspectos positivos del Servicio.

11. Promover la creacion de métodos para afrontar la vio-
lencia.

12. Invitar a pensar la manera de hacer un mejor uso de
los recursos del hospital, superando el aislamiento y
evitando la queja estéril.

13. Activar la toma de conciencia de los malestares que
aquejan a los miembros del grupo y de las conductas
y defensas recomendables frente a los mismos.

entre el doble turno y la falta de reconocimiento por
parte de los médicos, el no participar de las activida-
des cientificas (pase de Sala, por ejemplo).

El tener un vinculo emocional mas estrecho con
los pacientes, por la mayor proximidad corporal,
;Los protege o los expone mas? ;Saben guardar dis-
tancias atiles?, ;Se los entrena para esto?(8, 35)

La sobreexposicién por falta de coordinacién en-
tre el personal, evidencia la falta de entrenamiento
de trabajo en equipo.

Ningan profesional de la salud menciona la sobre-
carga como elemento aislado, esta relacionada con
falta de reconocimiento y de incentivos, o sea que el
peso de mucho trabajo se acota con premios (pero es-
to debe tener un tope ;Cual es?, ;La enfermedad?)

La idealizacion de las profesiones de salud les ha-
ce descuidar la categorizacion material y econdémica
de sus condiciones de trabajo, posiblemente adscri-
biendo a una especie de “sacerdocio” la privacion
que padecen, y por consiguiente no impulsando me-
didas serias de mejora(3, 4).

Los médicos jefes no siempre saben ejercitar su rol
y son jaqueados por el personal de planta, lo que de-
termina un plus de tensién y malestar y revela la ne-
cesidad de capacitaciéon no sélo para el trabajo en
equipo sino también para el liderazgo con el fin de
disminuir el peso de los factores personales y aumen-
tar el compromiso grupal con la tarea.

Factores de riesgo: aislamiento, sobrecarga, falta de re-
conocimiento y sobreadaptacion al malestar. Los Resi-
dentes parecen ser la poblacion de mas riesgo por su

omisién de autocuidado en cuanto a darse tiempos pa-
ra comer, dormir, descansar, y si no se les marca no per-
ciben su ansiedad. Descuidan cuerpo y hébitos.

¢Es tan grande la idealizacion de la residencia que
no reparan en como viven?

¢(Es tan alarmante el panorama de trabajo rentado
para los recién recibidos, que dan cualquier cosa por
ser Residentes?

Construyen defensas colectivas: renegacién, diso-
ciacion del cansancio, hambre y salud y la practica de
hébitos paliativos (tabaco, alcohol, etc.) que los prote-
gen de una angustia adn mayor (;Desocupacion? ;Ais-
lamiento atin mayor? ;No identidad médica? ; Desam-
paro profesional?.. ) pero que a su vez los expone.

(Es pertinente objetar esta defensa en un medio
donde la sobrecarga laboral es creciente y la proteccion
decreciente, como no sea que parta de los mismos pro-
fesionales pedir ayuda y mejores condiciones?

En suma:

Los ejes sobresalientes de malestar registrados y re-
latados por los actores, recogidos en esta investiga-
cién son:

* Que los profesionales de la salud perciben buena
parte de sus problemas, pero rara vez los relacionan
con sus malestares

* Que los profesionales se sobreadaptan a condi-
ciones de trabajo inadecuadas y por ende, quedan
expuestos al burnout, a enfermedades somaticas y a
accidentes.

* Que padecen ansiedad, sin categorizarla como
problema, lo que erosiona su capacidad pensante

* Que “usen" como defensa conductual el tabaco,
alcohol, la comida, etc., los lleva a adicciones

* Que "usen" (en forma inconciente) defensas psi-
quicas inadecuadas con el mismo fin, los expone a
no asumir sus dificultades laborales y los deja inde-
fensos frente al burmout evidenciado en las escalas

Aunque nuestras intervenciones preventivas con
profesionales de salud tuvieron por finalidad instalar
en su pensamiento y su conciencia, el alerta y la ne-
cesidad de activar el cuidado de su salud, el que no
podamos atn contestar las siguientes preguntas, no
es Obice para que las formulemos:

- Las gratificaciones del trabajo, ;alcanzan para
contrabalancear estas dificultades?

- ¢Es adecuado apuntar a que modifiquen estas
defensas, sin antes proveer condiciones de trabajo
mas protectoras?

— Un personal reconocidamente sobrecargado,
frustrado por la falta de reconocimiento, jqué cali-
dad de trabajo se supone que puede brindar?

— (Debe ser sobrehumano... o sacerdotal? Y en ese
caso, jqué iglesia lo subvenciona?

- ¢Es solo el ambito privado el que se excede en
exigir y se queda corto en pagar? ;Es el Hospital y los
organismos superiores de los que depende, un medio
equitativo para los que sostienen la salud de la pobla-
cion?

- ¢/Queda inadvertido para los mismos actores que
son explotados, que no es de mercenarios pretender
otras condiciones, al no ser sacerdotes?

- (Cudnto trabajar sobre el ideal distorsionado de
los profesionales de la salud sin afectar el nucleo vo-
cacional que los sostiene?
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IX. Conclusiones

Aunque el alcance de esta investigacion tenga los
limites de la muestra, sin embargo, aporta la recolec-
cion de ciertos emergentes claramente identificados
en nuestras experiencias de campo. Por esta razén
consideramos que es posible fijar algunas conclusio-
nes que, tal vez, sirvan a otros colectivos de salud de
la Ciudad de Buenos Aires y de otras ciudades del
pais adonde sabemos, por intercambio con colegas y
por la existencia de algunas estadisticas, que los pro-
blemas son semejantes.

Se desprende entonces de esta investigacion la ne-
cesidad de:

1. Contar con instancias grupales regulares y esta-
bles de reunién del personal de salud, coordinadas por
personal idoneo para ejecutar esa tarea, a fin de tratar
aquellos problemas que lo afectan (Cuadros 5y 6).

2. Redimensionar el plantel de profesionales para
la creciente poblacion a atender y aumentar los sala-
rios para eliminar el "profesional taxi”.

3. Eliminar los abusos y/o las distorsiones horarias
con los Residentes.

4. Generar modalidades individuales y grupales de
reconocimiento. Instituir premios (por ej. al compa-
fierismo, a la mejor Historia Clinica, al mejor Ateneo,
etc.).

5. Concientizar acerca de la necesidad del conoci-
miento del marco legal de las condiciones de trabajo
del personal de salud y hacer un estudio para evaluar
la sobrecarga que causa accidentes y burnout. Cum-
plir con las leyes de proteccion al trabajador.

6. Capacitar a los miembros de los Servicios para
trabajar en equipo y a los jefes para liderar.

7. Incrementar el personal docente pago para los

Cuadro 6
Funciones de los grupos de reflexion

». Mayor conciencia de las condiciones de trabajo.
* Mejorar los canales de comunicacion.

* Revisar las imagenes ideales acerca de la profe-
sion(28).

e Elaborar, creativamente, normativas para el grupo.

* Poner en acto el reconocimiento de las subjetividades.
e Jerarquizar el valor y el poder de la palabra.

* Activar vinculos y redes interpersonales(37, 38,42).

¢ Activar los recursos de autocuidado de la salud.

Residentes.

8. Capacitar a los tres estratos para establecer una
mejor distancia emocional y fisica con los pacientes
a los efectos de manejar su ansiedad.

9. Relevar sintomas corporales y psiquicos y gene-
rar dispositivos de auto y hetero cuidado.

10. Alertar sobre las medidas preventivas para la
salud del personal.

Arbitrar este decalogo de medidas del buen cuida-
do del personal de salud debiera ser una decisién po-
litica cursada por las autoridades de salud del Gobier-
no de la Ciudad de Buenos Aires(18). No alcanza que
sean emprendimientos individuales o de pequefios
grupos, nos atrevemos a afirmar que la problematica
relevada es potencialmente erosiva de la salud de to-
do el personal de salud B
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Introduccion

de Goglass y Kaplan ’s(10) utilizado como un test
de evaluacion visuoespacial y de habilidad cons-
tructiva. Hemos desarrollado nuevas subrutinas y
procedimientos de evaluacién del Test del Reloj (TR)
que permitirian detectar marcadores de deterioro
precoz. Es rapida y facilmente administrado, pudien-
do ser utilizado en pacientes internados. Es popular-
mente conocida la utilidad del dibujo de un reloj en
la evaluacién de un paciente con deterioro cogniti-
vo; pero sOlo en los tltimos afios se ha comenzado a
normatizar la interpretacioén de sus resultados.
Los autores que pusieron en practica la administra-

E 1 simple dibujo de un reloj es parte de la bateria

cion del reloj como una evaluacion cognitiva, han eva-
luado la graficacion de un reloj al comando, utilizan-
dolo como un test de investigacion de la visuoespacia-
lidad y la praxia constructiva. Ninguno de los estudios
realizados en pacientes dementes ha determinado la
selectividad y especificidad de la técnica(8).

Es bien conocido el problema que presenta el diag-
noéstico precoz del deterioro cognitivo de tipo demen-
cial, especialmente teniendo en cuenta el deterioro
cognitivo minimo. Petersen defini6 el Deterioro Cog-
nitivo Minimo (DCM) como el trastorno de aquellos
sujetos con quejas de memoria que presentaban un de-
sempefio en su memoria verbal dentro del 1,5 desvio
Standard (DS) de sujetos contempordneos normales
con ciertas dificultades ante una gran demanda intelec-

Resumen

Objetivo: Desarrollar nuevas subrutinas de tomay evaluacion del Test del Reloj (TR) para detectar marcadores precoces de dete-
rioro cognitivo. Sujetos y metodos: se compararon 41 Enfermos con Azheimer leve (EA), (MMSE 22.7+3.2) ; 18 sujetos con
Deterioro Cognitivo Minimo (DCM), (MMSE 28.3+1.4) y con 33 controles normales (CN) de edad y nivel educacional seme-
jantes con respecto a: la habilidad para dibujar un reloj a la orden y por copia, ubicacion de las agujas y lectura horaria. Se bus-
caron diferencias en la ubicacion de las agujas segn los coédigos coloquial (diez menos cuarto) y numérico (9:45). Resultados:
Las estrategias de planificacion, la ubicacion de las agujas segtin cédigo horario formal, el tamafio y posicién de las agujas en
2:50 hs y 8:40 horas fueron las variables que discriminaron mejor EA, DCM y CN (p<0.01). El analisis de regresion logistica
por pasos usando como variables dependientes los diagnosticos (EA-CN) y (DCM-CN) mostr6é que, en ambos casos, el mejor
modelo predictor de deterioro fue el formado por: las estrategias de planificacion, las agujas a las 8:40 hs, el tamafio de las agu-
jas, la lectura horaria y la ubicacion de las agujas segin el codigo horario coloquial (p<0.001). Conclusiones: Las modificaciones
propuestas para este test hacen del mismo un buen método de evaluacién para un deterioro cognitivo dado que, las mismas,
no solo detectan la habilidad visuoconstructiva sino ademas, la planificacion frontal, el contenido y el procesamiento de la
memoria del c6digo horario y la transcodificacion de los procesos de la memoria semantica.

Palabras Clave: Deterioro cognitivo — Diagnostico precoz — Nuevas subrutinas del test del reloj

NEW ASSESSMENT VARIABLES IN THE CLOCK DRAWING TEST (CDT) PERMIT AN EARLY AND EASY DIAGNOSIS OF
DEGREES OF COGNITIVE IMPAIRMENT

Summary

Objective We developed new subroutines and scoring procedures of the CDT to detect markers of early cognitive impairment.
Subjects & Methods We compared the performance of 41 mild Alzheimer's patients (AD) (MMSE 22.7 +/- 3.2); and 18 mild cog-
nitive impairment patients (MCI) (MMSE 28.3+/-1.4), with 33 age & education matched normal controls (NC) regarding their
ability in drawing a clock on command, copying a printed clock, setting hands and reading the time. We search for differences
in the placement of the hands using a colloquial hour code ("a quarter to ten") and a formal numeric code ("10:45"). We
focused our attention on placement and clock hands size. The drawing of hands pointing at 2:50 hs and 8:40 hs were of par-
ticular interest. Results: Planning strategies, placement of clock hands using a formal numeric code, clock hands size and hands
drawing pointing at 2:50 hs. and 8:40 hs. were the variables that best discriminated AD, MCI and NC ( p< 0.01). A stepwise
regression analysis using as dependant variables (AD-NC ) and (MCI-NC) showed in both cases that the best predictor model
was that formed by: planning strategies, clock hands pointing to 8:40, clock hands size, reading hours and set up clock hands
following a formal numeric code (p<.001). Conclusions Our proposed modifications in this test convert it in an appropriate
tool for cognitive impairment screening because they do not only detect visuoconstructional abilities but also frontal plan-
ning, contents and processing of the hour memory code and transcodification of semantic memory processes.

Key words: Cognitive Impairment — Early diagnosis — New subroutines of the cock drawing test
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tual y el resto de las funciones cognitivas normales(18,
20). Hay ciertos criterios de DCM que no se restringen
solamente a la memoria verbal como el de Busse y
cols.(4) quienes definen la “declinaciéon cognitiva aso-
ciada a la edad” como un cuadro que presenta el défi-
cit en su memoria verbal fuera de 1,5 DS de sujetos
contemporaneos, déficit en la concentracion, valores
del Mini Mental State(7) de entre 23 y 27 puntos, Tests
auditivo Verbal de Rey < 37(13), ninguno de los item
del 1er apartado de la Escala de Demencia(2) de Blessed
>a 0,5 (no mayor a 3,5). El DCM tiene un riesgo de
transformacion en sindrome demencial de un 15% por
afio. S6lo un 35 a 40% de los DCM permanecen en ese
estadio sin avanzar.

También se sabe que el diagnoéstico precoz de un
cuadro de deterioro del tipo Alzheimer (EA) pone al pa-
ciente en ventaja para ser tratado con las drogas actua-
les que solo son eficaces en los primeros estadios.

Las estadisticas internacionales comunican que
uno de cada nueve individuos mayores de 60 aflos y
uno de cada cinco mayores de 85 afios padecen de
un cuadro demencial, lo que nos habla de la impoz-
tancia de contar con centros especializados en la asis-
tencia interdisciplinaria del paciente y de su grupo
familiar. Dado el incremento en la expectativa de vi-
da, ésta es una patologia de alto impacto por su fre-
cuencia y por los elevados costos que la misma aca-
rrea, tanto para el individuo, como para la familia y
para los sistemas de salud(14).

En un meta-anélisis de toda Europa, la cantidad de
pacientes con demencia en el afio 2000 fue de 7.1
millones y se calcula que dentro de 50 afios sera de
16.2 millones.

Se considera que la gente en edad productiva va a
disminuir de 492 millones en el 2000 a 69.4 millones
en el aflo 2050.

Si bien el diagnostico final es neuropatolégico, el
cuadro estd bien definido cognitivamente (DSM-
IV)(6) y un meticuloso estudio clinico del paciente
permite acercarse a un diagnoéstico de probabilidad
de aproximadamente un 85%(17).

El diagnostico de un cuadro demencial debe ser
realizado por un grupo de profesionales lo suficiente-
mente familiarizado con la patologia, pero la reali-
dad es que en nuestro medio, muchas veces, debe ser
detectado por un solo profesional probablemente no
entrenado.

Las razones anteriormente planteadas demuestran
la necesidad de la existencia de herramientas utiles,
taciles de ser utilizadas por cualquier profesional del
area de la salud y rdpidas en su implementacion, pa-
ra la deteccion de un deterioro cognitivo.

Los criterios comuinmente usados para hacer diag-
nostico clinico incluyen los propuestos por el Ma-
nual de Diagnostico y Estadistica IV de Desoérdenes
Mentales (DSM 1V)(6) para demencia y los del Insti-
tuto Nacional de Investigaciones de los Desordenes
Neurologicos y Vasculares, Enfermedad de Alzheimer
y Desérdenes Relacionados (NINCDS-ADRDA)(16)
para Enfermedad de Alzheimer.

En estudios previos, llevados a cabo en el CAITPEM
(Centro de Asistencia, Investigacion, Tratamiento y
Prevencion de las Enfermedades de la Memoria- Hospi-
tal Santojanni) se ha observado la utilidad de la aplica-
cion de nuevas subrutinas en el Test del Reloj (la grafi-

cacion de la hora segtn los codigos horarios numérico
y coloquial y la valoracion por separado de la presen-
cia de estrategias en la planificacion, el conocimiento
del tamarfio de las agujas y la ubicacién de las mismas
en las 8:40 y 2:50 hs) para efectuar diagnostico precoz
del deterioro cognitivo de tipo demencial(9), orientan-
do la atencidn al conocimiento y manejo del codigo de
la hora, como un proceso semantico(1, 11).

En ese estudio anterior(9), se ha observado que la
administraciéon de estas nuevas subrutinas del Test
del reloj, permiten discriminar al 85.2% de la pobla-
cion de pacientes con Enfermedad de Alzheimer (EA)
probable e incipiente de los sujetos controles.

De acuerdo a los resultados observados se pudo
concluir inicialmente que estas modificaciones reali-
zadas al Test del Reloj, involucraban los siguientes
procesos cognitivos:

1) Visuoespacialidad, 2) praxia constructiva, 3)
transcodificacién léxico semdantica-coédigo horario,
4) contenido y procesamiento del cédigo especifico
de la hora y 5) programacion frontal

Los sistemas neurocognitivos anteriormente descri-
tos tienen una correlacién neuroanatémico-funcional
mostrada por un estudio de Resonancia Magnética
funcional efectuada en 18 sujetos mientras realizaban
el TR. Este estudio demostr6 que ambas zonas parieta-
les posteriores y la corteza frontal dorso lateral premo-
tora mayor a izquierda fueron las areas de mayor cap-
tacion del radio trazador. Se concluy6 que, anatémica-
mente, estas vias parietofrontales son la base anatémi-
ca de los aspectos neurocognitivos del TR(12)

Con ese fin, hemos decidido aplicar esta técnica
en una poblaciéon mayor de pacientes con EA proba-
ble, leve; controles normales (CN) y pacientes con
deterioro cognitivo minimo (DCM).

Hipotesis

La evaluacién sistematizada y minuciosa de los
procesos cognitivos que subyacen a estas nuevas su-
brutinas del Test del Reloj permitirian observar mar-
cadores sensibles del deterioro cognitivo incipiente.
Para confirmar esta hipoétesis, deberian existir varia-
bles del test del reloj que permitieran diferenciar sig-
nificativamente entre sujetos control y pacientes con
DCM y con demencia leve a moderada.

Para este proyecto, investigamos:

* Los procesos cognitivos subyacentes a estas nue-
vas subrutinas del Test del Reloj.

e Si esta forma de acceso a la memoria seméntica
nos permite encontrar indicadores sensibles del dete-
rioro precoz.

e Cudl es el mejor modelo predictor de deterioro
incipiente entre las diferentes variables del Test y si
alguna de estas variables permite discriminar entre
pacientes con DCM y controles.

Materiales y métodos
1. Poblacion
Se compar6 el desempefio cognitivo de 41 pacien-

tes con sindrome demencial leve a moderado de tipo
Alzheimer probable (criterios NINCDS-ADRDA)(16)
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(DTA), con el de 18 pacientes que reunian los crite-
rios de DCM y con el de 33 sujetos control (CN) sin
antecedentes de trastornos de memoria u otras areas
cognitivas, ni alteraciones psiquiatricas, ingesta de
psicofarmacos, enfermedad cerebro vascular, alcoho-
lismo o historia familiar de demencia.

2. Métodos

Los pacientes y los controles fueron estadificados
con la Escala de Deterioro Global de Reisberg(20) (GDS),
cognitivamente fueron evaluados con el Mini Mental
State (MMSE)(7) adaptado a nuestro medio(3) y la es-
cala de evaluacién para enfermedad de Alzheimer
(Alzheimer's Disease Assessment Scale-ADAS)(22) tam-
bién adaptada a nuestro medio(15) como parte del
protocolo del CAITPEM del Hospital Santojanni.

En el test del reloj se evaluaron a) la ejecucién de
un reloj al comando: se le pide al paciente que dibuje
un reloj grande, redondo, que ponga los nimeros
dentro y que ubique las agujas a las once y diez (Ver
Figura 1) y a la copia, (Ver Figura 2) considerandose
asimismo los puntajes parciales del rendimiento en la
graficacion de la circunferencia, niimeros y agujas, co-
mo habitualmente. Para nuestra investigacion agrega-
mos subrutinas consistentes en: 1) la graficacion de la
hora segtn el c6digo horario numérico (ej: 2:50 hs.) 2)
la graficaciéon de la hora segin el c6digo horario colo-
quial (ej “tres menos diez”) , 3) la lectura de la hora; 4)
se valoro, separadamente: a) la presencia de estrategias
en la planificacion, b) el conocimiento del tamarfio de
las agujas, c¢) la mejoria con la copia y d) la ubicacién
de las agujas en las 8:40 hs y 2:50 hs (para explicacion
de cada item y su puntuacion ver apéndice).

3. Metodologia estadistica

Los datos fueron ingresados a una PC IBM Pen-
tium III compatible y analizados con el programa es-
tadistico PC90(5) Las diferencias en las evaluaciones
cognitivas y las variables del Test del Reloj de los 3
grupos (AD; DCM; CN) fueron valoradas con ANO-
VA, test de Bonferroni y test no paramétricos (Prueba
de Kruskal-W allis). Para la correlacién entre las varia-
bles se utilizo el test de Spearman.

Para el analisis multivariado se usé la regresion lo-
gistica por discriminacion de fun-

Figura 1
Graficacion del Reloj al comando
Paciente 70 afios. Deterioro Degenerativo Primario
GDS 4 ( puntaje =2)

p<0.001 fueron: dibujo del reloj al comando, presen-
cia de estrategias de planificacién, y el conocimiento
del tamario de las agujas.

Entre los sujetos control y de aquellos con DCM y
los controles y los sujetos con DTA pero no entre los
sujetos con DCM y DTA se observaron diferencias sig-
nificativas en: a) la graficacién de la hora a partir de
codigo horario numérico (p< 0.001); b) la graficacion
de la hora a partir de codigo horario coloquial (p<
0.001) y ¢) el conocimiento de la ubicacion de las agu-
jas a las 2:50 hs. y 8:40 hs. (p<0.001) (ver Tabla 2).

Hubo correlaciones estadisticamente significativas
entre las variables cognitivas y las subrutinas del Test
del Reloj. La graficacion del reloj al comando (RC), la
utilizacion de estrategias (EP), el conocimiento del
significado del tamafo de las agujas (TA), la ubica-
cién de las agujas a partir de c6digo horario numéri-
co (GHCLN) y la ubicacién de las agujas en 2:50 hs.
y 8:40 hs (P2:50/8:40) mostraron una importante co-
rrelacién con las distintas variables del ADAS y el re-
sultado total del M.M.S.E. (ver Tabla 3).

El anélisis de regresion por discriminacion de fun-
cién por mualtiples pasos (Stepwise discriminant analy-
sis) demostré que la tétrada de variables compuesta
por: ubicacién de las agujas cuando median dobles
transcodificaciones, como a las 8:40 hs, la utilizacion

cion por multiples pasos (Stepwise
discriminant analysis), para deter-
minar el mejor modelo de las va-
riables del TR que mejor permitia
predecir los diferentes grupos.

Resultados

Los datos demogréficos y cogni-
tivos de pacientes y controles se
presentan en la Tabla 1. Los con-
troles son relativamente mas jove-
nes que los DTA (p<0.05).

Dentro de las variables conside-
radas en el TR (ver apéndice) aque-
llos que permitieron diferenciar
mejor con una significacion de

Figura 2

Graficacion del Reloj a la copia del mismo paciente de

la figura 1. (puntaje 8)
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Tabla 1 precoz de probabilidad de DCM y

Caracteristicas demogréficas y cognitivas de la de DTA. Debido a que la consigna

. era "dibuje un reloj redondo y gran-

poblacion de", ninguno de los sujetos evalua-

dos realiz6 una circunferencia chica

DTA DCM Controles ni dibujé un reloj cuadrado, descar-

tando, de esta manera una variable

N 4 18 33 previamente estudiada por otros

. autores. Se consider6 la exactitud

Edad 70.02 (8.4)* ¢/CT 69.2 (7.5) 64 (9.5) en la ubicacion de las agujas y el ta-

Educacion 9.4 (4.9) 9.1 (37) 11.4 (4.6) mano de las mismas (Ej.: 3:30, si

(afios) ubicaba la aguja pequefia justo en el
3, era correcto).

M.M.S.E. 22.78 (32)** c/CT 28.3 (1 45) 29.3 (07) La ubicacion de las agu]'as a horas

ADAS COGN 8.8 (5.3) 3.0 (2) 0.8 (0.6)*** predeterminadas resulté mas difi-

cultosa que la lectura de la hora y en

ADAS MEM 1.21 (3.5) 6.5(2.1) 4.9 (1.8 especial las diferencias mas groseras

ADAS Nomi 1,63 (1.0)** c/CT 1.6 (0.7) ** c/CT 0.5 (0.4) se observaron en la ubicacion de las

ADAS Pr Con 0.83 (0.70)** ¢/CT  0.11 (0.3) **c/DAT 0.1 (0.2) agujas a partir de un codigo horario

ADAS Pridea 1.2 (0.87)" c/CT 0,5 (0.27) 0.2 (0.06) numérico cuando mediaban dobles

s transcodificaciones. Esto se explica-

ADAS Pal 0,70 (0.9) 0.4(08) 0(0) ria por la familiaridad que se suele

Rco Orden 1.09 (1.04) 0.3 (0.5) 0 (0)*** tener con la lectura de la hora en re-

ANOVA Prueba de Kruskal Wallis y Test de Bonferroni.
Valores = Media (Desvio.Standard.)
** p=<.01
*** p= <. 001
ADAS COGN: puntaje total de las escala cognitiva del ADAS
MEM: puntaje total de la escala de memoria
Nomi: subitem de nominacion del ADAS
Pr Con: subitem de praxias constructivas
Pr Idea: subitem de praxias ideatorias
Pal: dificultad en encontrar las palabras
Rco Orden: subitem de recuerdo de drdenes del test
¢/CT= con pacientes control
¢/DAT= con pacientes con Demencia tipo Alzheimer

lacién con la graficacion de las agu-
jas. Asimismo, la ubicacién de las
agujas cuando pasan los 30 minutos
(Ej.: 2:50, 8:40), implicaria una do-
ble transcodificacién; es decir: tra-
ducir el c6digo numeérico en codigo
coloquial y, posteriormente despe-
garse del namero de la hora admi-
nistrada por el examinador para po-
ner la aguja en el nimero correcto
(Ej.: 2:50 => tres menos diez, es de-
cir 50 minutos, la aguja grande debe

de estrategia de planificacién, el conocimiento del
tamario de las agujas mas la lectura horaria fue el me-
jor modelo que permitié discriminar entre los tres
grupos (ver Tabla 4).

Dada la trascendencia de un diagnoéstico precoz
realizamos otro analisis de discriminacion utilizando
los sujetos control y los individuos con DCM. Este
andlisis que se puede ver en la Tabla 5, muestra que:
a) la graficacion de las agujas cuando se media una
transcodificacién semantica como situarlas a las 8:40
hs; b) la ubicacion de las agujas en el reloj a la copia,
¢) la ubicacion de los nameros en la copia del reloj y
d) el disefio de los nameros del reloj segtn el codigo
coloquial, fueron las variables del TR que permitieron
una diferenciacion entre ambos grupos, con una sig-
nificacién estadistica de p<0,001 (ver Tabla 5).

Considerando la importancia de este ultimo gru-
po (DCM) para el diagnostico precoz y sencillo a fin
de decidir una conducta terapéutica, este modelo
ofrece una sensibilidad del 85% y una especificidad
del 90%.

Discusion

La administracion de las distintas subrutinas del
Test del Reloj que se han expuesto demostro ser atil y
rdpida para la evaluacion de distintos dominios cogni-
tivos tendientes a la determinacion de un diagnoéstico

colocarse en el nimero 10).

Los resultados de cuatro variables conjuntas (bus-
queda de estrategias, ubicacion de las agujas a las 8:40
hs, conocimiento del significado del tamafio de las
agujas y lectura horaria) nos permitieron clasificar a los
tres grupos estudiados haciendo interesante la aplica-
cion de esta técnica para el diagnoéstico precoz del de-
terioro cognitivo por su facil y rapida administracién y
por la capacidad discriminativa de sus variables.

Conclusiones

Los pacientes presentaban s6lo deterioro cognitivo
leve a incipiente a juzgar por el perfil del MMSE y el
GDS, sin embargo, mostraron déficit en esta evalua-
cién cognitiva.

Hubo diferencias significativas entre pacientes y
controles tanto en la ejecucién al comando como a
la copia.

La mejoria en la ejecucion con la copia y las corre-
laciones tanto de la graficacion horaria por el coédigo
numérico como de la ejecucién del reloj al comando
con el nivel de deterioro cognitivo (GDS, MMSE, su-
bescalas de memoria y cognicion del A.D.A.S), sugie-
ren que las alteraciones observadas en el test del re-
loj de los pacientes, no involucrarian solamente a la
praxia constructiva o a la visuoespacialidad. Asi, se
puede pensar en la afeccion de otros dominios cog-
nitivos, como aquellos que involucran el contenido
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y procesamiento del codigo hora-
rio y sus transcodificaciones léxico
semanticas.

En la lectura de la hora se obser-
varon menos trastornos que en la
ejecucion, posiblemente por ser
aquella una actividad maés rutinaria.
Por la misma razén explicamos la
diferencia observada en la grafica-
cion, cuando se la solicita por codi-
go horario numérico o de modo co-
loquial, dado que este ultimo es el
mas frecuentemente utilizado.

La correcta planificacion del re-
loj en las 2:50 hs y las 8:40 hs fue
una variable que permiti6 clasificar,
por analisis de discriminacion al
85% de la poblacion en deteriora-
dos leves y normales, hecho que ad-
quiere gran interés, dado que po-
dria ser utilizado como marcador de
deterioro en su faz incipiente.

Consideramos que es ésta una de
las pruebas mas complejas pues in-
volucra el contenido y el procesado
del codigo horario, su transcodifica-
cion semdntica-coédigo horario y el
planeamiento frontal de la ejecu-
cion. Esta hipotesis se comprueba al
observar la mejoria en la ejecucion
que presentan cuando se les solicita
que grafiquen la hora por codigo co-
loquial. Ademas, la graficacion por
codigo numérico presento las corre-
laciones mas significativas con las
pruebas que indicaban deterioro
cognitivo. Es decir, les resultaba mas
complejo graficar "8:40" hs que
"nueve menos veinte".

El hecho de que ningan sujeto
control fallara en el conocimiento
del tamario de las agujas con respec-
to al 85.71% de los pacientes que
dudaban, o no lo conocian correcta-
mente, mostr6, como se pudo ob-
servar en los andlisis de regresion lo-
gistica, que esta variable actuaria co-
mo otro indicador de deterioro cog-
nitivo precoz (p< 0.0001).

En la bibliografia internacional
existen sendos trabajos que abor-
dan con diferentes aspectos técni-
cos esta evaluacion, pero no he-
mos encontrado descritas hasta el
momento actual la selectividad y
especificidad que demostramos
con las nuevas variables que le he-
mos introducido(23, 25).

De las nuevas variables incorpo-
radas y analizadas en esta investiga-
cion sobre el test del reloj, la grafica-
cién horaria por cédigo numérico
2:50 hs y 8:40 hs, la utilizacion de
una estrategia al planificar el reloj al
comando y el conocimiento del ta-

Nuevas variables de evaluacion del test del reloj permiten ...
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Tabla 2
Diferencias pacientes vs. Controles en el test del reloj

DTA DCM Controles
Reloj al 6.6 (2.1) 7.9 (2.0) 9.6 (0.7)***
Comando (0-10)
Numeros (0-4) 2.6 (0.9)** c/CT 3.4 (1.1) 3.8 (0.3)
Agujas (0-4) 2.07 (1.4)**c/CT 2,51,4)** c/CT 3,8 (0.4)
Reloj a la Copia 8.8 (1.7)** ¢/CT 8.8 (1.4)** c/CT 9.8 (0.4)
Numeros 3.4 (0.8)** c/CT 3.7 (0.8) 3.9 (0.2)
Agujas (copia) 2,5 (0.9)** ¢/CT 2,9 (1.2)** c/CT 4 (0)
GHCLN 3.4(1.2**c/CT 3,6 (1,1)* c/CT 5,5 (0.8)
GHCLC 4,9 (1,5) 5,1 (0.9) 5.9 (0.1)**
LH 4,5 (1.5)** ¢/CT 5,8 (0.5) 5.9 (0.1)***
Tamanhag 1.7 (0.4) 1.3 (0.5) 1(0)***
Estrate
Planific 1.87 (03) 1,5 (0.5) 1.15 (0.3)***
Mejora c/copia 1,2 (0,4)** c/CT 1,3 (0.5)** ¢/CT 1,8 (0.3)
2:50 1,9 (0.2)** ¢/CT 2,0 (0)** ¢/CT 1,15 (0.3)
8:40 1,9 (0.1)** ¢/CT 1,9 (0.2)** ¢/CT 1,1 (0,3)

ANOVA Pba de Kruskal Wallis y Test de Bonferroni.

Valores = Media (D.S.)

“* p=<.01

*** p= <. 001

GHCLN-= graficacion de las agujas segun cddigo horario numérico
GHCLC= graficacion de las agujas segun cddigo horario coloquial
LH= Lectura de la Hora en 6 relojes.

Tamanag= respeto o no del tamafio de las agujas

Estrate Planific= estrategias de planificacion en el dibujo del reloj
2:50= graficacion de las agujas a las 2:50 hs.

8:40= graficacion de las agujas a las 8:40 hs.

Tabla 3
Diferencias pacientes vs. Controles en el test del reloj

Var Reloj | MMSE ADAS | ADAS| ADAS ADAS ADAS

Cogno | Memo| Prx Cons| Prx Idea Orient
Relcom 0.666 0.548 0.603 0.720 0.340 -
Relcomnu 0.470 0.593 0.615 0.438 0120 -
Relcomag 0.397 0.478 0.423 0.431 0.558 -
Estr Planif 0.659 0.559 0.486 0.589 - -
Hs Codnum| 0.579 0.379 0.397 0369 - 0.677
Hs Codcol 0.486 0.359 0.426 0.449 - 0.589
2;50 0.677 0.420 0.389 0.349 - 0.478
8:40 0.630 0.427 0.477 0.371 - 0.465
LeerHs 0.543 0.534 0.535 0.437 - -
TamahAG 0.698 0.650 0-655 0.554 0.554 0.312

Coeficientes de SPEARMAN para N=91 p=> 0.39 p=.01
Relcom= reloj al comando

Relcomnu= la graficacion de los numeros en el reloj al comando
Relcomag= la graficacion de las agujas en el reloj al comando
Estr Planif= Estrategias de planificacion del reloj

Hs Codnum= colocar las agujas segun la hora en cddigo numérico
Hs Codcol= colocar las agujas segun la hora en cddigo coloquial
2:50= colocar las agujas en este cédigo horario

8:40= colocar las agujas en este cddigo horario

LeerHs= leer la hora en 6 relojes

TamanoAg: respeto o no del tamafo general de las agujas
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Tabla 4

Variable dependiente diagndstico
Variables independientes: todas las variables del TR
Entraron en el mejor modelo predictor

Anadlisis de regresion por discriminacion de funcion por
multiples pasos (Stepwise discriminant analysis) (n=91)

I. Circunferencia

2 puntos: Circunferencia sin ma-
yores distorsiones y trazo nico

1 punto: Incompleta y/o con mul-
tiples trazos y/o distorsionada,

0 punto: Ausente

II. Nimeros

. . — 4 puntos: Todos y en correcto or-
Variables del Coefic Error std | Relac entre F Signif p den y ubicacién dentro de la cir-
Reloj Coefic Ambos remove cunferencia.

Estrategia de 3 puntos: Todos pero con un mir}i-
planificacion -1.9 0.46 413 18,40 | 0,001 mo desorden secuencial o con dis-
creta alteracion en la ubicacion.
Poner hs 8:40 -1.7 0.46 3.77 13.75 0.001 2 puntos: Faltan o sobran algunos
. . pero sin distorsion en los presen-
Reloj copia tes, o todos bien pero en sentido
Tamafio agujas 0.7 0.2 3,54 11.57 | 0.001 Les, p
inverso.
Leer Hs 0.61 0.18 3.38 11.24 0,001 1 punto: Idem 2 mas distorsiones
- espaciales en los presentes o na-
Tamano de las meros fuera del reloj, o persevera-
Agujas en general | -1.2 0.51 2.35 5.57 0,01 ciones en los niimeros o “clossing

marfio de agujas demostraron ser las variables mas ti-
les como marcadores de deterioro cognitivo precoz.

Todo lo investigado llega a demostrar que el test
del reloj con las modificaciones que le hemos intro-
ducido constituye una evaluacion cognitiva til y ra-
pida apta para ser realizada por el médico generalis-
ta, quien podra detectar la presencia de un deterioro
cognitivo en estadio incipiente H

APENDICE
Evaluacion del test del reloj

A. Evaluacién del reloj al comando

Se le pide al paciente que dibuje un reloj grande,
redondo, que ponga los nimeros dentro y que ubi-
que las agujas a las once y diez.

»

mn .
0 punto: Ausencia de ntimeros, o muy pobre canti-
dad de ntimeros incorporados (2 6 3 en toda la cir-
cunferencia) o sustitucion de los mismos por rayos.

II1. Agujas

4 puntos: Correctas en ubicacién y tamafio.

3 puntos: Minimos errores en ubicacion (en la ve-
cindad del area considerada correcta), con tamaifio
respetado.

2 puntos: Errores en tamafio en una o ambas pero
con ubicacion correcta de las mismas.

1 punto: S6lo una aguja bien ubicada indepen-
dientemente de su tamafio.

0 punto: Faltan las agujas o las dos incorrectas en
ubicacion y tamario.

Puntaje final del reloj al comando: (ver Fig. 1)

Puntaje igual a la sumatoria de I, II, y IIL.

B. Evaluacion del reloj a la copia

Se mantiene el mismo sistema

Tabla 5

Analisis de regresion por discriminacion de funcion por
multiples pasos (Stepwise discriminant analysis) DCM y

Controles (n=51)

Variable dependiente diagnéstico DCM vs Controles
Variables independientes: todas las variables del TR
Entraron en el andlisis como mejor modelo predictor

de puntuacién que en la evalua-
cién al comando. El sujeto debe
copiar un modelo graficado que se
le entrega.

IV - Circunferencia a la copia
V - Nameros a la copia
VI - Agujas a la copia
Puntaje final del reloj a la copia

Variables del Coefic Error std |Relac entre F Signif p (sumatona de las tres Varlablgs an-
Reloj Coefic Ambos remove teriores, _IV’ V, VI) (ver Fig. 2)
(adaptaciones de Rouleau et

Poner Hs 8:40 0,56 0,06 9,33 66,03 0,001 als.[22])
Reloj copia
Tamafo agujas 0,24 0,03 8 39,56 0.001 Variables que incluimos
Reloj Copia para nuestra investigacion
Numeros -0,31 0,06 5,16 22,79 0,001

— C - Grdficacién de hora segiin co-
Hora S/ cédigo digo horario numérico (GHCLN)
coloquial 0,21 0,05 4.2 17,99 0,001 Fl paciente recibe otra hoja con
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6 relojes, con nimeros pero sin agujas. Debe ubicar
las agujas segln la hora consignada debajo de cada
uno en codigo horario numérico (9:15 hs; 10:00 hs;
2:50 hs; 3:30 hs; 8:40 hs; 12:00 hs.).

Se evaltia de 0 a 6 puntos, 1 por cada reloj en el
que el paciente ubica bien las agujas,

D - Graficacion de hora segiin codigo horario Léxi-
co- coloquial (GHCLC)

Se presentan los mismos 6 relojes con la misma
hora pero expresada en codigo coloquial (ej: nueve y
cuarto, diez en punto, tres menos diez, tres y media,
nueve menos veinte, doce en punto.). Se valora igual
al punto 9, de 0 a 6 puntos, 1 por cada reloj en el que
el paciente ubica bien las agujas.

E - Lectura de la hora (LH):

El paciente debe decir que hora es en 6 relojes que
se le presentan con sus agujas ubicadas en hora pre-
determinada (1:25 hs; 9:00 hs; 5:15 hs; 7:50 hs; 11:45
hs; 6:30 hs). Se considera 1 punto por respuesta co-
rrecta y O punto la incorrecta o ausencia de la misma
luego de 30’. Maximo puntaje 6.

F - Estrategias de planificacion (EP):
Mientras el paciente grafica el reloj al comando, se

observa si utiliza alguna estrategia de planificacion, (ej:
colocar primero los nameros en los 4 puntos cuadran-
tes de la circunferencia y de acuerdo a esto luego los
otros equidistantes, o si coloca un punto en el centro
para después ubicar las agujas marcando la hora solici-
tada,). Por convencion, la presencia de estrategias se
valora con 1 punto, la ausencia con 0 puntos.

G - Mejora con copia (MC):

Comparando la sumatoria de los resultados de los
items A y B, se computa 1 punto si hay mejoria y 0
punto si no la hay.

H - Planificacion 2:50/ 8:40 hs. (P2:50-8:40)

Una variable considerada separadamente fue la
ubicacion y tamafo de las agujas en las 2:50 hs. y en
las 8:40 hs., dado que involucran transcodificaciones
complejas.

La realizacion correcta de cada una se valora con
un punto y la incorrecta cero punto.

I - Tamario de las agujas (TA):

Se evalaa el conocimiento del tamarfio de las agu-
jas, otorgando 1 punto si el paciente durante toda la
evaluacion manifiesta conocer el tamafio de las mis-
mas, y O punto si presenta equivocaciones o dudas Bl
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Efectos adversos
en psicofarmacologia

Gabriela Jufe y Martin Nemirovsky

os psicofdrmacos, tanto los tradicionales

como los mds nuevos, aportan indudables

beneficios a los pacientes con trastornos
psiquidtricos. Pero al igual que sucede con todos
los tratamientos farmacologicos, estos
medicamentos no estdn libres de producir una
variedad de efectos farmacologicos no deseados, o
efectos adversos.

Considerando que asi como es conveniente
que los psiquiatras sean expertos conocedores de
las crecientes indicaciones y del modo de uso de
los psicofdrmacos, también es imprescindible
que conozcan en detalle los inconvenientes que
pueden surgir de su uso. De este modo tendrdn
la capacidad de detectarlos precozmente y de
tratarlos, evitando y evitdndose molestias y
problemas que pueden llegar incluso a poner en
riesgo la vida, e innecesarios abandonos de
tratamientos.

Pensamos también que el conocimiento
exhaustivo de los efectos colaterales puede
convertirse en una guia para seleccionar, dentro
de un grupo de farmacos con la misma eficacia
terapéutica, aquél que plantee menos inconve-

nientes segin el estado clinico de cada paciente

en particular, o alguno que puede

terminar siendo beneficioso, como la

eleccion de un psicofdrmaco que produzca
aumento ponderal en pacientes que han perdido
peso a causa de su trastorno psiquidtrico.

Los efectos adversos de los psicofdrmacos
son numerosos, y afectan todas las funciones del
organismo. En este dossier los efectos colaterales
no son enumerados para cada psicofdrmaco,
como se suele encontrar en la bibliografia, sino
que se los ha agrupado a partir de los organos o
sistemas que se ven afectados. Esta temdtica fue
el motivo que impulsé un curso, que se realizo el
afio pasado en el Instituto de Neurociencias de
Buenos Aires (INEBA ). Los articulos que
integran el presente Dossier forman parte de las
clases que alli se dictaron; por razones de
espacio hemos seleccionado solo algunas: se
desarrollardn aqui los efectos adversos sobre el
metabolismo de la glucosa y de los lipidos, sobre
el sistema endocrino, sobre la funcion sexual y
el funcionamiento del higado. Se han incluido,
ademds, los efectos que un psicofdrmaco
administrado a una mujer embarazada puede

tener sobre el hijo en gestacion B
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Introduccién

psiquiatricas severas tengan estilos de vida y habi-

tos poco saludables, y en consecuencia estén en
riesgo de padecer enfermedades fisicas y de tener una
mayor mortalidad. De hecho, la expectativa de vida
para los esquizofrénicos es de 57 afios para los hombres
y de 65 aflos para las mujeres, un 20% mads corta que
para la poblacion general. Entre los factores que contri-
buyen a esta baja expectativa de vida se incluyen el
riesgo marcadamente alto de suicidio (28 veces mayor
que en la poblacién general), y de mortalidad cardio-
vascular (que es el doble que en la poblacion gene-
ral)(7). La alta mortalidad por enfermedad cardiovascu-
lar se debe probablemente a altas tasas de obesidad, de
alteraciones lipidicas, de diabetes, de hipertension arte-
rial, de sedentarismo y de tabaquismo.

Los problemas médicos de los esquizofrénicos se
ven complicados, ademas, por un pobre insight, la
falta de recursos, la baja adherencia al tratamiento y
el alto estrés psicosocial.

Entre las enfermedades cardiovasculares se incluyen
la enfermedad coronaria, la enfermedad cerebro-vascu-
lar y la enfermedad vascular periférica. Las enfermeda-
des cardiovasculares son actualmente la principal cau-
sa de muerte en los paises més desarrollados (ocasio-
nan el 50% de las muertes), y la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) calcula que para el afio 2020 seran la
principal causa de muerte en el mundo.

] E s frecuente que los pacientes con enfermedades

Entre los principales factores de riesgo para las en-
fermedades cardiovasculares se encuentran la obesi-
dad, las dislipemias, la hipertension arterial y la hi-
perglucemia. Cada uno de estos factores duplica el
riesgo, pero el problema es que la presencia de varios
de ellos plantea un efecto mas que aditivo, por lo que
el riesgo de un paciente con 5 factores puede ser 15
a 30 veces mayor que el de un paciente con un solo
factor. Estos factores son elementos claves del deno-
minado “sindrome metabdlico”, que se describié en
1988 como “sindrome X”.

El sindrome metabdlico se define por la presencia
de 3 6 mas de algunos factores de riesgo(7) (Tabla 1).

El sindrome metabdlico es relativamente preva-
lente en los EE.UU. (lo presenta casi el 25% de la po-
blacién general), pero se encontr6 una prevalencia
ain mayor (42%) en pacientes con trastorno esqui-
zoafectivo de tipo bipolar. En Finlandia, la prevalen-
cia de este sindrome en la poblacién general es del 9
al 14%, (dependiendo del criterio utilizado para el
diagnostico) y, de manera similar, en ese pais tam-
bién se encontrd una prevalencia del 37% en un gru-
po de pacientes esquizofrénicos(4).

Alteraciones en la glucemia - diabetes mellitus
La diabetes mellitus es un trastorno metabdlico

complejo caracterizado por una hiperglucemia per-
sistente que es consecuencia de alteraciones en la se-

Resumen

Los psicofarmacos aportan innegables beneficios para el tratamiento de los trastornos psiquitricos. Sin embargo, es evidente
que su utilizacién puede acomparfiarse de la apariciéon de variados efectos adversos, muchos de los cuales son conocidos desde
hace tiempo, y otros que estdn comenzando a ser el foco de atencion en la actualidad. Entre éstos se encuentran los trastornos
metabolicos, dada su posible vinculacién con la mortalidad de los pacientes con enfermedades psiquiatricas severas. En este
articulo se revisan los efectos de los psicofarmacos sobre el metabolismo de la glucosa y de los lipidos.

Palabras clave: Psicofarmacos — Antipsicoticos — Antidepresivos — Antiepilépticos — Efectos metaboélicos — Hiperglucemia, —
Diabetes — Dislipemias

EFFECTS OF PSYCHIATRIC DRUGS ON GLUCOSE AND LIPIDS METABOLISM

Summary

Psychiatric drugs bring indeniable benefits for the treatment of psychiatric disorders. But their use can come along with a vary-
ing degree of side effects, some of them known for a long time, and some that are at present starting to focus attention. In
this group we can find metabolic side effects, because of their possible relationship with the mortality of patients with severe
psychiatric disorders. In this article, effects of psychiatric drugs on glucose and lipids metabolism are revised.

Key words: Psychiatric drugs — Antipsychotics — Antidepressants — Anticonvulsants — Metabolic effects - Hyperglycemia —
Hyperlipidemia
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crecion o en la acciéon de la insulina, o en ambas(16).
La diabetes debe su morbilidad y mortalidad en par-
te a complicaciones metabdlicas agudas como la ce-
toacidosis diabética, pero en gran medida a las com-
plicaciones micro y macrovasculares cronicas. La en-
fermedad microvascular incluye, por ejemplo, a la
nefropatia, la neuropatia y la retinopatia. La enfer-
medad macrovascular se relaciona con el infarto de
miocardio y el accidente cerebro-vascular(7).

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) reco-
mienda realizar una glucemia cada 3 afios a todos los
mayores de 45 afios, y, para aquellos que tienen otros
factores de riesgo, recomienda hacerla antes de los 45
afios y controlarla cada menos de 3 afios(5). Dichos
factores se enumeran en la Tabla 2(5, 14, 16).

Diagnostico de diabetes

La glucemia y el metabolismo insulinico pueden
ser evaluados por distintos métodos, que se pueden
ordenar desde el menos sensible al mas sensible: glu-
cemia casual, hemoglobina glicosilada (HbA1C), glu-
cemia en ayunas, resistencia insulinica, glucemia
postprandial, prueba de tolerancia oral a la glucosa
(PTOG), y prueba de tolerancia a la glucosa intrave-
nosa (PTGIV)(13). Las tres pruebas diagnosticas para
diabetes son la glucemia casual, la glucemia en ayu-
nas, y la PTOG(S). Los criterios para el diagnoéstico de
diabetes segin la ADA se enumeran en la Tabla 3.

La diabetes no debe ser diagnosticada sobre la ba-
se de glucosuria ni de la hemoglobina glicosilada
(HbA1c) (16). Aunque la medicion de HbA1C no se
acepta para el diagnostico de diabetes, se ha transfor-
mado en el método preferido para el control de la en-
fermedad, porque su nivel da una idea acerca el “va-
lor promedio de la glucemia” durante las 6 a 8 sema-
nas previas, ya que refleja la concentraciéon promedio
de glucosa a lo largo de la vida de los GR circulantes
(aproximadamente 3 meses). El objetivo del trata-
miento debe ser una HbAIC = 7%(5). Se considera
elevada a una glucemia postprandial = 140 mg/dl ob-
tenida 2 horas después de una comida mixta(7).

Clasificacion de la diabetes

La clasificacion original de la OMS se basaba en la
necesidad de insulina; asi, los dos tipos mas comunes
eran la diabetes mellitus insulino-dependiente
(DMID) y la diabetes mellitus no insulino-depen-
diente (DMNID). En 1997 la ADA propuso distinguir
la diabetes de acuerdo a la etiologia, y esta clasifica-
cion fue apoyada por la OMS. Se consider6 que los
términos DMID y DMIND eran confusos, ya que mu-
chos meédicos categorizaban a los pacientes con
DMIND tratados con insulina como DMID. Ahora, la
terminologia preferida es diabetes tipo 1 (equivalen-
te a DMID) y diabetes tipo 2 (equivalente a DMIND).

Epidemiologia de la diabetes

En los EE.UU. la prevalencia de la diabetes es del 6
al 7%. La prevalencia aumenta con la edad, y es ma-
yor en mujeres(17). La cantidad de diabéticos au-
ment6 un 30% en los Gltimos 8 afos, y en los alti-
mos 2 afios aumentd un 6% anual. Como inicial-

Tabla 1
Sindrome metabdlico

Se define por la presencia de 3 o mas de los siguientes
factores de riesgo (7):
Obesidad abdominal (cintura)

Hombres > 102 cm

Mujeres > 88 cm
Colesterol HDL

Hombres <40 mg/dl 8
Mujeres < 50 mg/dl
Triglicéridos = 150 mg/dl
Glucemia en ayunas = 110 mg/dI

Presion arterial = 130/ = 85 mm Hg

mente es una enfermedad asintomatica, se calcula
que aproximadamente 1/3 de los diabéticos de los
EE.UU. no estd diagnosticado. Como el diagnoéstico
se retrasa, puede ser que cuando se lo realice el pa-
ciente haya estado hiperglucémico durante los 20
afios previos. Este subdiagndstico debe ser tenido en
cuenta al interpretar los datos epidemiologicos que
miden los efectos de los antipsicoticos sobre el desa-
rrollo de diabetes(16).

En la esquizofrenia la prevalencia de diabetes tipo
2 puede ser 2 a 4 veces mayor que en la poblacion ge-
neral, y en el trastorno bipolar 2 a 3 veces mayor(5).
En esta mayor prevalencia de la diabetes en las enfer-
medades mentales severas hay sin duda varios facto-
res en juego, incluyendo cuestiones genéticas y vin-
culadas con el estilo de vida, pero recientemente au-
mento el interés en este tema debido a la posible re-
lacion entre el uso de antipsicéticos atipicos y el de-
sarrollo de diabetes(16).

En varios estudios se ha observado el desarrollo de
hiperglucemia o diabetes, en distintas poblaciones
tratadas con distintos antipsicoticos. A pesar de que
de algunas de estas comparaciones han sugerido di-
ferencias estadisticamente significativas entre los
agentes, los estudios no son consistentes y, cuando
existen diferencias, generalmente son pequefias.
Cuando se considera el tema de la hiperglucemia
emergente por antipsicoticos, hay que recordar que
existe una gran cantidad de personas con intoleran-
cia oral a la glucosa. Esta condicidn pre-diabética tie-
ne un 5 a 10% de riesgo anual de convertirse en dia-
betes. Por lo tanto, una posibilidad es que la gente
que desarrolla diabetes luego de la iniciacién de un
tratamiento AP puede haber tenido una diabetes no
diagnosticada antes de comenzar el tratamiento, y
que se los diagnostica como diabéticos porque luego
del inicio se los estudia(5).

La diabetes tipo 1 representa alrededor del 10% de
todos los casos de diabetes. Aunque afecta a todos los
grupos etarios, la mayoria de los casos se diagnostica
alrededor de los 4 6 5 anios de edad, en la adolescen-
cia o en la adultez temprana. La incidencia de diabe-
tes tipo 1 estd aumentando. En Europa, el aumento
promedio anual de la incidencia en nifios menores
de 15 afios es del 3,4%(16).

La diabetes tipo 2 da cuenta del 90% de los casos.
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Tabla 2

Factores de riesgo que hacen necesario un control mas
frecuente de la glucemia (5, 14, 16)

Edad: 45 anos; repetir cada 3 afios si es normal
Obesidad
Antecedentes de diabetes en familiares de primer grado

Grupo étnico de alto riesgo (la raza caucasica es la que tiene menos riesgo)

Haber dado a luz un bebé con peso superior a 4 kg
Diagndstico previo de diabetes gestacional
Tabaquismo

Sedentarismo

Alimentacion rica en carbohidratos

Hipertension arterial

Dislipemia

Uso de drogas diabetogénicas (por ejemplo glucocorticoides)
Posiblemente: enfermedad mental severa (esquizofrenia, trastorno bipolar)

Factores ambientales: 1L.os mas im-
portantes son la obesidad y el se-
dentarismo. La explosibn masiva
de la tasa mundial de obesidad es
una gran responsable del aumento
en la diabetes, y se calcula que has-
ta el 80% de los casos nuevos de
diabetes pueden ser atribuidos a es-
te factor. Pero ademas, es impor-
tante la distribucion corporal de la
grasa: para cualquier grado de obe-
sidad, cuanto mas grasa visceral
tiene un individuo mayor es el
riesgo de que desarrolle una diabe-
tes(16). Con respecto al sedentaris-
mo, las personas que hacen activi-
dad fisica tienen menos riesgo de
sufrir diabetes; aunque una parte
de esa diferencia puede deberse a
que al hacer ejercicio se disminuye
de peso, el sedentarismo parece ser

Su incidencia aumenta con la edad, y la mayoria de
los pacientes son diagnosticados luego de los 40
anos(16).

Etiologia de la diabetes

Predisposicion genética: La heredabilidad es mayor
para la diabetes tipo 2 que para la tipo 1, y se calcu-
la que a ella se debe el 40 al 80% de la susceptibili-
dad a la enfermedad. Los estudios con gemelos mo-
nocigotas muestran una alta tasa de concordancia
(69 a 90%), y muchos pacientes tienen anteceden-
tes familiares de la enfermedad. Los antecedentes
de diabetes materna confieren un riesgo mayor de
diabetes tipo 2 que los paternos, posiblemente a tra-
vés de un efecto de hiperglucemia materna durante
el embarazo(16).

Tabla 3
Criterios para el diagnostico de diabetes

La Asociacion Americana de Diabetes (American
Diabetes Association, ADA), establece 3 posibles
caminos para diagnosticar diabetes:

1) Sintomas de diabetes (poliuria, polidipsia, pérdida
de peso inexplicada) + glucemia casual = 200
mg/dl (casual: en cualquier momento del dia inde-
pendientemente del tiempo transcurrido desde la
Ultima comida); o

2) Glucemia en ayunas = 126 mg/dl (ayuno: 8 horas); o

3) Durante una PTOG, glucemia = 200 mg/dl a las 2
horas. Esta prueba se realiza mediante una sobre-
carga de glucosa con el equivalente de 75 mg de
glucosa anhidra disuelta en agua.

Un resultado positivo debe ser confirmado posterior-
mente por cualquiera de los 3 métodos.

un factor independiente(16).
Resistencia insulinica

Se dice que hay resistencia insulinica cuando las
concentraciones normales de insulina no llegan a
producir una respuesta biologica normal. Se la puede
medir mediante el indice HOMA (homeostasis model
assessment insulin resistance). La fébrmula para calcu-
larlo es(1): (insulina en ayunas, en pmol/l) x gluce-
mia en ayunas (mmol/l) / 22,5.

Diabetes inducida por farmacos

Varias drogas pueden empeorar o precipitar una
hiperglucemia a través de distintos mecanismos, que
incluyen una toxicidad directa sobre las células f
pancreaticas (como la ciclosporina), o un empeora-
miento de la resistencia insulinica (como los gluco-
corticoides o las altas dosis de diuréticos tiazidicos).
Se ha reportado la aparicion de hiperglucemia tanto
con antipsicoticos tipicos como atipicos. Estas drogas
no son toxicos directos de las células b, pero se aso-
cian con un aumento de peso significativo, por lo
que se presumio que el mecanismo subyacente seria
un aumento de la resistencia insulinica. Sin embar-
go, dado que no existe una relacion directa entre el
aumento de peso y el desarrollo de diabetes, se pien-
sa que estarian involucrados otros mecanismos.

Antipsicoticos y diabetes

Prevalencia de la diabetes mellitus en pacientes esquizo-
frénicos antes de la introduccion de los antipsicoticos:
Como ya se menciond, la esquizofrenia parece ser en
si misma un factor de riesgo para la diabetes mellitus
tipo 2. Desde 1926 se empezaron a documentar dife-
rencias en el metabolismo de la insulina en pacientes
con o sin esquizofrenia(17). En 1945, en pacientes
esquizofrénicos que no estaban tomando ningan an-
tipsicotico se vio una reaccion atipica a la prueba de
tolerancia a la glucosa(17). La prevalencia de diabe-
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tes entre los esquizofrénicos puede ser 2 a 4 veces
mayor que en la poblacion general. Muchos esquizo-
frénicos tienen antecedentes familiares de diabetes.
Podria haber una predisposicion genética, desenmas-
carada por los habitos poco saludables de estos pa-
cientes, como la dieta inadecuada, el sedentarismo y
el tabaquismo(3, 13, 14).

Antipsicdticos tipicos y diabetes mellitus: Luego de la
introduccion de las fenotiazinas en 1956, las tasas de
prevalencia de la diabetes tipo 2 en pacientes esqui-
zofrénicos aumentaron llamativamente, de un 4,2%
en 1954 aun 17,2 % en 1966(14, 17). A esta altera-
cion se la llamoé “diabetes fenotiazinica”. Sin embar-
go, debido a la impresionante mejoria psiquiatrica
que evidenciaron los pacientes, se considerd en ese
momento que la aparicion de diabetes mellitus era
un efecto adverso menor(17). Los AP tipicos mas fre-
cuentemente asociados con diabetes mellitus fueron
la clorpromazina y la tioridazina(17).

Antipsicoticos atipicos y diabetes mellitus: Es dificil
establecer la verdadera prevalencia de diabetes con
cada AP atipico dado que no se ha hecho una inves-
tigacion adecuada, y se depende principalmente del
reporte de casos clinicos. En una revision de los re-
portes de hiperglucemia, exacerbacion de diabetes ti-
po 1y 2, aparicion de diabetes tipo 2, y de cetoacido-
sis diabética durante el tratamiento con antipsicoti-
cos atipicos desde 1994, la clozapina aparece como el
agente mas frecuentemente asociado, seguida por la
olanzapina. Los casos asociados con quetiapina, ris-
peridona, ziprasidona o aripiprazol son menos fre-
cuentes(7, 9, 17). Sin embargo, otros datos muestran
un riesgo creciente de diabetes con el uso de antipsi-
coticos, sin diferencias entre tipicos y atipicos. En el
2003 la Food and Drug Administration de los EE.UU.
(FDA) recomenddé que el prospecto de todos los an-
tipsicoticos atipicos debe incluir una advertencia so-
bre su asociacién con hiperglucemia y diabetes(14).

La mayoria de los estudios muestra que los antip-
sicoticos que inducen un mayor aumento de peso se
asociarian con un riesgo aumentado de diabetes me-
llitus(6). Sin embargo, en aproximadamente el 25%
de los pacientes en los que se producen alteraciones
en la glucemia no se encuentra aumento de peso.

Un factor comun entre la clozapina, la olanzapina
y los antipsicéticos fenotiazinicos es su estructura
molecular triciclica. Por lo tanto, una hipotesis es
que el metabolismo de la glucosa de los pacientes
con esquizofrenia es particularmente sensible a dro-
gas con esta estructura quimica(17).

En la Tabla 4 se enumeran los posibles mecanis-
mos involucrados en la produccion de hiperglucemia
con el uso de antipsicoticos atipicos, y en la Tabla 5
se mencionan los factores de riesgo para desarrollar
diabetes(14).

Evolucion de las alteraciones de la glucemia inducidas
por antipsicdticos: E1l momento de aparicion de las al-
teraciones se suele ubicar entre los 10 dias y los 18
meses de iniciado el tratamiento, aunque aparente-
mente el riesgo es mayor en los primeros 6 meses. En
la mayoria de los casos la hiperglucemia es indepen-
diente de la dosis, es reversible con la discontinua-
cion del tratamiento, y reaparece con la reintroduc-
cion del farmaco(7, 14, 17).

Monitoreo de la glucemia en pacientes medicados con
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Tabla 4
Posibles mecanismos para la produccion
de hiperglucemia
por antipsicoticos atipicos(1, 7, 9, 17)

Disminucion de la sensibilidad tisular a la insulina

Aumento de la resistencia insulinica

Efectos sobre los receptores dopaminérgicos y sero-
tonérgicos

Aumento de peso

Efectos sobre la leptina

Inhibicién del transportador de glucosa

Pancreatitis aguda

Efecto inhibitorio directo sobre las células beta

Hiperprolactinemia

antipsicdticos: Si bien no existe un consenso total, du-
rante el tratamiento con cualquier antipsicético se
recomienda hacer una medicion de la glucemia basal
y cada 4 a 6 meses; a los pacientes con alto riesgo de
presentar diabetes mellitus, se sugiere medirles, ade-
mas, la hemoglobina glicosilada cada 3 meses(13,
17), y darles recomendaciones para no aumentar (0
para disminuir) de peso, mejorar la calidad de la die-
ta (disminuir las calorias y el contenido graso de la
dieta, y aumentar la ingesta de fibras, frutas y verdu-
ras, preferir los carbohidratos complejos antes que
los simples, evitar bebidas azucaradas), y disminuir el
sedentarismo (hacer ejercicio durante por lo menos
10 a 15 minutos cada dia)(13); el ejercicio y las mo-
dificaciones en la dieta mejoran la sensibilidad a la
insulina(26).

Si durante el tratamiento con antipsicoticos se de-
tecta hiperglucemia, se debe hacer una prueba de to-
lerancia oral a la glucosa(17), y los pacientes con al-
teracion en esta prueba deben ser controlados para

Tabla 5
Factores de riesgo
para desarrollar diabetes(14)

* Antecedentes familiares

* Obesidad

* Aumento de la edad

* Raza (en personas de raza blanca el riesgo aumenta
en los mayores de 40 afos, pero en negros o asiati-
cos el riesgo aumenta a partir de los 25 afios cuando
tienen un antecedente familiar de primer grado, o un
IMC > 25 kg/m2, o vida sedentaria, o hipertensién
arterial, o han tenido enfermedades cardiovasculares)

e Tabaquismo

¢ Dieta (alta en carbohidratos)

* Sedentarismo

* Drogas diabetogénicas (por ejemplo corticosteroides)

¢ ; Esquizofrenia?
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Tabla 6
Valores deseables de lipidos plasmaticos

Colesterol LDL

<100 Optimo

100-129 Cercano a lo éptimo
Colesterol total

< 200 Deseable
Colesterol HDL

< 40 en hombres Deseable

< 50 en mujeres Deseable
Triglicéridos

< 150 mg/dl Optimo

vigilar el desarrollo de una diabetes tipo 2 o de algu-
na complicacion diabética.

Conducta a seguir ante la aparicion de diabetes: A to-
dos los pacientes con diabetes tipo 2 se les deben dar
consejos sobre el estilo de vida, particularmente so-
bre la dieta y el ejercicio(13). Si estos cambios no ge-
neran mejoria en 3 meses, habitualmente el paso si-
guiente es farmacologico. Las alternativas incluyen
cambiar de antipsicotico, o continuar con el mismo
junto con un hipoglucemiante(17). La decision de si
agregar un hipoglucemiante o cambiar de antipsico-
tico debe tomarse conjuntamente con el diabet6lo-
go; lo primordial es mantener bajo control la esqui-
zofrenia(3, 13).

Antidepresivos y diabetes

Las tasas de depresion en pacientes diabéticos (15
a 25%) son mucho mayores que en la poblacién ge-
neral. Sin embargo, la principal preocupacién sobre
el tratamiento antidepresivo es que varios de estos
farmacos (por ejemplo los antidepresivos triciclicos
ATC vy los inhibidores de la monoaminooxidasa
IMAO) pueden provocar hiperglucemia, tanto en
pacientes diabéticos como en no diabéticos, y pre-
sentar importantes interacciones con los hipogluce-
miantes orales. Los estudios mas recientes han de-
mostrado que los inhibidores selectivos de la recap-
tacion de serotonina (ISRS) son mejores antidepresi-
vos para pacientes diabéticos porque interfieren me-
nos con el control de la glucemia. Algunos estudios
preclinicos mostraron que algunos ISRS pueden dis-
minuir la glucemia.

En ratas, la sertralina aumenta la secreciéon de in-
sulina estimulada por glucosa, sin producir cambios
en la sensibilidad periférica a la insulina.

En pacientes diabéticos, la fluoxetina mejora el
control glucémico, aumenta la pérdida de peso y
puede ser seguida por una menor dosis de insulina o
de hipoglucemiantes orales. Sin embargo, puede ser
que sus efectos beneficiosos en la disminucion de la
dosis de los hipoglucemiantes se deba a un aumento
de la sensibilidad de los receptores insulinicos hepa-
ticos y periféricos, y a un aumento en la actividad de
la glucogeno sintasa kinasa, sin cambios en la insuli-
nemia(12, 26).

La paroxetina también parece tener un efecto be-
neficioso sobre la glucemia y el metabolismo glucidi-
co en pacientes con diabetes tipo 2(26).

En un estudio a doble ciego realizado con pacien-
tes depresivos no diabéticos se comparo6 el resultado
de la administraciéon de fluoxetina (40 mg/d) o de
imipramina (75 a 200 mg/d) durante 8 semanas so-
bre la glucemia en ayunas. En el grupo tratado con
fluoxetina la glucemia disminuy6, y en el tratado
con imipramina aument6. Los cambios estuvieron
dentro de los rangos normales y no parecieron ser
clinicamente significativos, pero podrian tornarse
clinicamente significativos en pacientes con niveles
normales pero altos o bajos de glucemia, o en aque-
llos con factores de riesgo de desarrollar diabetes. Los
autores recomiendan que en estos casos seria conve-
niente monitorear la glucemia en ayunas regular-
mente(10).

Dislipemias
Conceptos generales

En la Tabla 6 se pueden observar los valores desea-
bles de lipidos en plasma. La hipercolesterolemia y la
hipertrigliceridemia son factores independientes de
riesgo para enfermedad cardiovascular. Adicional-
mente, la hipertrigliceridemia se asocia con un au-
mento de las tasas de pancreatitis(7). Ha habido ha-
llazgos interesantes que sugieren que un colesterol
bajo podria ser un factor de riesgo para depresion y
suicidio. Estudios de prevencion primaria disefiados
para reducir los niveles de colesterol mediante dieta,
farmacos, o ambos, encontraron que estas medidas
—pensadas para disminuir la mortalidad por enferme-
dad cardiaca- tuvieron como consecuencia un au-
mento en el namero de muertes por suicidio(23).
Otro estudio encontré que la depresion era 3 veces
mas frecuente en ancianos a los que se les disminu-
y0 el colesterol(22), y en otro se vio que los hombres
con menores niveles de colesterol total tenian el do-
ble de posibilidades de haber practicado intentos de
suicidio graves(11). Otra evidencia de que una altera-
cion en el metabolismo de los lipidos puede estar re-
lacionada con la depresion es que hay estudios que
mostraron una modificacion en la relacion entre aci-
dos grasos poliinsaturados omega-3/ omega-6 en pa-
cientes depresivos, asi como una disminucion en los
acidos grasos omega-3 en los fosfolipidos séricos y los
ésteres de colesterol(15, 18).

Antipsicoticos e hiperlipemia

Muy poco tiempo después de su aparicion en el
mercado se vio que las fenotiazinas aumentaban los
niveles séricos de triglicéridos y de colesterol total,
pero con mayor efecto sobre los TG(21). Por otro la-
do, los primeros estudios con butirofenonas en la dé-
cada del '60 mostraron que estos compuestos produ-
cian un efecto minimo o levemente favorable sobre
los niveles séricos de lipidos en los pacientes esquizo-
frénicos(21).

En la década del ‘90 se comenzaron a publicar ca-
sos de hipertrigliceridemia asociada con algunos an-
tipsicoticos atipicos (clozapina y olanzapina), sin di-

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2005, Vol. XVI



Efectos adversos de los psicofdrmacos sobre el metabolismo de la glucosa y de los lipidos 27

ferencias significativas en los niveles de coleste-
rol(21). En un estudio randomizado con pacientes es-
quizofrénicos tratados con diferentes antipsicoticos,
se observaron cambios estadisticamente significati-
vos en los niveles de triglicéridos en ayunas luego de
aproximadamente tres semanas de tratamiento, con
diferencias entre los distintos farmacos. El tratamien-
to con olanzapina se asocié con un aumento de TG
del 31%, y el uso de quetiapina con uno del 18%
(ambos significativos). El tratamiento con ziprasido-
na se asocié con una disminucién del 28%, y el ha-
loperidol con un decremento del 18% (ambos tam-
bién significativos). El tratamiento con risperidona
no produjo una disminucién significativa(7). Tam-
bién se observaron modificaciones en el colesterol
total en ayunas: la olanzapina y la tioridazina causa-
ron una elevacion significativa, y la ziprasidona y el
haloperidol una disminucién significativa. En cuan-
to al colesterol LDL, la tioridazina provoc6é un au-
mento significativo y la quetiapina y el haloperidol
una disminucién(7). Este estudio fue realizado a cor-
to plazo, por lo que no se pudo evaluar el efecto so-
bre los lipidos a largo plazo. Tampoco se tomé en
cuenta la adiposidad como variable.

En otro estudio se midieron los niveles de lipidos
en ayunas antes y después de un tratamiento de un
aflo con olanzapina o con risperidona. Se encontra-
ron diferencias significativas, ya que los pacientes
tratados con olanzapina tuvieron un aumento pro-
medio de 104,8 mg/dl, y los que recibian risperidona
un incremento de 31,7 mg/dl. Los niveles de coleste-
rol aumentaron un promedio de 30,7 mg/dl con
olanzapina, y de 7,2 mg/dl con risperidona(20).

En un estudio reciente(1) se compar6 a pacientes
tratados con olanzapina o con risperidona, con un
grupo control (no diabético). En los dos grupos trata-
dos con atipicos se encontraron indices de masa cor-
poral (IMC) y medidas de circunferencia abdominal
similares, y mayores que los del grupo control. Aun
asi, en los pacientes tratados con olanzapina se en-
contré que los niveles de colesterol total, LDL y TG
eran mas altos, pero sin diferencias significativas con
el grupo control. La apariciéon de dislipemias no
siempre esta asociada con el aumento de peso(21).

Mecanismos vinculados con la hipertrigliceridemia

Aln no se conocen, pero vale la pena notar que los
antipsicoticos atipicos que ejercen efectos significati-
vos sobre los niveles de TG son compuestos dibenzo-
diazepinicos. La clozapina, la olanzapina y la quetia-
pina poseen una estructura de 3 anillos similar a la de
las fenotiazinas, y también comparten con ellas la
propension a elevar los niveles de TG, con menos
efectos sobre el colesterol(21). El aumento de la resis-
tencia a la insulina puede conducir a aumentos en los
niveles de glucosa y de lipidos. La disminucién de la
sensibilidad de los tejidos adiposos a la insulina se ca-
racteriza por una alteracion de la capacidad de dismi-
nuir la lipdlisis, por lo que aumentan los acidos gra-
sos libres circulantes que, habitualmente, se detectan
como una elevacion de los TG plasmaticos.

El aumento de la adiposidad, especialmente de la
visceral abdominal, también se asocia con un au-

mento en el colesterol LDL y una disminucion del
HDL.

Curso temporal de la hiperlipemia

Con las drogas de tipo dibenzodiazepinico (feno-
tiazinas, clozapina, olanzapina y quetiapina) se pue-
de observar un curso clinico bastante caracteristico.
El pico del aumento habitualmente aparece durante
el primer aflo de tratamiento, seguido por una dismi-
nucién y una posterior estabilizacién, aunque hay
importantes variaciones interindividuales. Se propo-
ne entonces realizar un monitoreo basal antes del
inicio del tratamiento, y luego trimestral, de los nive-
les de colesterol y de TG en ayunas durante el primer
afo de tratamiento con cualquier AP con estructura
relacionada con las dibenzodiazepinas(21). Como el
uso de risperidona, ziprasidona y aripiprazol se aso-
cia con menos efectos sobre los lipidos séricos, debe-
ria ser suficiente un control anual(21). Otros auto-
res(19) sugieren realizar un monitoreo semestral pa-
ra todos los antipsicoticos.

Tratamiento de la hiperlipemia

Aunque existen recomendaciones generales, no
hay recomendaciones especiales para las personas
que estan tomando antipsicoticos. La dieta y el ejer-
cicio fisico son estrategias aceptadas, pero no faciles
de llevar a cabo(28). Cuando la dieta y el ejercicio fi-
sico no alcanzan, o cuando la concentracién de TG
supera los 500 mg/dl (que pone al paciente en riesgo
de pancreatitis) se emplea la farmacoterapia(21). La
mayoria de las estatinas se metabolizan a través del
CYP450 3A4, lo que puede generar interacciones con
dosis altas de AP como clozapina, olanzapina y que-
tiapina, que también utilizan parcialmente esta via.

Antidepresivos e hiperlipemia

Pocos estudios examinaron la relaciéon entre los
niveles de colesterol y el tratamiento antidepresivo.
Dado que existe una asociacidon entre aumento de
peso y aumento de los lipidos séricos, es razonable
suponer que los antidepresivos que producen un au-
mento de peso se asociardn también con aumentos
en el colesterol total, LDL y TG. En una revision so-
bre el tema(2) se encontré que los ATC, particular-
mente la amitriptilina, se asociaban con aumento de
peso. En un estudio(25) se encontré que los pacien-
tes tratados con amitriptilina tenian un 6% de au-
mento de peso y un 10% de aumento del colesterol,
comparados con los tratados con bupropién. En otro
estudio(29) se observd un aumento en la relacién co-
lesterol total/colesterol HDL luego del tratamiento
con imipramina. En un estudio abierto realizado con
nortriptilina en pacientes mayores de 60 aflos se ob-
servO un aumento significativo en VLDL y TG, sin
cambios en HDL, LDL o colesterol total(27).

Hay alguna evidencia de que la venlafaxina puede
aumentar los niveles de colesterol sérico(2). Por el
contrario, la trazodona, ya sea sola, asociada con
fluoxetina, o con pindolol, no parece afectar los ni-
veles de colesterol total, HDL, la relacién colesterol
total/HDL u otras variables lipidicas(18).
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En la revision ya mencionada se vio que los ISRS

en general no alteran significativamente el coleste-
rol(2), y hay estudios en los cuales estos antidepresi-
vos parecen mejorar el perfil lipidico (la fluoxetina
puede producir una disminucién en los TG sin cam-
bios en el colesterol; la fluvoxamina puede disminuir
el colesterol total, disminucién que puede resultar

si

gnificativa con respecto al placebo en pacientes que

tenian hipercolesterolemia)(8, 24).

En un estudio(23) se encontrd que la mirtazapina,

comparada con placebo, puede aumentar de manera

si

gnificativa a las 4 semanas, el peso y el colesterol

total en ayunas, sin cambios significativos en los TG,
el colesterol HDL, LDL o la relaciéon colesterol to-
tal/colesterol HDL (indicador mas sensible). Los au-
tores de este estudio concluyen que, en los pacientes
con alto riesgo de hiperlipemia o de enfermedad co-
ronaria, convendria monitorear el peso y los lipidos
durante el tratamiento con mirtazapina.

A

ntiepilépticos e hiperlipemia

El efecto de este grupo de farmacos sobre los nive-

les de TG y colesterol ha sido estudiado principal-
mente en pacientes con epilepsia.

La carbamazepina (CBZ) aumenta el colesterol to-

tal debido principalmente a un aumento del HDL.
Este aumento se produce durante las primeras sema-
nas de tratamiento, persiste durante el mismo y re-
vierte en las primeras semanas luego de la disconti-
nuacion. Un estudio prospectivo a 5 afios de pacien-
tes tratados con CBZ revel6 un aumento transitorio
en el colesterol LDL y los TG en el primer afio de tra-
tamiento; cuando se reemplaz6 CBZ por oxcarbaze-
pina, los niveles totales de colesterol disminuyeron,
pero los de HDL y de TG no cambiaron(19).

En mujeres con obesidad y ovarios poliquisticos o

hiperandrogenismo tratadas con acido valproico
(AVP) también se encontrdé un aumento en los nive-
les séricos de TG y bajo HDL en relacion con el coles-
terol total. Esto es consistente con resistencia insuli-
nica en esta poblacion. En otras poblaciones, el AVP
no parece contribuir a dislipemias clinicamente sig-
nificativas(19).

La lamotrigina y el topiramato, en estudios peque-

fios y reportes de casos, no parecieron afectar los ni-
veles de lipidos plasmaticos.

Actualmente no hay recomendaciones de monito-

rear los niveles de lipidos séricos en pacientes que re-
ciben antiepilépticos. En pacientes identificadas con
ovarios poliquisticos o hiperandrogenismo, si con-
viene monitorear(19) B
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Introduccién

esde la década del "50, con la aparicién de los

primeros psicofarmacos, hasta la actualidad, el

tratamiento de las enfermedades mentales se
vio modificado profundamente. El tratamiento far-
macologico de los trastornos mentales, es hoy, gra-
cias al numeroso arsenal de drogas con que conta-
mos, uno de los pilares de la terapéutica.

La continua investigacion, y la consiguiente apa-
ricién de nuevas drogas a disposicién del meédico, se
han ido incrementando en forma exponencial.
Acompafiando al obvio beneficio que esto implico,
también ha ido aumentando la aparicion de nuevos
y variados efectos adversos. El médico debe estar
atento para el reconocimiento temprano, y el trata-
miento de dichas situaciones.

Mas que nunca, el precepto hipocratico “primun
non nocere” hoy esta vigente.

Entre los efectos adversos que producen los psico-
farmacos, debemos estar atentos a la posible apari-
cion de cuadros de hepatotoxicidad. De hecho, la he-
patotoxicidad es la primera causa de retiro del mer-
cado de una droga ya aprobada.

En los EE.UU. las reacciones adversas hepaticas re-
presentan mas del 50% de los casos de insuficiencia
hepatica aguda, y mas del 75% de las reacciones hepa-
ticas idiosincrasicas culminan en transplante hepatico
o muerte(11). Como estos cuadros pueden estar causa-
dos por un namero elevado de drogas y por una mul-
tiplicidad de mecanismos, es necesario un alto indice
de sospecha para su diagndstico temprano.

Comenzaré haciendo una breve revision del rol
del higado en el metabolismo de los farmacos para
luego ver cudles son los posibles mecanismos impli-
cados en la hepatotoxicidad.

El higado es el responsable de la concentracion y
metabolizacion de la mayoria de las drogas y toxi-
nas que ingresan al organismo. Estos compuestos
son procesados por una variedad de enzimas solu-
bles y de membrana, especialmente vinculadas al
reticulo endoplasmatico. Cada droga posee su via
enzimatica especifica de biotransformacién, involu-
crando uno o mas sistemas. Los cuatro grandes ti-
pos de productos que pueden derivar del metabolis-
mo de los farmacos son:

- los metabolitos inactivos (la mayor parte de las
veces),

— los metabolitos con actividad farmacologica
(igual, mayor o menor que el farmaco original),

—una droga activa a partir de la administracion de
una prodroga, y por altimo

— un metabolito toxico(16).

Este Gltimo punto, es el que considero importante
y el que desarrollaré en este articulo.

La mayoria de las drogas y toxinas son filtradas
por el rifldbn o excretadas por la bilis; ambos meca-
nismos requieren que las drogas sean hidrosolu-
bles. La mayoria de las drogas que se absorben en
el tracto GI son liposolubles, pero son transforma-
das en hidrosolubles por el metabolismo hepatico.
Los procesos hepaticos de metabolizaciéon de dro-
gas son las oxidaciones, reducciones, hidroélisis y la
conjugacion. Estos procesos enzimaticos son agru-

Resumen

El incremento en el desarrollo y prescripcién de nuevos psicofarmacos en el tratamiento de las enfermedades mentales, trajo
aparejado también el incremento de nuevos y més frecuentes efectos adversos. La hepatotoxicidad producida por drogas, espe-
cialmente las reacciones idiosincrasicas, debe ser sospechada y detectada a tiempo, debido a su caracter impredecible y severo.
Se revisa el rol del higado en la metabolizacién de los farmacos, los distintos mecanismos de hepatotoxicidad de los princi-
pales grupos psicofarmacoldgicos, y las caracteristicas clinicas d estos cuadros.

Palabras clave: Psicofarmacos — Hepatotoxicidad — Trastorno hepatico inducido por drogas

DRUG-INDUCED LIVER DISEASE

Summary

The increase in the research, development and prescription of new psychotropic drugs used to treat mental illness, generated new
and more frequent side effects. Drug-induced hepatotoxicity, in particular the idiosyncratic reactions, should be anticipated and
diagnosed at an early stage due to their sudden and severe effects. We analyze the role of the liver in the drug metabolism, the dif-
ferent mechanisms of drug-induced hepatotoxicity of the main psychotropic drugs groups, and their clinical features.

Key words: Psychotropic agents — Hepatotoxicity — Drug-induced liver
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Cuadro 1
(16)

Fase |
(Reacciones no sintéticas)

L
>

Droga

* Oxidorreduccion
(microsomal y no microsomal)

glucagon
No microsomal: glutation,
acetato, glicina

* Hidrdlisis
(no microsomal)

Fase
(Reacciones sintéticas)

Droga-OH —— > Droga conjugada

* Conjugacion
microsomal: glucuronato y

Los factores que alteran la acti-
vidad de estas enzimas tienen la
capacidad potencial de incremen-
tar la toxicidad de un compuesto,
ya sea por disminuir su conversion
en un metabolito no toxico, o por
incrementar su conversiéon en un
metabolito toxico. Algunos ejem-
plos de los factores que alteran los
sistemas citocromales son:

e La dieta: inductores del CY-
P1A2 (verduras cruciferas, carnes
asadas); inhibidores del CYP3A (ju-
go de pomelo).

® La desnutricion: la actividad ci-
tocromal es afectada por la ingesta
de proteinas y por el grado de des-
nutricién. Ademas se reduce la dis-
ponibilidad del glutation, resultan-
do en una disminuida proteccion
frente a metabolitos toxicos.

® La ingesta cronica de alcohol

Mas liposoluble
Mayor distribucion
Menos excretable

Mas hidrosoluble
Menor distribucion (limitada a la sangre)

(por el mismo mecanismo que la
desnutricién).
® La presencia de otras drogas: in-

Mas excretable ductores e inhibidores enzimati-

cos. La inhibicién enzimaética pue-

pados en las llamadas reacciones de fase [ y II.

Fase I: en estas reacciones, un grupo polar se
agrega al compuesto lipofilico por oxidacion, re-
duccién, o hidroélisis para facilitar su hidrosolubili-
dad. Este grupo de reacciones es catalizado predo-
minantemente por la superfamilia de citocromos
(CYP) (Cuadro 1). La mayoria de los CYP se encuen-
tran localizados en el reticulo endoplasmatico o en
el lado citoplasmatico de la membrana. Hay aproxi-
madamente 30 isoformas agrupadas en 10 familias.
Las familias 4 a 10 estan altamente especializadas
en el metabolismo de compuestos endogenos, y no
son inducibles por compuestos exdégenos. Las otras
3 familias (CYP 1, 2 y 3) son las mas importantes
para la metabolizacién hepatica de drogas exdgenas
y toxinas.

de revestir importancia clinica
cuando no hay vias metab0dlicas al-
ternativas para una droga potencialmente toxica.

® La edad: En los nifios se pueden observar reaccio-
nes adversas por inmadurez de los sistemas de deto-
xificacién de drogas (salicilatos y valproato) y, en los
ancianos, por la convergencia de dos importantes
factores (la disminucién de la actividad de los CYP y
la disminucion en la producciéon de albamina), que
incrementan la disponibilidad de droga libre para ser
metabolizada.

® Los factores genéticos: el 1% de la poblacion posee
polimorfismo genético que afecta a las enzimas CYP
(aumenta o inhibe su accién). Esto ha sido bien estu-
diado en las subfamilias CYP2E1 (que metaboliza el
alcohol) y CYP2D6 (que es responsable de la metabo-
lizacion de muchas drogas) Esta variabilidad genéti-
ca podria explicar algunas reaccio-
nes de hipersensibilidad a drogas

Cuadro 2
Tipos de hepatotoxicidad

Hepatotoxicidad
intrinseca
(Toxicidad directa
de la droga

Dano

hepatocelular
téxico

Reacciones
idiosincraticas

Ny ors

Hipersensibilidad
(inmunoldgicas)

especificas.

® Trastornos hepdticos subyacen-
tes: dependiendo del tipo y severi-
dad del trastorno hepatico, las en-
zimas pueden estar sin alteracion,
reducidas o muy reducidas(9).

Mecanismos de la
hepatotoxicidad por farmacos

La mayoria de los cuadros he-
patotoxicos por drogas conduce a
la necrosis del hepatocito; en me-
nor proporcién puede producirse
dafio en los conductos biliares o
canaliculos (colestasis), dafio en
las células endoteliales vasculares
(trastornos venooclusivos), o por
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Tabla 1
Reacciones hepaticas idiosincraticas y células afectadas (10)

Tipo de reaccion

Efecto sobre la célula

Ejemplos de drogas

Hepatocelular

Efecto directo o por produccién de un complejo droga-enzima
que conduce a disfuncién celular, alteracién de la
membrana, respuesta citoliticas mediadas por células T.

Trazodona, nefazodona,
venlafaxina, isoniazida,
diclofenac, lovastatina.

Colestasis
transportadores.

Dafo en la membrana canalicular y

Clorpromazina, eritromicina
y sus derivados, estrégenos.

Inmunoalérgicas

El complejo droga-enzima en la superficie celular,
produce la induccion de respuestas Ig E.

Fenitoina, halotano,
sulfametoxazol.

Grasa microvesicular

Alteracion de la cadena respiratoria mitocondrial,oxidacion,
que conduce a la acidosis lactica y acumulacién de triglicéridos.

Acido valproico, aspirina,
tetraciclinas.

Colapso vascular Isquemia o injuria por hipoxia.

Cocaina, acido nicotinico,
anfetaminas.

Mixto
directo del conducto biliar.

Lesidn citoplasmatica e injuria canalicular, dafo

Carbamazepina, ciclospo-
rina, amoxicilin-clavulanato.

altimo, pueden observarse patrones mixtos de le-
sion.

Como muestra el Cuadro 2 la hepatotoxicidad por
drogas se divide en intrinsecas y reacciones idiosin-
craticas.

Hepatotoxicidad intrinseca
(toxicidad directa de la droga)

Es una hepatitis toxica, producida por hepatotoxi-
nas que llevan a la necrosis del hepatocito (el com-
puesto quimico en si mismo, o uno de sus metaboli-
tos, interacttia con uno o mas de los constituyentes
celulares, produciendo una secuencia de eventos que
finaliza con la muerte celular). Es dosis dependiente,
y presenta un periodo de latencia corto y constante
para todas las personas. En el hepatograma, las tran-
saminasas estan tipicamente aumentadas (8 a 500
veces los valores normales), y la fosfatasa alcalina au-
mentada 1 a 2 veces su valor normal. En los casos se-
veros la mortalidad es muy alta. Como se puede ob-
servar, este tipo de hepatotoxicidad es previsible, de-
bido a que una determinada droga, utilizada en una
determinada dosis, va a producir a todas las personas
que sean expuestas a ella fen6menos hepatotoxicos.
Por lo tanto, la mayoria de las drogas intrinsecamen-
te hepatotoxicas han sido removidas del mercado
por las agencias reguladoras (ej. cloroformo), o toda-
via siguen siendo utilizadas ya que s6lo producen he-
patotoxicidad en dosis muy altas, (ej. acetominofe-
no).

Reacciones idiosincraticas

La mayoria de las drogas, siendo utilizadas en
dosis terapéuticas, pueden producir en forma infre-
cuente (1/1000-1/100.000) dafio hepatico. Esto con-
fiere a las reacciones idiosincraticas, a diferencia del

grupo anterior, una caracteristica tipica que es la
impredecibilidad. Presentan un patrén especifico de
lesion, para cada droga o clase de droga. Tienen un
periodo de latencia variable, entre 5 a 90 dias, y son
frecuentemente fatales si se continta con la admi-
nistracion del farmaco. Si la droga es readministra-
da, la aparicion de la reaaccién presenta una corta
latencia.

Este es el tipo de reaccion que debemos siempre
sospechar, estar alertas ante la aparicién de sintoma-
tologia que pueda hacer pensar en el comienzo de un
cuadro de toxicidad hepatica (veremos mas adelante
la presentacién clinica). Recordemos nuevamente
que se dan de una manera impredecible en algunos
pacientes, utilizando un farmaco que generalmente
no produce esta reacciéon y en la dosis indicada. La
Tabla 1 muestra el mecanismo de hepatotoxicidad
intrinseca involucrado en los distintos tipos de le-
sién producida por psicofarmacos.

Las reacciones idiosincraticas se dividen en:

A. Por hipersensibilidad (inmunoldgicas)

e Hay evidencia clinica e histologica de la clasica
hipersensibilidad.

- Fiebre, rash, linfadenopatias y severo dafio hepa-

tico.

- Biopsia: inflamacion hepética eosinofilica y gra-
nulomatosa con necrosis del hepatocito y co-
lestasis.

e Aparece luego de 1 a 5 semanas de exposicion al

farmaco.

* Lenta resolucion (sugiere que el alergeno perma-
nece en la superficie del hepatocito durante semanas
a meses).

e Presenta una rapida recurrencia de los sintomas
al readministrarse la droga en las primeras dosis.

B. Metabodlicas
e Se producen debido a un aberrante metabolismo
de la droga en individuos susceptibles.
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Tabla 2
Anticonvulsivantes y hepatotoxicidad: factores de riesgo y riesgo relativo
Factores de riesgo Riesgo relativamente Riesgo relativamente Sin reportes
alto bajo
* Edad <10 afos. * Valproato. * Lamotrigina. * Gabapentin.

* Terapias combinadas.
* Induccion enzimatica.
* Compromiso hepatico.

* Carbamazepina.

e Topiramato.

¢ Reflejan la propensién a producir metabolitos
toxicos a partir de un compuesto en mayor grado
que en otros pacientes.

e Ejemplos: isoniacida, ketoconazol, diclofenac,
disulfiram, valproato, amiodarona.

e El tiempo de exposicion previo varia entre sema-
nas y meses.

e La reaparicion del trastorno ocurre entre dias y
semanas luego de la reexposicion.

e El patrén de hipersensibilidad esta ausente.

Revisaremos ahora cada uno de los grupos farma-
cologicos que utilizamos actualmente en psiquiatria,
evaluando las diferentes formas de hepatotoxicidad
que cada uno presenta.

Anticonvulsivantes

El uso de los anticonvulsivantes en psiquiatria se
ha ido incrementando en los dltimos tiempos.

La mayoria de los anticonvulsivantes son meta-
bolizados —al menos parcialmente- en el higado,
por lo tanto son, como grupo, potencialmente he-
patotdxicos. Si bien con su administracion es co-
mun la elevacién transitoria de las enzimas hepati-
cas, las fallas severas son infrecuentes. Se han re-
portado cuadros de hepatotoxicidad severa, aun-
que poco frecuentes, con valproato, carbamazepi-
na, lamotrigina y topiramato. La Tabla 2 muestra el
riesgo relativo de cada uno de los anticonvulsivan-
tes y los factores de riesgo.

Se han detectado, también, casos fatales en indivi-
duos sanos, que no presentaban factores de riesgo

Si bien hay reportes de hepatotoxicidad con lamo-
trigina (6 reportes de hepatitis aguda), cabe aclarar
que en todos los casos los pacientes se hallaban reci-
biendo conjuntamente otras drogas antiepilépticas
(acido valproico o carbamazepina). Con el topirama-
to ocurri6 algo similar: se report6 un solo caso de to-
xicidad hepética severa, un cuadro de insuficiencia
hepética aguda, que requiri6 transplante. También
en este caso, el topiramato estaba asociado a carba-
mazepina(3, 12). Los dos anticonvulsivantes que pre-
sentan un mayor riesgo de producir hepatotoxicidad
son: el acido valproico (principalmente) y la carba-
mazepina.

Los dos principales mecanismos de hepatotoxici-
dad son:

1. La toxicidad directa de la droga o su metaboli-
to. Este es el caso de, por ejemplo, el 4 en-valproato,
metabolito del valproato, que se convierte en toxico
cuando alcanza concentraciones inusuales, ya sea

por inmadurez hepética (en hepatopatias) o en admi-
nistracion de altas dosis de valproato.

2. El otro mecanismo es la toxicidad por hipersen-
sibilidad (anteriormente descripta). Se piensa que es
debida a la formacién de metabolitos, que modifican
las proteinas celulares en forma irreversible. Se cree
que estas proteinas modificadas inducirian una res-
puesta autoinmune por parte del organismo. Tam-
bién se ha asociado la terapia con acido valproico
con la deplecion de carnitina, que puede alterar la
funcién mitocondrial(13). La carnitina es un cofac-
tor esencial en la oxidacién mitocondrial de los &ci-
dos grasos(5). Por esta razon, el suplemento de carni-
tina ha sido de utilidad en casos de severa hepatoto-
xicidad, especialmente en nifios de alto riesgo. Debi-
do al alto costo de este tratamiento, y a la ausencia
de beneficio en poblaciones de bajo riesgo, no se lo
recomienda de rutina al administrar dcido valproi-
co(4).

Un dato a recordar es que los anticonvulsivantes
aromaticos pueden reaccionar entre si en forma cru-
zada (70-80% fenitoina, fenobarbital, primidona y
carbamazepina)

En cuanto al valproato, debemos tener en cuenta
que el riesgo se incrementa en menores de 10 aflos y
especialmente en los menores de 2 afios. Otros facto-
res que incrementan el riesgo al administrar valproa-
to, es la utilizacién de multiples anticonvulsivantes,
trastornos metabolicos congénitos, desérdenes con-
vulsivos severos sumados a retardo mental y trastor-
no organico cerebral. En estos casos es vital adminis-
trar el valproato con extremo cuidado y como Gnico
agente. En la medida que se incrementa la edad, el
riesgo de hepatotoxicidad disminuye. Los primeros
seis meses de tratamiento, son los que revisten ma-
yor riesgo, por lo que se debe controlar la funcién
hepética previamente a la administracién de la dro-
ga y periddicamente durante su administracién (es-
pecialmente durante los seis primeros meses). La
educacion de los pacientes y sus allegados es vital pa-
ra la deteccion y el manejo temprano.

Antidepresivos

Un dafio hepatico significativo ha sido asociado
con algunos de los viejos antidepresivos, tales como
los IMAO, particularmente la iproniazida. Los anti-
depresivos triciclicos han sido implicados predomi-
nantemente en injurias de tipo colestatica, con oca-
sionales descripciones de colestasis prolongada y
sindrome de borramiento del conducto biliar (va-
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nishing bile duct syndrome)(1, 7).
Los ISRS son actualmente los anti-
depresivos mads frecuentemente

Cuadro 3

Diagndstico de un trastorno hepatico por drogas

prescritos. Si bien se han encon-
trado alrededor de un 0,5% de he-
patogramas anormales en pacien-
tes que toman fluoxetina a largo
plazo, los cuadros de hepatotoxi-
cidad son raros(6). La mayoria de
los reportes ha correspondido a
injuria hepatocelular aguda, que
ocurre usualmente en un periodo
que comprende desde las primeras
semanas de tratamiento al primer
aflo de comenzado el mismo. Lla-
ma la atencién que en los estudios

* Dificultoso el diagndstico de certeza.

* En todo paciente con una disfuncion hepatica debe sospecharse la posibili-
dad de una reaccion a drogas.

* Historia farmacoldgica meticulosa.

 Descartar otras causas de disfuncion hepética:
— Hepattitis virales.
— Hipotension.
— Dafo hepatico o de la via biliar por abuso de alcohol.

e La valoracion causal es dificultosa, especialmente cuando el paciente
recibe varios farmacos simultaneamente.

publicados hay una muy baja in-

cidencia de hepatotoxicidad por ISRS, mientras las
agencias regulatorias que monitorean los farmacos
reciben multiples reportes de hepatitis aguda por
fluoxetina y otros ISRS. La respuesta posible esta, en
que la mayoria de los estudios con antidepresivos
no se extiende por mas de 8 semanas, mientras que
los cuadros de hepatotoxicidad presentan una larga
latencia antes de manifestarse(3). Aun asi los anti-
depresivos, como grupo, han sido asociados a una
baja incidencia de dafio hepatico idiosincratico
que, en pocas excepciones, conduce a un uniforme
y caracteristico tipo de dafio, o colestatico o hepa-
tocelular.

Un estudio del Instituto de Farmacoepidemiolo-
gia de la Universidad de Valladolid, que ponder6 la
incidencia acumulativa de reacciones adversas he-
paticas con antidepresivos basdndose en el reporte
espontaneo de efectos adversos, encontré que las
tasas de reportes asociados a los distintos antide-
presivos fue parecida en un rango de 1,28 casos por
100.000 pacientes/afio a 4 por 100.000 (ubicando-
se la sertralina en el nivel inferior y la clomiprami-
na en el nivel superior). Todos los demas antidepre-
sivos, quedaban incluidos dentro de este rango ex-
cepto la nefazodona, que se apartaba claramente de
la media, con la altisima incidencia de 28,96 ca-
50s/100.000. Han ido apareciendo a nivel mundial
nuevos reportes de insuficiencia hepatica, inclu-
yendo casos de dafio hepatico irreversible, durante
la administraciéon de nefazodona, un antagonista
S5HT,, y débil inhibidor de la recaptacién de seroto-
nina y noradrenalina(2). En general estos cuadros
comienzan entre la 72 y la 282 semanas de iniciado
el tratamiento. Actualmente el prospecto de este
farmaco presenta un “black box” advirtiendo sobre
el riesgo de administrar nefazodona en pacientes
con enfermedad hepatica activa o con un elevado
nivel de transaminasas basales, y la necesidad de
estar alerta sobre la posible aparicion de sintomato-
logia que sugiera alteraciéon del funcionamiento
hepéatico, de reportar al médico tratante de ésta y
de la suspensioén inmediata del medicamento(14).
En varios paises ha sido retirado del mercado por
esta razon.

Ansioliticos y antipsicoticos

Las benzodiacepinas presentan una muy baja inci-

dencia de hepatotoxicidad. Dentro de este grupo so-
lo dos compuestos, no disponibles en Argentina, el
clotiazepam (hepatitis severa) y el bentazepam (he-
patitis cronica), presentaron una hepatotoxicidad
significativa.

Dentro de los antipsicéticos, la colestasis ha sido
un efecto adverso bien conocido. Reportes de coles-
tasis se han registrado para drogas tales como clor-
promazina, haloperidol, proclorperazina y sulpirida.
El pronéstico de recuperacion hepética es bueno,
aunque en un porcentaje de individuos afectados
(7% con clorpromazina), se registr6 colestasis pro-
longada y sindrome del borramiento del conducto
biliar.

Opuestamente, con los antipsicoticos atipicos
(clozapina, olanzapina y risperidona) se registraron
pocos casos de lesion hepatocelular(3).

/Como detectar clinicamente el comienzo de un
trastorno hepdtico por psicofarmacos?

Como sefalé anteriormente, al producirse las
reacciones idiosicraticas en forma excepcional, inde-
pendiente de la dosis administrada e impredecible es
importante la sospecha de un cuadro de hepatotoxi-
cidad en cualquier paciente que se encuentre toman-
do un psicofarmaco y que presente la sintomatologia
que describiremos. No s6lo el médico debe estar
atento, sino que el paciente y sus familiares deben
ser alertados para la pronta deteccion de los sintomas
de comienzo.

El cuadro clinico es similar al de una hepatitis vi-
ral, caracterizado por un rapido comienzo de males-
tar, apatia, disminucién del apetito, nauseas, vOmi-
tos, fiebre y, en muchas oportunidades, ictericia.

En cuanto al laboratorio, si predomina la injuria al
hepatocito, hay tipicamente un aumento de las tran-
saminasas (generalmente quintuplicando o mas sus
valores normales). En cambio, si predomina la coles-
tasis, se produce un aumento de la fosfatasa alcalina
y de la bilirrubina. En la mayoria de los pacientes es-
tan ausentes los signos de reacciones alérgicas.

En este estadio, la pronta deteccion junto con la
discontinuacién del farmaco, son esenciales para la
evolucién favorable del cuadro.

Un cuadro de insuficiencia hepética aguda se pue-
de desarrollar luego de una semana o mas de la evo-
lucién del trastorno, especialmente si el paciente
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continué tomando el farmaco. La muerte no es un
desenlace poco frecuente, y los ancianos son una po-
blacién que se encuentra en especial riesgo(10, 15).

En el Cuadro 3, se resumen los puntos mas impor-
tantes del diagnostico.

Por ultimo ;qué debemos considerar para evaluar
la posible hepatotoxicidad de un psicofarmaco? Al-
gunos elementos que ayudan a la correcta asociacion
entre la sintomatologia de hepatotoxicidad y la posi-
ble causalidad farmacoldgica son:

¢ La relacion temporal entre la administracion del
tarmaco y el cuadro toxico.

¢ El curso posterior a la suspension de una droga.

¢ La presencia de factores de riesgo.

— Uso de alcohol.
— Embarazo.
— Ancianos.

¢ E]l uso concomitante de otras drogas que aumen-
ta la probabilidad de cuadros toxicos.

* La exclusion de otras causas no farmacologicas
de hepatitis.

e Los antecedentes personales de efectos toxicos
con un agente particular.

e Respuesta frente a la reexposicion al farmaco (si
es que la hubo).

Por altimo, si la administraciéon de un psicofarma-
co estuvo asociada a un cuadro de hepatopatia, la
consideracion de su posible readministraciéon so6lo
puede considerarse si el diagnoéstico de hepatotoxici-
dad por drogas es altamente cuestionable y si no hay
otra droga disponible para el tratamiento de una en-
fermedad grave B
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Introduccion

embarazo y el puerperio representa una situa-

cién compleja que desafia al psiquiatra a maxi-
mizar su criterio clinico. Como la edad reproductiva
de la mujer coincide con los picos de mayor inciden-
cia de los trastornos psiquiatricos(3, 36, 42), la varia-
ble del embarazo no es una rareza, sino mas bien una
eventualidad esperable en algin momento en una pa-
ciente mujer. Los posibles escenarios en los que nos
encontrariamos ante esta situacion serian: la consulta
previa a la concepcidn, la consulta urgente en las pri-
meras semanas del embarazo en una mujer que esta
recibiendo psicofarmacos, la exacerbacion de la pato-
logia mental anterior o su inicio durante el embarazo

E I manejo de la patologia psiquiatrica durante el

la mayoria de los trabajos publicados reportes de ca-
sos clinicos. A su vez, la falta de consistencia meto-
dologica hace que sea dificil comparar los estudios y
sacar conclusiones unanimes (particularmente en los
estudios referidos al pasaje de un medicamento a la
leche materna). Ademads a veces resulta muy dificil
establecer la relaciéon causal de una malformacién
congénita, ya que las madres pueden haberse expues-
to a mas de un medicamento o a alguna otra sustan-
cia toxica durante la gestacion (el consumo de alco-
hol, sedantes o cigarrillos muchas veces no es referi-
do por las pacientes estudiadas)(37, 49). Por otro la-
do, la patologia psiquiétrica de por si también com-
plica el desarrollo de un embarazo y el prondstico
obstétrico, una variable generalmente no tomada en
cuenta(64, 73).

o el puerperio y la evaluacién de realizar tratamiento
profilactico en una paciente embarazada con antece-
dentes de patologia puerperal previa(50).

La realizacion de estudios controlados en esta po-
blacién de pacientes es éticamente inviable, siendo

Evaluacion del riesgo: el riesgo cero no existe

La correcta evaluacion del caso de una paciente

Resumen

El manejo de los trastornos psiquiatricos durante el embarazo y el puerperio confronta al psiquiatra a una compleja situacion
clinica. La utopia del riesgo cero debera ser reemplazada por un abordaje més realista en el que se consideren los riesgos de tomar
una conducta conservadora (y enfrentar las consecuencias de la patologia mental no tratada), o de una intervencién psicofarma-
colégica conociendo los efectos que los psicofdrmacos pueden provocar en el feto o el neonato. Los antidepresivos y los antip-
sicoticos tipicos parecen ser drogas seguras en el primer trimestre del embarazo. Las benzodiazepinas y los estabilizadores del
humor se asocian con la aparicion de malformaciones teratogénicas luego de su uso en el primer trimestre. En el presente articu-
lo se describen las particularidades farmacocinéticas del embarazo y el recién nacido, y los lineamientos generales del abordaje
farmacolégico en este tipo de pacientes. Por tltimo, se realiza una revision bibliografica sobre los efectos de los diferentes grupos
de psicofarmacos sobre el desarrollo fetal, su pasaje a la leche materna y el impacto en el recién nacido.

Palabras clave: Embarazo — Puerperio — Teratogenia — Lactancia — Antidepresivos — Antipsicoticos, Benzodiazepinas —
Estabilizadores del &nimo.

EFFECTS OF PSYCHIATRIC DRUGS ON THE FETUS AND NEWBORN. CONSEQUENCES OF THE TRATMENT OF PSYCHIATRIC
DISORDERS DURING PREGNANCY AND LACTATION

Summary
The management of mental disorders during pregnancy and the postpartum period confronts the psychiatrist to a complex
clinical situation. The cero risk utopia should be changed for a more realistic approach which considers the risks of having a
conservative conduct (assuming the consequences of the untreated mental disorders) or making a psychopharmacological
intervention knowing the expectable effects on the fetus and the offspring. The antidepressants and the conventional antipsy-
chotics seem to be safe drugs in the first trimester of pregnancy. The benzodiazepines and the mood stabilizers are linked with
the appearance of teratogenic malformations after the first trimester exposure. In the present article, the pharmacokinetic
peculiarities of the pregnancy and the newborn and the general considerations of the psychopharmacological management
of this kind of patients are described. At last, there is a review of the literature about the effects of the different groups of psy-
chiatric drugs on the fetal growth, their passage to maternal milk and their impact on the newborn.

Key words: Pregnancy — Puerperium - Teratology — Breast feeding — Antidepressants — Antipsychotics — Benzodiazepines —
Mood stabilizers.
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Tabla 1

Dias posteriores
a la concepcion

Sistema orgdnico
desarrollado

10a 32 Desarrollo y cierre del SNC
20 a 56 Sistema cardiovascular

42 a 63 Labios y paladar

24 a 56 Miembros

psiquiatrica embarazada implica reconocer que la
exposicion del feto ocurrird siempre, ya sea por el
uso de un medicamento durante algiin momento
del embarazo, o si se decide no seguir ese camino,
por el impacto de la patologia mental no tratada.
Suspender abruptamente la medicacion en el caso
de conocer la noticia del embarazo no elimina el
riesgo de exposicion, sino que simplemente permu-
ta el riesgo asociado al uso de psicofarmacos por el
de la patologia psiquiatrica no tratada. Ademas, la
poblacién occidental tiene una incidencia de mal-
formaciones congénitas que oscila entre el 2 y el
5%, y alcanza hasta un 12% al considerar so6lo las
malformaciones menores(22). Todas estas conside-
raciones no resultan nunca redundantes al intentar
ser 1o mas claros posibles frente a la embarazada y
su entorno. Es recomendable que la informacion re-
ferente al riesgo del tratamiento esté escrita, y se
plasme en la historia clinica el correspondiente
consentimiento informado firmado por la paciente
y un familiar, ya que por los motivos anteriormen-
te enunciados no existe un consenso univoco ni
protocolos de tratamiento estandarizados para
abordar esta problematica(45).

La patologia psiquiatrica supone un impacto ne-
gativo en el desarrollo de la gestacién, y en el estable-
cimiento del normal vinculo de la madre con el be-
bé. La mania en el embarazo, y la esquizofrenia se
vinculan con los siguientes riesgos: mayor consumo
de tabaco, alcohol y drogas ilicitas, aumento del ries-
go de contraer enfermedades de transmisién sexual
(incluyendo HIV) por la promiscuidad asociada, ma-
yor exposicion a situaciones de violencia fisica po-
tencial, mayor predisposiciéon a padecer situaciones
estresantes (pérdida del trabajo, vivienda o soporte
social), mayor riesgo de internaciones largas, dismi-
nucién de los cuidados prenatales, menor aporte nu-
tricional, mayor incidencia de prematurez y mayor
riesgo de psicosis puerperal (en los trastornos afecti-
vos)(50, 72, 73). Por su parte, la depresion no tratada
se asocia con retardo del crecimiento intrauterino,
menor circunferencia cefdlica, mayor riesgo de pre-
maturez, aumento de la concentracion de cortisol y
catecolaminas en la madre, con el posible impacto
negativo que esto supone en el desarrollo del eje hi-
potalamo-hipéfiso-adrenal del bebé(57). Los recién
nacidos de madres deprimidas presentan menor ex-
presividad facial, orientacion cefdlica, desarrollo psi-
comotor y menos llanto(21, 52). Vemos entonces
que en cualquier decisibn que tomemos asumimos
un riesgo, y concluimos que el ansiado riesgo cero,
no existe.

Repaso de embriologia

Conviene recordar el momento de la gestacién en
el que se desarrollan los sistemas organicos mas fre-
cuentemente involucrados en las malformaciones te-
ratogénicas provocadas por los psicofarmacos, para
evitar decisiones intempestivas y evaluar correcta-
mente el riesgo asociado a su empleo en esa etapa del
embarazo (Tabla 1)(78).

Con respecto al sistema nervioso central, es im-
portante destacar que su desarrollo no concluye en el
primer trimestre, sino que continda la diferenciacién
celular y la mielinizaciéon durante toda la gestacion,
siendo otro factor a tener en cuenta en la prescrip-
cion a lo largo de todo el embarazo.

Efecto de los medicamentos
segiin el momento de la exposicion

Durante las dos primeras semanas de gestacion: en
este periodo se produce un efecto del todo o nada.
Las células embrionarias son multipotenciales, es de-
cir que si la droga afecta sélo a alguna de ellas, las
otras células pueden reemplazarla; si se afectan todas
se producira la muerte del embrion previa a la nida-
cion(32).

Durante el periodo de organogénesis (semanas 3 a 12
de gestacion). Teratogenia (del griego teratos: monstruo):
es el riesgo de provocar malformaciones morfologi-
cas macroscopicas en el feto por la exposicion a un
farmaco en el periodo de organogénesis(32, 74). Es
importante destacar que existe un riesgo en la pobla-
cion general de padecer malformaciones congénitas,
que no se asocia con el uso de medicamentos duran-
te el embarazo, y en el que la causa permanece incier-
ta (entre un 3 y un 5% en la poblacion occiden-
tal)(58, 65).

Durante el periodo de crecimiento y diferenciacion (Te-
ratogenia conductual): se refiere a las alteraciones fun-
cionales, bioquimicas o histologicas que acontecen
luego del periodo de organogénesis, durante el se-
gundo y tercer trimestres, que no se acompafan de
alteraciones morfologicas macroscOpicas y que pue-
den ocasionar alteraciones conductuales a largo pla-
zo (por ejemplo: problemas del aprendizaje, retrasos
madurativos)(75).

Durante el periodo prenatal (Toxicidad perinatal): re-
sulta de los efectos directos o indirectos que puede
presentar el neonato ocasionados por el uso de una
droga en el tercer trimestre del embarazo (reacciones
adversas, sindromes de abstinencia neonatales)(74).

Clasificacion del riesgo fetal

La Food and Drug Administration (FD.A., EE.UU.)
introdujo en 1979 un sistema de categorizacién de
los medicamentos segln el riesgo fetal asociado con
su empleo durante el embarazo, como se muestra en
la Tabla 2(43, 45, 66). Esta clasificacién es orientati-
va, y actualmente esta siendo cuestionada porque
puede llevar a conclusiones apresuradas al englobar
en una misma categoria a medicamentos con una ex-
periencia de uso clinico totalmente diferente(29, 50).
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Tabla 2
Sistema de clasificacion de los psicofarmacos de la F.D.A.
segun el riesgo asociado a su uso durante el embarazo

Categoria Interpretacion Psicofarmacos
A Estudios controlados demuestran ausencia de riesgo.| Ninguno
B No hay evidencia de riesgo en humanos pero los Bupropion, buspirona, clozapina,
datos son insuficientes. fluoxetina, paroxetina, sertralina, zolpidem
C El riesgo no puede ser descartado. Faltan estudios Citalopram, clorimipramina, desipramina,
adecuados en humanos, y los estudios en animales mirtazapina, IMAO, nefazodona, trazodona,
evidencian riesgo fetal o faltan. Existe la chance de venlafaxina, olanzapina, risperidona.
dafo fetal, pero los beneficios potenciales pueden
justificar su uso.
D Evidencia positiva de riesgo en humanos Alprazolam, diazepam, litio, valproato,
El beneficio potencial de su uso durante clonazepam, carbamazepina.
el embarazo puede sobrepasar el riesgo.
X Contraindicado en el embarazo. Flurazepam, quazepam, temazepam,
Estudios en humanos y/o animales demuestran triazolam.
clara evidencia de riesgo fetal significativo.

Cambios farmacocinéticos del embarazo
y particularidades del neonato

Durante el embarazo ocurren una serie de cambios
fisiologicos en el cuerpo de la mujer que repercuten
en la farmacocinética de las drogas. La mayoria de los
tarmacos atraviesan la placenta y llegan a la circula-
cion fetal por difusion simple. El vaciamiento gastri-
co se encuentra enlentecido(66, 71, 74), el volumen
de distribucion estd aumentado alrededor de un
50%, como consecuencia del aumento de la volemia,
la grasa corporal total y el agua corporal total, y de la
unidad feto-placentaria(66, 74). Las drogas tienen,
entonces, menores concentraciones plasmaticas que
en las mujeres no embarazadas. Por este motivo es
que se suele aumentar las dosis de los psicofarmacos
prescriptos con el transcurso del embarazo, para lo-
grar concentraciones plasmaticas efectivas(65). Tam-
bién disminuye la capacidad de unién de las protei-
nas plasmaticas, lo que aumenta la fraccion libre de
los farmacos, que es la porcion farmacolégicamente
activa(65, 66). El metabolismo hepatico se encuentra
inducido por accion de la progesterona, con el con-
secuente aumento en la velocidad de eliminacién de
algunas drogas(29). El filtrado glomerular se incre-
menta en promedio un 50%, alcanzando su maximo
en el tercer trimestre(71).

El feto sintetiza menos proteinas que el
adulto, por lo que aumenta la fraccion de droga li-
bre. Ademas, algunas drogas se unen con menor
afinidad a las proteinas fetales que a las de la ma-
dre, exponiéndose el feto a mayores concentracio-
nes relativas de droga libre(74). El feto posee un sis-
tema de eliminacién de drogas muy inmaduro(66).

Por otro lado, el feto presenta un mayor gasto car-
diaco y una mayor permeabilidad de la barrera he-
matoencefalica(50, 66). En consecuencia, el feto se
expone a niveles plasmaticos mayores que los ma-
ternos, y a mayores concentraciones en el sistema
nervioso central.

El recién nacido presenta las siguientes caracteris-
ticas(15, 16, 23, 66): ph gastrico mayor, enlenteci-
miento de la motilidad intestinal, mayor permeabili-
dad tisular (mayor absorcion de drogas), menor frac-
cién de droga unida a proteinas (lo que aumenta la
fraccion de droga libre), sistema metabolico inmadu-
ro (al nacimiento 20% de los valores del adulto, los
sistemas oxidativos maduran a la edad de tres me-
ses), filtrado glomerular y secrecién tubular renal
mas lentos. La resultante de tales modificaciones se-
ra la obtencion de mayores concentraciones plasma-
ticas y la prolongacion de la vida media de las drogas
administradas al neonato(26). Por lo tanto, en el ca-
so de prescribir un psicofirmaco a una mujer que
amamante serd absolutamente necesario el segui-
miento clinico minucioso y frecuente del recién na-
cido para controlar el desarrollo evolutivo y prevenir
o detectar la aparicién de reacciones adversas a la
medicacion indicada(37). Si sobrevienen sintomas de
toxicidad en el bebé la droga debera ser suspendida
inmediatamente.

Aspectos generales del tratamiento farmacoldgico
en una paciente embarazada

Los objetivos del tratamiento psiquiatrico en una
paciente embarazada apuntan al alivio sintomatico

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2005, Vol. XVI



38 S. Mazaira

mas que a lograr una completa remisiéon de la pato-
logia en cuestion(45). Las estrategias no farmacol6-
gicas, desde la psicoterapia a la internacién, son al-
ternativas que se evalGian para el tratamiento du-
rante el primer trimestre(48). En general el trata-
miento farmacolégico se reserva para las pacientes
mas graves, en las cuales los beneficios potenciales
sobrepasan los posibles riesgos asociados con el uso
de los medicamentos(45). Siempre que sea posible,
se recomienda evitar el uso de farmacos durante el
primer trimestre(2, 10).

En el caso de implementar un tratamiento psico-
farmacolégico, es preferible fraccionar las dosis, pa-
ra evitar los picos plasmaticos elevados (porque se
supone que tienen menor impacto sobre el feto que
una Gnica toma diaria). Las dosis deberan ser 1o mas
bajas posibles, pero efectivas (aunque por el aumen-
to del volumen de distribucién, hacia el final del
embarazo en general se requieran dosis aln mayo-
res que en las mujeres no gravidas). También se su-
giere la terapia con monodrogas, para evitar la su-
ma de riesgos aportados por los distintos agentes
farmacologicos(54). Los medicamentos mas nuevos
no son una buena opcién, porque al tener menos
tiempo de utilizacién, cuentan con menos casos ex-
puestos y sus efectos son mas impredecibles en este
tipo de pacientes(65).

Esta es una situacion en la que la relacién médi-
co - paciente juega un papel central, siendo el pilar
del trabajo clinico. La informacién detallada de las
posibilidades de tratamiento, y de los riesgos asocia-
dos al mismo, es una tarea fundamental a nuestro
cargo, en la que se intenta lograr el consenso nece-
sario para adoptar la decision terapéutica mediante
el continuo didlogo con la paciente y sus familiares
y el resto del equipo de salud (obstetra, partera,
neonatologo, pediatra)(44, 45).

Efectos de los psicofarmacos en el feto
y el recién nacido

1. Antidepresivos

e Embarazo:

Antidepresivos triciclicos: Como lo demuestran
numerosos trabajos, el uso de antidepresivos tricicli-
cos no se relaciona con una mayor incidencia de
malformaciones teratogénicas(3, 9, 11, 63, 65, 66).
Tampoco se han encontrado mayores alteraciones
neuroconductuales en hijos de madres tratadas con
estos agentes, comparadas con mujeres sin trata-
miento(55, 56). Por el contrario, el desarrollo emo-
cional, cognitivo y conductual de los nifios puede
verse afectado por la relacién establecida con una
madre depresiva. Por ejemplo, se han descripto en
hijos de madres depresivas alteraciones en la regula-
cion de los afectos, en el vinculo afectivo y en el tem-
peramento, depresion y niveles menores de desarro-
llo cognitivo(55).

Se han reportado sindromes perinatales en los re-
cién nacidos expuestos al uso de estos agentes duran-
te la gestacion, consistentes en irritabilidad, efectos
anticolinérgicos, convulsiones, taquicardia, cianosis,
distress respiratorio, mioclonias y disminucién de la

alimentacion(3, 4, 7, 48, 65). Estos sintomas general-
mente son transitorios y reversibles. Algunos autores
aconsejan suspender el antidepresivo tres semanas
antes de la fecha probable de parto para disminuir la
incidencia del sindrome de abstinencia neonatal. Es-
ta estrategia es controvertida porque deja sin cober-
tura antidepresiva a la mujer en un momento critico
por la posibilidad de recaidas como es el puerperio
inmediato(53, 76).

Entre los antidepresivos triciclicos se prefiere el
uso de la desipramina y la nortriptilina, ya que estos
farmacos generalmente son mejor tolerados que las
aminas terciarias, al provocar menos hipotension y
menos reacciones adversas anticolinérgicas(43). Si
una mujer recibe antidepresivos triciclicos durante el
embarazo, la dosis debera reducirse un 30% inmedia-
tamente después del parto, para evitar la aparicion de
sintomas de toxicidad luego de la abrupta reduccién
del volumen de distribucién que ocurre en este mo-
mento(75).

ISRS: Si bien el uso de este grupo de farmacos ha
ido aumentando paulatinamente en los Gltimos
afios, la experiencia con respecto a su seguridad
durante el embarazo es limitada, aunque los datos
son alentadores, ya que no existen reportes de tera-
togenia asociada al uso de este tipo de antidepresi-
vos(S, 48, 53, 77). De las drogas del grupo, la fluo-
xetina es la més estudiada. Su empleo durante el
embarazo tampoco se asocia con un mayor riesgo
de teratogenia ni alteraciones en el neurodesarro-
11o(20, 55). En cuanto a los sindromes perinatales,
existe cierta controversia, ya que en algunos repor-
tes de casos y en un estudio prospectivo se asocio
el empleo de fluoxetina en el tercer trimestre con
distress respiratorio, bajo puntaje de Apgar, dificul-
tades en la alimentacion, nerviosismo, y bajo peso
al nacimiento (esto Gltimo podria ser secundario a
un menor incremento ponderal en las madres tra-
tadas con fluoxetina)(7). Un reporte vincula el uso
de paroxetina en el embarazo y la apariciéon de he-
morragia subaracnoidea neonatal (por la posibili-
dad de afectar la coagulacion)(58, 62). Simon y co-
laboradores (2002) encontraron una asociacién en-
tre el uso de fluoxetina en cualquier momento del
embarazo y una mayor incidencia de prematurez.
Por el contrario, en otros estudios prospectivos no
se detectaron sintomas perinatales ni mayores
complicaciones con el uso de fluoxetina(53). Como
la fluoxetina posee una vida media larga, si se em-
plea durante el final de la gestacion, el recién naci-
do puede tener dificultades para metabolizarla y asi
generar sintomas de toxicidad. Por esta razén algu-
nos autores sugieren disminuir lentamente la dosis
de fluoxetina y luego suspenderla unos dias antes
del parto. En un estudio prospectivo realizado en
Suecia que reportd 969 casos de exposicion prena-
tal a antidepresivos (citalopram, paroxetina, sertra-
lina y fluvoxamina), las tasas de complicaciones
perinatales y teratogenia fueron similares a las de
la poblacion general(30).

IMAO: El uso de fenelzina en animales se asocio
con teratogenia. Ademads un estudio realizado en mu-
jeres tratadas con tranilcipromina reporté aumento
de la incidencia de malformaciones. A estos datos se
agrega el potencial riesgo de precipitar una crisis hi-
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pertensiva por desarreglos en la dieta indicada (sin-
drome tiraminico), o por interacciones medicamen-
tosas (con uteroinhibidores). Por tal motivo, el uso
de IMAO debe evitarse durante el embarazo(53, 66,
68).

Otros antidepresivos: Los datos existentes con
venlafaxina, mirtazapina, bupropiéon, nefazodona,
tianeptina, reboxetina y milnacipram, si bien son
poco numerosos debido al menor tiempo de uso en
comparacion con los antidepresivos mas antiguos,
no arrojan tasas de teratogenia mayores que las espe-
radas para la poblacion general(8, 30).

* Lactancia

Todos los antidepresivos se excretan en leche
materna, en bajas concentraciones. Generalmente
son bien tolerados por los nifios de madres medica-
das, siendo baja la incidencia de reacciones adver-
sas ocasionadas por este grupo de farmacos en ge-
neral(1). La eleccion del agente en particular se ha-
ce siguiendo las mismas pautas que para el trata-
miento de la depresion en general, haciendo hinca-
pié en la buena respuesta previa y el perfil de reac-
ciones adversas(18, 38). Los farmacos antidepresi-
vos son compatibles con la lactancia materna pero
la decision de suspender o mantener la lactancia
debera realizarse en cada caso individualmente to-
mando en cuenta la gravedad de la depresion y el
deseo de amamantar de la madre y la familia (rela-
cién riesgo - beneficio).

Entre los antidepresivos se prefiere a los ISRS (ser-
tralina, paroxetina y fluoxetina), a dosis plenas y con
la misma duracion de tratamiento que para un episo-
dio depresivo mayor en otra etapa de la vida(38, 67,
51, 52). La fluoxetina, al tener la vida media mas lar-
ga, tiene el potencial de generar mas acumulacién en
la madre y el lactante. Su uso ha sido vinculado con
la aparicion de colicos, diarrea e irritabilidad en ni-
fios. Segun el cociente entre la concentracion del an-
tidepresivo en leche / concentracion del antidepresi-
vo en plasma, la paroxetina seria el ISRS con un co-
ciente mas bajo, seguida por fluvoxamina, fluoxeti-
na, sertralina y por Gltimo citalopram(59). Los anti-
depresivos triciclicos se mantienen en una segunda
linea, ya que se asocian mas frecuentemente con se-
dacién excesiva y efectos adversos anticolinérgicos
(también aqui se eligen las aminas secundarias: desi-
pramina, nortriptilina)(51, 52).

2. Antirrecurrenciales

e Embarazo

Litio: En general, se estima el riesgo de padecer
malformaciones teratogénicas asociado al uso de li-
tio durante el embarazo en un valor entre 4 y
12%(25). Su utilizacién durante el primer trimestre
se vincula con la aparicién de anomalias cardiacas,
entre ellas la malformacién de Ebstein (con altera-
cion de la valvula tricaspide, dilatacion del ventri-
culo derecho y en ocasiones comunicacién inter-
ventricular). En los reportes de la década del 70, es-
te riesgo se encontraba sobredimensionado, pero
posteriormente estos datos fueron reevaluados y ac-
tualmente se estima la prevalencia de presentar es-
ta patologia en 0,1% (riesgo de 1:1000 en nifos de

madres expuestas al litio contra 1:20000 en la po-
blacion general). En el segundo y tercer trimestres el
litio favorece el desarrollo de bocio fetal, arritmias
cardiacas de todo tipo y diabetes insipida nefrogéni-
ca(9, 11, 19, 34, 58, 66). Esta descripto un sindrome
de toxicidad prenatal (sindrome del nifio sin tono
muscular o “floppy baby”) asociado al uso de litio
en el tercer trimestre, que se caracteriza por altera-
ciones del tono muscular (hiper o hipotonicidad) y
cianosis(19, 33, 34). Si una paciente tratada y esta-
bilizada con litio queda embarazada, podrian se-
guirse diferentes conductas evaluando en qué mo-
mento se conoce la noticia del embarazo y la grave-
dad del cuadro. Si se mantiene el litio habra que re-
gular la dosis de acuerdo a la litemia (seguramente
sera necesario subirla progresivamente por el au-
mento del volumen de distribucién), reduciendo
un 20 a 30% de la dosis 2 a 3 semanas antes del par-
to, para evitar los fen6menos de toxicidad en el re-
cién nacido y la madre. Ademas se sugiere que la
dosis sea repartida entre 3 a 4 tomas diarias para ge-
nerar menores picos plasmaticos. Entre las semanas
16 y 18 de gestacion debera efectuarse una ecogra-
fia de alta resolucion con ecocardiografia fetal para
detectar la presencia de alguna anomalia cardiaca.
También el control clinico y el monitoreo de la lite-
mia (al comienzo mensualmente y hacia el final se-
manalmente) deberan ser rigurosos(7, 21).

Acido valproico: El 4cido valproico presenta una
incidencia de malformaciones congénitas del 11%.
Entre ellas: espina bifida (1 a 5%), malformaciones
congénitas menores craneofaciales, cardiovasculares,
digitales y urogenitales. Se postula la existencia de
un sindrome fetal por valproato compuesto por ca-
racteristicas fenotipicas, malformaciones congeénitas
y alteraciones cognitivas(50). Durante el segundo y
tercer trimestres se han reportado casos de tromboci-
topenia, alteraciones de la funcion plaquetaria y dis-
minucion de los factores K dependientes de la coagu-
lacién, con la consecuente probabilidad de hemorra-
gias intrauterinas, que si comprometen el sistema
nervioso central pueden ocasionar déficits neurologi-
cos importantes. También se han descripto casos de
hipoglucemia, hepatotoxicidad y coagulopatias en
los recién nacidos de madres tratadas con acido val-
proico(9, 11, 19, 68, 69). Se propone que los riesgos
se minimizan utilizando dosis menores a 1000 mg/d,
con niveles plasmaticos menores a 70 _g/ml, dividi-
dos en varias tomas(25).

Carbamazepina: En el primer trimestre del emba-
razo, la carbamazepina se asocia con un riesgo de es-
pina bifida del 1% (el riesgo en la poblacién general
es de 0,03%). También se enumeran malformaciones
craneofaciales (especialmente paladar hendido), mi-
crocefalia e hipoplasia ungueal (incidencia del 5,7%
de malformaciones congénitas)(25). En los otros dos
trimestres puede ocasionar retardo del crecimiento
intrauterino, hemorragias fetales y los consiguientes
déficits funcionales.

Si se prescriben acido valproico o carbamazepina,
se debe suplementar con acido folico (5 mg/d) des-
de tres meses antes de la concepcion hasta la sema-
na 14 de embarazo segin fecha de altima menstrua-
cién, y con vitamina K (10 a 20 mg/ via oral) duran-
te el altimo mes de embarazo, y 1 mg IM al recién

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2005, Vol. XVI



40 S. Mazaira

nacido inmediatamente después del parto(54).
También se recomienda realizar una ecografia de al-
ta resolucién con ecocardiografia fetal entre las se-
manas 16 a 18, dosaje de _ fetoproteina y amnio-
centesis si fuera necesario para detectar defectos del
cierre del tubo neural. En este caso también se indi-
can el control clinico y el monitoreo de los niveles
plasmaticos de las drogas.

Otros antirrecurrenciales: Con estas nuevas dro-
gas existe poca experiencia de uso en el embarazo.
Por otro lado los estudios en animales, si bien son
atiles para clarificar ciertos aspectos de la farmacoci-
nética y toxicidad de las drogas, no son exactos pre-
dictores de la teratogenia en humanos. Por tal moti-
VO, su uso no es conveniente en pacientes embaraza-
das. En cuanto a la lamotrigina, un estudio prospec-
tivo sobre su empleo en el primer trimestre arrojo
que el riesgo de teratogenia era de 1,8%(25). Como se
ha observado que la lamotrigina disminuye las con-
centraciones de folato en ratas (inhibe la enzima di-
hidrofélico reductasa), debe considerarse el suple-
mento de acido félico en mujeres en edad fértil que
consuman lamotrigina(33). Se han descripto anoma-
lias craneofaciales y esqueléticas y disminucion del
peso fetal en animales con el topiramato(25).

¢ Lactancia

El puerperio es una época de intensa inestabilidad
para las mujeres bipolares, que tienen una probabili-
dad de recurrencia del 20 al 50%(27, 31, 42, 47). Por
eso algunos autores aconsejan iniciar la profilaxis
con un estabilizador del &nimo inmediatamente des-
pués del parto(27), lo que reduciria el porcentaje al
10%(23).

El litio alcanza altas concentraciones en leche
materna, llegando al 40 a 50% de la concentracion
plasmatica materna. Requiere el monitoreo de las li-
temias en la madre y el bebé, asi como también el
control de ambos a través del hemograma, la fun-
cién renal y la funcién tiroidea (este control impli-
ca exponer al recién nacido a una cantidad de exa-
menes invasivos). Hay que vigilar estrechamente la
aparicion de sintomas de toxicidad por litio en el
lactante, conjuntamente con el pediatra y la fami-
lia, lo que presupone la psicoeducacién de los pa-
dres y la necesidad de una familia continente. Otro
dato clinico de relevancia es el nivel de hidratacion
del recién nacido, ya que pequefios cambios provo-
cados por eventualidades como la fiebre pueden al-
terar la litemia, generando sintomas de toxicidad.
Ademas es preciso recordar que los medicamentos
habitualmente prescriptos a los bebés, como el ibu-
profeno, pueden interactuar con el litio aumentan-
do la litemia. Por lo tanto, se recomienda suspender
la lactancia al medicar con litio a una mujer que
amamanta(6, 9, 23, 34, 41).

El dcido valproico y la carbamazepina, si bien son
drogas compatibles con la lactancia materna(9), no
estan libres de riesgos para el recién nacido. El 4cido
valproico presenta un bajo pasaje a leche materna,
llegando hasta un 10% de la concentraciéon plasma-
tica materna. Generalmente es bien tolerado, aunque
existen reportes de reacciones adversas graves en ni-
flos amamantados cuyas madres recibian este com-
puesto, como anemia y trombocitopenia reversibles

luego de la suspension del farmaco. A su vez el ries-
go de hepatotoxicidad fatal por acido valproico es
mayor en nifos menores de 2 aflos(61). Con respec-
to a la carbamazepina, los niveles en leche alcanza-
dos son mas variables, con un rango que oscila entre
el 7 al 95% de los niveles plasmaticos de la madre. Su
uso se ha asociado al desarrollo de hepatitis colesta-
tica e insuficiencia hepatica reversibles luego del re-
tiro de la carbamazepina. En el caso de utilizar estos
compuestos es necesario un control periddico de la
madre y del bebé (monitoreo de los niveles plasmati-
cos, de la funcién hepética y hemograma)(15, 16, 19,
23, 69). Los nuevos antirrecurrenciales no cuentan
con la suficiente experiencia de uso en estas pacien-
tes, de tal manera que se desconocen sus efectos a
largo plazo y se desaconseja su empleo durante la lac-
tancia(12).

3. Antipsicéticos durante el embarazo
y la lactancia

e Embarazo

Antipsicoticos tipicos: En contraste con otras cla-
ses de psicofarmacos, los antipsicoticos tipicos cuen-
tan con una gran base de datos acerca de los riesgos
que implica su uso durante el embarazo. Algunos au-
tores vinculan el empleo de antipsicoticos de baja
potencia con un mayor riesgo de teratogenia que los
de alta potencia. El uso de fenotiazinas (particular-
mente clorpromazina) durante el primer trimestre se
asocia con un leve aumento (del 0,4%) en el riesgo
de anomalias congénitas(60). Ademas estas drogas
generan una serie de reacciones adversas desfavora-
bles para la embarazada: hipotension, excesiva seda-
cién, taquicardia, alteraciones gastrointestinales.
Con respecto al haloperidol y la trifluperazina no ha
podido demostrarse ningin efecto teratogénico(7,
66), aunque otros autores cuestionan los estudios in-
volucrados ya que involucraron pacientes con hipe-
remesis gravidica que recibian dosis promedio de 1
mg/dia, sustancialmente menores que las usadas en
pacientes psicoticas(60). El consumo de antipsicoti-
cos durante el segundo y tercer trimestres genera sin-
tomas extrapiramidales (temblor, inquietud, movi-
mientos anormales, hipertonia muscular, hiperrefle-
xia), anticolinérgicos (obstruccién intestinal) e icteri-
cia neonatal observables en el recién nacido, que con
el tiempo desaparecen aunque pueden durar varios
meses(7, 66). No se ha establecido la aparicion de al-
teraciones neuroconductuales a largo plazo por el
uso de antipsicéticos en el embarazo(22, 65). Las pre-
sentaciones de deposito deberan evitarse para no ex-
poner al feto a posibles fenémenos de toxicidad.

Antipsicéticos atipicos: Los antipsicoticos atipi-
cos, al ser agentes mas nuevos, poseen menos datos
disponibles en lo referente a su seguridad durante
el embarazo. Teniendo en cuenta estas reservas, la
clozapina, la risperidona y la olanzapina no se vin-
cularon claramente con la aparicion de ninguna
anomalia congénita(14, 28). Se public6é un reporte
de un caso de agenesia del cuerpo calloso en un be-
bé expuesto intra atero a risperidona(25). Si bien la
clozapina parece ser una droga bastante segura en
el embarazo (clasificada como categoria B), su em-
pleo no seria recomendable por el riesgo asociado
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de agranulocitosis. Existen también algunos repor-
tes en los cuales se agravd o aparecio una diabetes
gestacional en pacientes tratadas con clozapi-
na(25). También con olanzapina es importante te-
ner en cuenta este factor, ya que el aumento de pe-
so podria complicar el desarrollo del embarazo en
pacientes predispuestas (hipertensas, obesas o dia-
béticas)(40).

¢ Lactancia

Las drogas mas estudiadas son el haloperidol y la
clorpromazina. Los antipsicOticos se excretan en le-
che materna en muy bajas cantidades, y los trabajos
sobre el tema no reportan complicaciones a largo
plazo por el uso de estas drogas durante la lactancia.
Igualmente, existe el riesgo de que el lactante pre-
sente sintomas extrapiramidales y sedacion(41, 70).
Con respecto a los antipsicoticos atipicos, se tendré
la misma precaucién que durante el embarazo, al
no disponerse de suficiente experiencia clinica para
promover su uso en el puerperio. Por consiguiente,
se sugiere suspender la lactancia en caso de prescri-
birlos(35, 70). No obstante, en los reportes de casos
de nifios expuestos a olanzapina, no se mencionan
alteraciones a corto ni largo plazo(28). La clozapi-
na, con su potencial de causar agranulocitosis, no
es una alternativa segura si se quiere mantener la
lactancia.

4. Benzodiazepinas

e Embarazo

Si bien hubo algunos estudios en la década del 70
que reportaron una asociacién entre el uso de ben-
zodiazepinas en el primer trimestre del embarazo y
la aparicion de labio leporino y paladar hendido en
el bebé(39), estos datos fueron luego cuestiona-
dos(13, 22, 24). En esta linea de pensamiento, estu-
dios mas recientes arrojan una incidencia de mal-
formaciones congénitas del 0,4 al 0,7%. Si bien el
riesgo existe, parece ser de menores proporciones
que el sospechado anteriormente (la incidencia de
este tipo de malformaciones en la poblacién gene-
ral es del 0,06%). Igualmente, es preferible evitar su
empleo en el primer trimestre del embarazo, por lo
menos hasta la 10? semana, que es cuando se cierra
el paladar(35). En el recién nacido las benzodiazepi-
nas pueden generar sedacion, sintomas de depen-
dencia y un sindrome de abstinencia neonatal, ca-
racterizado por hipertonia, hiperreflexia, inquietud,
irritabilidad, convulsiones, suefio alterado, temblor,
llanto incontrolable, sacudidas musculares, bradi-
cardia, cianosis, distensién abdominal. Estos sinto-
mas pueden aparecer inmediatamente después del
parto hasta 3 semanas mas tarde, y durar varios me-
ses, dependiendo del grado de dependencia y del
perfil farmacocinético del compuesto(7). Cuando
las benzodiazepinas se usan en los momentos cerca-
nos al parto (a veces se indican en pacientes con
eclampsia, en pacientes con mucha ansiedad moto-
ra, para inhibir la musculatura pélvica o para dismi-

nuir la necesidad de analgésicos) pueden generar un
cuadro neonatal conocido como “floppy infant syn-
drome” (sindrome del nifio sin tono muscular), que
se describe con apnea, relajacién muscular, succion
débil, depresion neurologica, bajos puntajes de Ap-
gar e hipotermia(35, 46). El efecto de las benzodia-
zepinas en el desarrollo psicomotriz permanece
controvertido, ya que algunos estudios en animales
reportan retrasos madurativos(50). Asi, las benzo-
diazepinas (en bajas dosis y por tiempo limitado),
parecen ser menos riesgosas al principio que al final
del embarazo(22).

e Lactancia

El manejo de la ansiedad durante el puerperio se
apoya fundamentalmente en estrategias psicotera-
péuticas efectivas como la psicoterapia cognitivo
conductual, técnicas de relajacion o la disminucién
del estrés al que se somete la paciente(46). Si éstas re-
sultaran insuficientes, pueden utilizarse las benzo-
diazepinas sintomaticamente (lorazepam, temaze-
pam, oxazepam) y en dosis bajas, y recordando que
estos farmacos generan sedacion, tendencia al suefio
y dificultades para regular la temperatura en neona-
tos. Las benzodiazepinas se encuentran en leche ma-
terna en porcentajes variables, y es importante con-
siderar que los recién nacidos las metabolizan mas
lentamente, por lo cual su acumulaciéon y su poten-
cial toxicidad son mayores. Atendiendo a estos repa-
ros, es preferible evitar en estas pacientes el diazepam
(por las reacciones adversas) y el alprazolam (por el
sindrome de abstinencia en lactantes)(16, 37).

5. Otros agentes

Drogas utilizadas para tratar los sintomas ex-
trapiramidales: Estos farmacos (trihexifenidilo, ben-
zotropina) deben ser evitados durante el embarazo
porque se asocian con malformaciones teratogénicas
y con la aparicién de sintomas anticolinérgicos en el
recién nacido (retencién urinaria y obstruccién in-
testinal)(37). La difenhidramina se relacion6é con
mayor riesgo de paladar hendido y sintomas de abs-
tinencia neonatales. Estudios en animales reportaron
malformaciones cardiovasculares luego de la utiliza-
cion de amantadina. Las alternativas para manejar
los sintomas extrapiramidales incluyen estrategias
como disminuir la dosis o cambiar por un antipsico-
tico con otro perfil de reacciones adversas(17).

Conclusiones

Para finalizar este recorrido, algunos puntos mere-
cen remarcarse: se prefiere utilizar las drogas mas co-
nocidas y con mayor tiempo de experiencia clinica
(no innovar en este terreno), asumir que no existe
una conducta libre de riesgos, y generar consenso e
incluir a la paciente (en todos los casos que sea posi-
ble), la familia y el equipo de salud en la eleccion del
abordaje terapéutico W
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os efectos adversos enddcrinos de los psicofarma-

cos surgen de su accion sobre distintos ejes hor-

monales. Estas drogas modifican en forma direc-
ta o indirecta los mecanismos regulatorios de dichos
ejes. En este articulo examinaremos los mecanismos
de produccion, las consecuencias clinicas y el trata-
miento de los efectos adversos enddcrinos de los psi-
cofarmacos sobre la prolactina, el eje hipotalamo-hi-
pofiso-gonadal y el eje hipotdlamo-hipo6fiso-tiroideo.

Efectos sobre la prolactina

La prolactina es una proteina polipeptidica (PM
23.000) y la hormona principal de la lactogénesis. Es
sintetizada y secretada por las células lactotrofas de la
anterohipdfisis. Su secrecién es episddica, con nive-
les mads altos durante la noche. Los niveles basales de
prolactina varian de acuerdo al sexo y la edad del in-
dividuo (Tablas 1y 2)(11, 12, 14, 33).

Una gran variedad de factores endégenos y exdge-
nos puede afectar la secrecion de esta hormona.

Los agentes endégenos que regulan la secrecion de

prolactina son liberados o acttian a través del hipota-
lamo, alcanzando la hipofisis a través del sistema
portal hipofisario (Figura 1)(12, 14).

El factor inhibidor més importante de la liberacion
de prolactina es la secrecion tonica de dopamina. La
dopamina es liberada por la parte anterior del hipoté-
lamo vy, a través del tracto tuberoinfundibular se une a
los receptores dopaminérgicos (D,) localizados en las
células lactotrofas de la hipdfisis, inhibiendo la secre-
cion de prolactina. Esta, a su vez, incrementa directa-
mente la actividad de las neuronas dopaminérgicas a
nivel del hipotdlamo medial, creando asi un sistema de
regulacion de retroalimentacion negativa de los niveles
de prolactina circulantes(11, 14, 21, 28, 29).

Hiperprolactinemia

La hiperprolactinemia se define por niveles de pro-
lactina superiores a 20 ng/ml en el hombre y 25 ng/ml
en la mujer. Es el trastorno mas comutn del eje hipota-
lamo-hipéfiso-gonadal y puede responder a causas fi-
siolégicas (embarazo, lactancia, suefio, actividad se-
xual, estrés), enfermedades médicas (tumores hipota-

Resumen

Los psicofarmacos afectan los mecanismos regulatorios de diferentes ejes neuroendécrinos. Este capitulo examina las interac-
ciones entre psicofarmacos y prolactina, eje hipotadlamo- hipdfiso- tiroideo y eje hipotalamo- hipéfiso- gonadal. La hiperpro-
lactinemia puede causar galactorrea, amenorrea, disfuncién sexual, trastornos en la espermatogénesis y aumento en el riesgo
de osteoporosis y fracturas. Los antipsicoticos atipicos producen menos hiperprolactinemia que los antipsicéticos conven-
cionales. El litio posee importantes efectos sobre la funcion tiroidea. Durante el tratamiento con litio, los pacientes con enfer-
medad afectiva presentan en diferentes grados y combinaciones, niveles disminuidos de hormonas tiroideas y evidencia clini-
ca de hipotiroidismo subclinico, hipotiroidismo clinico y bocio. Reportes recientes de la literatura sugieren que el dcido val-
proico puede estar relacionado con el sindrome de ovarios poliquisticos. Hasta tanto se disponga de mayor cantidad de datos,
las mujeres que comiencen tratamiento con esta droga deben ser advertidas sobre la posibilidad de efectos adversos
endocrinologicos.

Palabras clave: Psicofirmacos — Ejes neuroenddcrinos — Drogas antipsicéticas — Prolactina — Litio — Acido valproico

ENDOCRINOLOGIC SIDE EFFECTS OF PSYCHOTROPIC DRUGS
Summary

Psychotropic drugs affect the regulatory mechanisms of different neuroendocrine axis. This chapter reviews the interac-
tions between psychotropic drugs and prolactin, the hypothalamic-pituitary-thyroid axis and the hypothalamic-pituitary-
gonadal axis. Hyperprolactinemia can cause galactorrhea, amenorrhea, sexual disfunction, impaired spermatogenesis and
increased risk for osteoporosis and fractures. Atypical antipsychotics cause less hyperprolactinemia than conventional antipsy-
chotics. Lithium has important effects on thyroid function. During lithium treatment, affectively ill patients show, in varying
degrees and combinations, reduced levels of thyroid hormones and clinical evidence of subclinical hypothyroidism, overt
hypothyroidism and goiter. Recent literature reports suggest that valproic acid, may be associated with polycistic ovarian syn-
drome. Until additional data is available, women starting valproate therapy should be warned about the possibility of endo-
crinology side effects.
Key words: Psychotropic drugs — Neuroendocrine axis — Antipsychotic drugs — Prolactin - Lithium - Valproic acid
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Figura 1

Mecanismos reguladores de la secrecion de prolactina(11,

14)
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fico. Actualmente se la considera la
causa mas importante de hiperpro-
lactinemia persistente en mujeres
eumenorreicas(2, 13, 14, 28).

Antipsicéticos
Bupropion
Dopamina

Hiperprolactinemia inducida
por drogas antipsicoticas

Es el efecto adverso enddcrino
mas difundido de los psicofarma-
cos, frecuentemente subdiagnosti-
cado y que origina serias conse-
cuencias clinicas tanto a corto co-
mo a largo plazo (Tablas 3 y 4). No
se produce tolerancia a los efectos
de la hiperprolactinemia inducida
por psicofarmacos. Las cifras de hi-
perprolactinemia inducida por an-
tipsicoticos han demostrado ser su-
periores en mujeres que en hom-
bres. Niveles de prolactina superio-
res a 30-60 ng/ml con frecuencia se
acompafian de sintomas clini-
cos(3, 21, 23).

Como ya se menciong, la prolac-
tina estimula la liberacion de dopa-
mina. Fsta, a su vez, inhibe la secre-
cion pulsatil de la hormona libera-
dora de gonadotrofinas (GnRH), al-

Estrogenos

(+)

+: estimula
-1 inhibe

ATC: antidepresivos triciclicos
GABA: dcido g-aminobutirico
ACh: acetilcolina

ISRS: inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina
TRH: hormona liberadora de tirotrofina

VIP: péptido intestinal vasoactivo

terando la secrecion y liberacion de
las hormonas foliculo estimulante
(FSH) y luteinizante (LH). La conse-
cuencia primaria de esta inhibicion
es el hipogonadismo, que produce
deficiencia estrogénica en la mujer y
de testosterona en el hombre. Los

lamicos o hipofisarios) y farmacolégicas (antidepresi-
vos y antipsicoticos tipicos y atipicos). La hiperprolac-
tinemia es mas frecuente en mujeres y pacientes jove-
nes que en hombres(11, 14); causa el 9% de las ame-
norreas y el 70% de las amenorreas/galactorreas en
mujeres en edad fértil, y genera el 5% de los casos de
impotencia e infertilidad en hombres(28).

Existen diferentes isoformas de la prolactina: pro-
lactina monomeérica, gran prolactina (big prolactin) y
macroprolactina (gran gran prolactina —-big big prolac-
tin—). Esta Gltima surge de la unién de la prolactina
con anticuerpos IgG; este complejo no puede unirse
al receptor de la prolactina y por lo tanto no genera
sintomas de hiperprolactinemia. La macroprolactina
no afecta el control pituitario de la secrecién de pro-
lactina, y su aumento no precisa tratamiento especi-

sintomas clinicos del hipogonadis-

mo en la mujer son: irregularidades menstruales, infer-
tilidad, abortos espontaneos, disfuncion sexual, galac-
torrea, ginecomastia, atrofia de 6rganos sexuales y os-
teoporosis. En los hombres, la prolactina se concentra
en los testiculos y disminuye la produccién y motilidad
espermatica; las consecuencias clinicas mas comunes de
la hiperprolactinemia son: disfuncion eréctil y eyacula-
toria, disminucién de la libido, impotencia parcial o
completa y ginecomastia(5, 12, 14, 21, 23, 28, 29, 33).
Los pacientes tratados con antipsicoticos pueden
presentar también alteraciones en la densidad mine-
ral 6sea (DMO). Este es uno de los efectos adversos
evidenciables a largo plazo y que puede resultar en
fracturas, osteopenia y osteoporosis(11). El grado de
pérdida Osea esta en relacion con la duracién del hi-

Tabla 1
Niveles séricos de prolactina en mujeres(12)
Edad / Fase del ciclo nm/L ng/L
recién nacida <20 < 500
1ab5mesesdevida 0,27- 0,64 6- 14
infancia 0,18- 0,36 4-8
fase folicular <0,9 <20
fase lutea <18 <40

Tabla 2
Niveles séricos de prolactina
en hombres(12)

Edad nm/L ng/L
recién nacido 6,8- 8,6 141- 189
1 a 5 meses de vida 0,27- 0,64 6- 14
infancia 0,18- 0,36 4-8
adulto <0,7 <15
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Tabla 3
Efectos clinicos de Ila hiperprolactinemia
a corto plazo(21)

Hombres
} libido
Disfuncion eréctil

Mujeres
Trastornos menstruales
Galactorrea
Disfuncién sexual
Infertilidad
Agrandamiento mamario

Disfuncién eyaculatoria
| espermatogénesis
Ginecomastia

Tabla 3
Efectos clinicos de Ila hiperprolactinemia
a largo plazo (21)

Mujeres Hombres
| DMO | DMO
¢ Enfermedad ¢ Enfermedad

cardiovascular? cardiovascular?
¢ Cancer mamario?

¢ Depresion? ¢ Depresion?

| : disminucion

DMO: densidad mineral 6sea

\: disminucion

pogonadismo, en cambio los resultados de los estu-
dios que intentaron establecer un correlato entre el
nivel de hiperprolactinemia y la densidad 6sea son
controvertidos(24). La disminuciéon de la DMO se
puede generar por un reducido pico de masa 6sea o
por una prematura aceleracion de la pérdida 6sea, de-
pendiendo del momento en que ocurre la hiperpro-
lactinemia (adolescencia o adultez). La hiperprolacti-
nemia sin hipogonadismo asociado no implica ries-
go de osteoporosis(23).

La galactorrea es mas frecuente en mujeres preme-
nopausicas, en las que tienen hijos y en las que presen-
tan amenorrea cronica inducida por drogas antipsicoti-
cas. Estas ultimas pacientes presentan galactorrea es-
ponténea en un 10 a un 57%. En los hombres también
puede evidenciarse galactorrea inducida por antipsico-
ticos, con menor frecuencia que en las mujeres(5, 33).

Algunos estudios asociaron el aumento de prolacti-
na con un incremento en el riesgo de presentacién de
cdncer mamario en mujeres pero, hasta el momento,
estos resultados no son concluyentes. La asociacion en-
tre enfermedad cardiovascular e hiperprolactinemia ac-
tualmente se encuentra en investigacion, del mismo
modo que la asociaciéon entre hiperprolactinemia, hi-
poestrogenismo y trastornos afectivos(11, 14).

Antipsicoticos tipicos (AT)

Los AT elevan las concentraciones plasmaticas de
prolactina entre 2 y 10 veces, dependiendo de la do-
sis de la droga. Este efecto adverso se puede encon-
trar hasta en el 95% de los pacientes tratados(5, 14,
21, 27). El mecanismo de produccién es el bloqueo
de receptores D, a nivel del tracto tuberoinfundibu-
lar, con pérdida de la normal supresion de la prolac-
tina por la dopamina(3, 28). El aumento de prolacti-
na esta relacionado con un porcentaje de ocupacion
del receptor D, del 50 al 75%(S, 23).

El tiempo que media entre la iniciacion del trata-
miento con haloperidol y la elevacion de la prolactina
es aproximadamente de 6 a 9 dias; el aumento inicial
es seguido por una meseta. Luego de interrumpido el
tratamiento, los niveles de la hormona retornan a su
nivel basal entre las 48 hs y las 3 semanas. Si el anti-
psicotico es de deposito, los niveles de prolactina pue-
den tardar hasta 6 meses en normalizarse(14, 33).

En mujeres tratadas con estas drogas la prevalen-
cia de irregularidades menstruales y de galactorrea es
del 26 al 91% y del 19% respectivamente(23).

Antipsicoticos atipicos (AA)

Los AA difieren entre si respecto a la accién sobre
la secrecion de prolactina, reflejando esto las diferen-
tes afinidades de estas drogas sobre el receptor D, y
serotonérgico 2 (5-TH,)(23, 29, 31). Los sintomas de
hiperprolactinemia se reportaron hasta en un 50%
de pacientes (hombres y mujeres) en tratamiento
con antipsicoticos atipicos (9). Comparativamente
con los AT, estas drogas producen aumentos de pro-
lactina menos prominentes y menos disfuncion se-
xual(7, 11, 12, 28).

Los AA aumentan los niveles de prolactina en for-
ma dosis dependiente en las primeras 5 horas luego
de ingerir la droga, descendiendo a las 24/48 hs. La
risperidona es la excepcion a este patron, ya que
produce aumentos de prolactina significativos y sos-
tenidos a lo largo del tiempo. Las irregularidades
menstruales con esta droga se presentan en el 8 al
48% de mujeres tratadas. Comparativamente con el
haloperidol y la risperidona, la olanzapina produce
menor aumento de prolactina(21, 23). El mecanis-
mo por el cual el aumento de prolactina por AA es
transitorio atin no esté claro. Algunos autores lo atri-
buyen a las diferencias en la constante de disocia-
cion del receptor D, entre los distintos AA(17, 23,
31). Se observa un riesgo decreciente para producir
aumento de prolactina entre los diferentes AA, en el
siguiente orden: risperidona, olanzapina, ziprasido-
na, quetiapina y clozapina(15).

Tratamiento de la hiperprolactinemia
inducida por drogas antipsicoticas

Antes de iniciar el tratamiento con una droga an-
tipsicotica se debe interrogar al paciente acerca de la
presencia de disfuncion sexual, infertilidad, galacto-
rrea, amenorrea, disfuncién eréctil o eyaculatoria.
Ademaés de la anamnesis se requiere un examen fisi-
co de rutina que examine los pechos en el hombre y
las mamas en la mujer.

{Qué conducta se deberd tomar frente a la apari-
cién de sintomas clinicos atribuibles a hiperprolacti-
nemia inducida por antipsicoticos? (Fig.2)

1. Descartar otras causas de aumento de prolactina.

2. Reducir la dosis del antipsicotico. Esta medida
no siempre es efectiva, ya que pueden empeorar los
sintomas de la enfermedad psiquidtrica.

3. Sino es posible reducir la dosis, se debe sustituir
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Figura 2
Algoritmo de tratamiento de Ila hiperpro-
lactinemia inducida por antipsicoticos

Hiperprolactinemia

Sintomatica /\ Asintomatica

1. descartar otras causas no se trata
2. | dosis de la droga
3. sustituir por otro antipsicético

4. agonistas dopaminérgicos

la droga por otra que no aumente los niveles de pro-
lactina. Se sugiere sustituir por quetiapina (la cloza-
pina no es de primera eleccion debido a los efectos
adversos hematolégicos). Cuando se cambia un AT
por un AA, los niveles de prolactina pueden tardar
hasta 3 meses en normalizarse(8, 18, 19).

4. Agregar agonistas dopaminérgicos. Los mas uti-
lizados son: bromocriptina (7,5-15 mg/d), cabergoli-
na (0,5 a 1 mg por semana) o amantadina (200-300
mg/d)(7, 18, 23, 27, 28).

5. Solicitar RMN cuando a pesar del tratamiento
los niveles de prolactina no retornan a cifras basales.

La hiperprolactinemia asintomética no precisa
tratamiento.

Efectos sobre el eje hipotalamo-hip6fiso-gonadal

Estudios realizados en mujeres epilépticas en edad
tértil evidenciaron que el tratamiento a largo plazo
con acido valproico (AVP) incrementaba el riesgo de
hiperandrogenismo y ovarios poliquisticos (PCO).

No existen hasta el momento estudios controla-
dos que hayan evaluado estos trastornos endocrino-
l6gicos en pacientes psiquidtricas medicadas con AVP
a largo plazo (no epilépticas), pero existen algunos
datos que refieren que el tratamiento créonico con
AVP se asocia a un incremento en la tasa de efectos
adversos endocrinos tales como irregularidades
menstruales e hiperandrogenismo(30).

Tabla 5
Criterios diagnosticos de PCOS(16)

1. Hiperandrogenismo con o sin manifestaciones dérmi-
cas (hirsutismo, acné, distribucién pilosa masculina)

2. Irregularidades menstruales (oligomenorrea, ameno-
rrea)

3. Ausencia de otros trastornos asociados con PCOS

4. Presencia de ovarios poliquisticos por ultrasonografia

PCOS: sindrome de ovario poliquistico

PCO y sindrome de ovario poliquistico (PCOS):
ccudl es la diferencia?

Se denomina PCO a la presencia de por lo menos 10
foliculos subcapsulares de 2 a 8 mm de didametro agru-
pados en el estroma ovarico engrosado. No se trata de
una condicion intrinseca patoldgica; hasta un 25% de
pacientes que poseen PCO no presentan trastornos en-
docrinos ni irregularidades menstruales.

Por otro lado, el PCOS constituye un sindrome cli-
nico, reportado inicialmente por Stein y Leventhal
en 1935 (Tabla 5)(16). Del 2 al 7% de mujeres en
edad reproductiva presentan este sindrome, que cli-
nicamente se evidencia por hirsutismo y alteraciones
en el ciclo menstrual(22, 30).

Etiologia del PCOS

La etiologia de este sindrome es desconocida, pero
se han destacado posibles factores de riesgo para su de-
sarrollo: predisposicidon genética, falla ovarica, epilep-
sia, obesidad e insulino-resistencia. Actualmente la teo-
ria etiopatogénica mas aceptada es la presencia de una
disfuncion ovarica primaria(16, 22, 30).

(Cudl es la asociacion entre AVP y PCOS?

La literatura cientifica aporta datos que sefialan
una primera asociaciéon entre hiperandrogenismo,
PCO vy epilepsia, dejando de lado la posibilidad de
considerarlos efectos adversos a largo plazo de algu-
na medicacién anticonvulsivante(30).

De todos modos, el AVP puede incrementar el ries-
go para el desarrollo de PCO/PCOS. Esta droga pro-
duce aumento de peso (en un 44 a un 57% de las pa-
cientes tratadas), irregularidades del ciclo menstrual,
hiperinsulinemia e hiperandrogenismo. Todas esas
condiciones se encuentran dentro de los factores de
riesgo para PCOS(8, 22, 30). Ademas, el AVP actta
modulando la neurotransmisién gabaérgica, y esto
también contribuiria al desarrollo de PCO/PCOS, ya
que el GABA interfiere con la liberacion de la hormo-
na liberadora de gonadotrofinas (GnRH), afectando
asi la secrecién de hormona luteinizante (LH) y foli-
culo estimulante (FSH).

Por altimo, el AVP posee un efecto directo sobre la
formacién de androgenos ovaricos, ya sea por inhibi-
cion de la conversion de testosterona en estradiol o
por la estimulacién de la produccién de androgenos
ovaricos. Altos niveles de testosterona detienen la
maduracién folicular y pueden eventualmente con-
tribuir al desarrollo de PCO(8).

Recomendaciones para el uso de AVP
en mujeres en edad fértil

No existen hasta el momento guias consensuadas
sobre este tema. El AVP no se encuentra contraindi-
cado en mujeres menores de 20 afios, pero éstas de-
ben ser consideradas un grupo de particular riesgo
para quienes el tratamiento a largo plazo con la dro-
ga serd cuidadosamente evaluado. En caso de iniciar
el tratamiento con esta droga, algunos autores(8) re-
comiendan solicitar previamente un dosaje de testos-
terona libre, de dehidroepiandrosterona (DEA) y una
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Tabla 6
Concentracion plasmatica de las
hormonas tiroideas(26)

T4:5a 10 ug/dl

T4 libre: 0,9 a 1,9 ng/dl
T3: 88 a 162 ng/dl

T3 libre: 250 a 550 pg/dl
TSH: 0,4 a 4,6 uU/mL

T4: tiroxina
T3: triiodotironina
TSH: tirotrofina

Tabla 7
Efecto del litio sobre la glandula tiroides(25)

El litio interfiere en la sintesis y liberacion de las hor-
monas tiroideas, actuando sobre distintos procesos:

1. Recaptacion de yodo por parte de la glandula tiroides

2. lodinacién de la tirosina, por inhibicion de la acti-
vacion de la adenililciclasa tiroidea, que media la
accion de la TSH sobre la glandula

3. Liberacion de T4y T3
4. Inhibicién del pasaje de T4 a T3

ecografia ginecoldgica, para descartar presencia de
hiperandrogenismo o PCO.

Si aparecen signos clinicos de hiperandrogenismo
o PCOS en pacientes bipolares en tratamiento con
AVP, considerar el cambio de medicacién(8, 30).

Efectos sobre el eje hipotalamo- hipéfiso- tiroideo

La sintesis y liberacion de tiroxina (T4) y triiodo-
tironina (T3) por la glandula tiroides son reguladas
por la tirotrofina (TSH), hormona secretada por la
anterohipéfisis. La biosintesis y liberacion de TSH
por las células tirotrofas es modulada por la hormo-
na liberadora de tirotrofina (TRH), secretada por el
nacleo paraventricular del hipotdlamo. La TRH tam-
bién estimula la liberacion de prolactina por las célu-
las lactotrofas de la hipofisis. La T4 y la T3 ejercen
una retroalimentacion negativa sobre las células tiro-
trofas, generando una disminucién en la sintesis y li-
beracién de TSH y de TRH(S, 19).

Los niveles plasmaticos de TSH cercanos al limite
superior del rango (>3 mU/L) pueden indicar disfun-
cion tiroidea leve con riesgo de progresion hacia un
hipotiroidismo, especialmente si se detectan anti-
cuerpos positivos. En esos casos se reitera el dosaje de
TSH agregando el de T4 libre (Tabla 6 )(26).

Litio

El litio afecta la funcién tiroidea a diferentes niveles
(Tabla 7). Frente a la accion del litio sobre la glandula
se desencadenan mecanismos compensatorios que pre-
vienen el desarrollo de hipotiroidismo en la mayoria
de los pacientes. Pero cuando estan presentes factores
de riesgo adicionales, ya sea extrinsecos o intrinsecos
(deficiencias inmunitarias), estos mecanismos com-
pensatorios pierden su efectividad, pudiendo aparecer
consecuencias clinicas relevantes(6, 10, 32).

Durante el tratamiento con litio los pacientes pue-
den presentar hipotiroidismo, hipotiroidismo subclini-
co y bocio, disminucion de los niveles de T4 y T3, au-
mento de TSH e hiperrespuesta de TSH a la estimula-
cion por TRH. Es importante destacar que todos los
efectos del litio sobre la tiroides son reversibles al inte-
rrumpir el tratamiento con la droga(3, 25).

El hipotiroidismo subclinico es el efecto adverso
endocrino mas frecuente (5 al 23% de pacientes en
tratamiento) del litio sobre la tiroides(3). Por afio, el
5 al 10 % de pacientes con hipotiroidismo subclini-

TSH: tirotrofina
T4: tiroxina
T3: triiodotironina

co puede progresar hacia un hipotiroidismo franco.
Esto es mas frecuente en aquellos pacientes con en-
fermedades crénicas progresivas y en los que presen-
tan niveles de TSH por encima de 10 uU/L(20).

El riesgo de progresion hacia un hipotiroidismo cli-
nico en pacientes que estan en tratamiento con litio es
mayor en los que presentan una funcién tiroidea com-
prometida previamente al tratamiento o que poseen
antecedentes familiares de enfermedad tiroidea. Estos
pacientes presumiblemente no podran poner en mar-
cha los mecanismos compensatorios glandulares(4).

El lapso entre el inicio de tratamiento con litio y
la apariciéon de hipotiroidismo varia entre el 6° y el
18° mes de tratamiento, segin diferentes autores(3,
15, 27).

En pacientes que toman litio la prevalencia de hi-
potiroidismo clinico es del 8 al 34%(26). Es mas fre-
cuente en mujeres que en hombres, y la prevalencia

Tabla 8
Recomendaciones para el inicio
y el seguimiento de pacientes
tratados con litio(3)

Antes de iniciar el tratamiento:

1. Realizar examen fisico

2. Interrogar al paciente acerca de antecedentes per-
sonales y/o familiares de patologia tiroidea

3. Dosaje plasmatico de TSH y T4 libre

4. Interrogar al paciente acerca de la toma simultanea
de otras drogas,

Durante el tratamiento:

1. Primeros 6 meses de tratamiento con litio: dosaje de
TSH cada 3 meses

2. Luego de los primeros 6 meses de tratamiento con
litio: dosaje de TSH cada 6 a 12 meses

3. Reiterar dosaje de TSH ante el surgimiento de sin-
tomatologia depresiva, sintomas de hipotiroidismo,
refractariedad al tratamiento

a: la administracion de carbamazepina puede ocasionar una
reduccion en los niveles de TSH

TSH: tirotrofina

T4: tiroxina

hp: hipotiroidismo
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se incrementa con la edad (mayores de 40 afios), la
duracién del tratamiento con litio y en los pacientes
bipolares con ciclado rapido(4, 5, 20).

Es de fundamental importancia la evaluacién de

la funcién tiroidea del paciente previamente y du-
rante el tratamiento con la droga(3) (Tabla 8).

El bocio no siempre se asocia con hipotiroidis-

mo(5). Aproximadamente entre un 3 a 15% de pa-
cientes en tratamiento con litio desarrollan bocio(3,
4). Se trata de un bocio difuso no téxico. Las hormo-
nas tiroideas son normales y la evolucion esperable
es que remita el bocio en forma espontanea luego de
unos anos de tratamiento con litio(3, 6, 27).

C

arbamazepina y oxcarbazepina

Las dosis altas de la carbamazepina (CBZ) pueden

disminuir la concentracion plasmatica de T4 libre y to-
tal en pacientes con trastornos afectivos, y producir
una menor respuesta de la TSH a la TRH. Estas altera-
ciones se deberian al aumento del clearance hepatico de
T4 pero no de T3, y a la accion de la carbamazepina a

nivel central reduciendo la secrecion de TSH por parte
de la hipofisis(3, 25). Cuando se combina esta droga
con litio, la disminucién de la TSH puede velar el diag-
nostico de hipotiroidismo subclinico(6). No es frecuen-
te la aparicion de hipotiroidismo con carbamazepina,
pero ante la reaparicion de sintomas depresivos en pa-
cientes en tratamiento con la droga, lo aconsejable es
solicitar un dosaje de hormonas tiroideas(4, 5, 20).

La oxcarbazepina posee igual efecto sobre la tiroi-

des que la CBZ(3).

Antidepresivos

La desipramina puede aumentar levemente la

TSH, la T3 y la T4 o, por el contrario, al igual que la
imipramina puede disminuir la T4 e incluso la T3.
Probablemente esto se deba a la formacion de un
complejo dentro de la glandula tiroides entre el iodo
molecular y las drogas o sus metabolitos. No es nece-
sario monitorear la funcion tiroidea cuando se usan
estas drogas(3, 25) &
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Introducciéon
Consideraciones generales

a disfuncién sexual (DS) asociada con el trata-
miento psicofarmacolégico es un evento relati-
vamente frecuente que genera malestar en los
pacientes, disminuyendo habitualmente la adheren-
cia al tratamiento. La evaluacién apropiada de la fun-
cion sexual comienza con un entendimiento de las
fases del ciclo de respuesta sexual. Estas fases inclu-
yen deseo, excitacidén, orgasmo y resolucion (Grafico
1). Ademas, la satisfaccion también es importante
con respecto a la actividad sexual. Las DS pueden ca-
tegorizarse de acuerdo a la fase del ciclo de respuesta
sexual con la cual interfieran(6, 30, 53):
¢ Deseo (libido), manifestado por fantasias acerca
de la actividad sexual y/o el deseo de mantener acti-
vidad sexual. Incluye componentes fisioldgicos, cog-
nitivos y conductuales.
¢ Excitacion, reflejada por una sensaciéon subjetiva
de placer sexual, con cambios fisiologicos concomi-
tantes, como pueden ser la erecciéon en el hombre y
la lubricacién, vasodilatacion e ingurgitacion de ge-
nitales externos en la mujer.
¢ Orgasmo, definido como el pico de placer sexual
con liberaciéon de la tensién sexual, asociado con
contracciones ritmicas de estructuras reproductivas y

perineales, y cambios cardiovasculares y respirato-
rios. Las mujeres potencialmente pueden experimen-
tar multiples orgasmos, ya que no poseen un perio-
do refractario postorgasmico.

Al hacer referencia a funcién y DS, particular-
mente en relacién con la enfermedad psiquiatrica y
su tratamiento, resulta de utilidad una adecuada de-
finicion de estos términos. Queja sexual es s6lo un
expresion de insatisfaccion o de dolor en relacion al
sexo. Por el contrario, DS es una alteracién de una
0 mas fases del ciclo de respuesta sexual, o dolor se-
xual que afecta una de esas fases. Finalmente, tras-
torno sexual define una DS que cumple con los cri-
terios del DSM-IV para trastorno sexual (disfuncién
sexual mas malestar significativo o conflicto inter-
personal)(6, 36). En la Tabla 1 se describen los pro-
blemas sexuales de mas frecuente observacion en la
practica clinica.

La determinacion de una DS en un paciente con
un padecimiento psiquidtrico puede ser muy dificil
de realizar, debiendo incluir el diagnoéstico diferen-
cial(64, 143) si la DS es primaria (ej. trastorno por de-
seo sexual hipoactivo), asociada a un trastorno médi-
co general (ej. diabetes), asociada a tratamiento de
un trastorno médico general (ej. antihipertensivos),
asociada a un trastorno psiquiatrico (ej. depresion) o
asociada a tratamiento de un trastorno psiquiatrico
(ej. antidepresivos).

Resumen

Se han reportado alteraciones de la funcién sexual normal con muchas clases de farmacos. Los psicofarmacos, entre ellos los anti-
depresivos y los antipsicoticos, también se han asociado con efectos adversos sexuales. Los mecanismos fisiologicos bésicos de las
fases sexuales normales (libido, excitacion y orgasmo), y como estos mecanismos pueden ser alterados por algunos psicotropicos,
le brindan al psiquiatra un marco conceptual para poder emplearlos, minimizando los eventos adversos sexuales al comenzar y
continuar un tratamiento. El manejo exitoso de las manifestaciones adversas sexuales durante el tratamiento comienza con un
abordaje sistematico a los fines de determinar el tipo de disfuncion sexual, los factores contribuyentes y, finalmente, estrategias de
manejo que deben ser ajustadas para cada paciente en forma individual. Este trabajo proporciona guias para la evaluacién, preven-
cion y tratamiento de los efectos adversos sexuales asociados con el tratamiento antidepresivo y antipsicotico.

Palabras clave: Disfuncion sexual — Antidepresivos — Antipsicéoticos — Tratamiento

SIDE EFFECTS OF THE PSYCHIATRIC DRUGS ON THE SEXUAL FUNCTIONS

Summary

Several groups of pharmacological agents have been reported to disrupt normal sexual function. Psychotropic medications, such
as antidepressants and antipsychotics, have also been associated with sexual side effects. The procedure by which, the basic phy-
siologic mechanisms of the normal sexual phases (libido, arousal, and orgasm) are disrupted by some psychotropics provide a fra-
mework to minimize sexual side effects when initiating and continuing treatment. Successful management of sexual complaints
during treatment should begin with a systematic approach to determine the type of sexual dysfunction, potential contributing fac-
tors, and finally delineating strategies that should be tailored to the individual patient. This article provides guidelines for the as-
sessment, management, and prevention of sexual side effects associated with antidepressant and antipsychotic treatment.

Key words: Sexual dysfunction — Antidepressants — Antipsychotics — Treatment
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Grafico 1
Ciclos de respuesta sexual (138)

Liberacion/Orgasmo

— Hombre

Mujer

Excitacion

Estimulacion

Tiempo

La funcién sexual debe ser establecida durante la
entrevista inicial para poder determinar un valor de
referencia basal para cada paciente, permitiéndole de
esta manera al psiquiatra determinar si el paciente es
sexualmente activo y/o si la DS es parte del perfil cli-
nico presentado por el paciente(86, 139). Igualmen-
te, es importante valorar la importancia del funcio-
namiento sexual al seleccionar un psicofarmaco, y
reevaluarlo periédicamente durante el curso del tra-
tamiento, pudiendo de esta forma detectarse cual-
quier problema que pudiera surgir. Generalmente los
efectos adversos sexuales inducidos por farmacos
comprometen mas de una fase.

La etiologia de la DS es generalmente multifactorial:
meédica, inducida por sustancias o psicosocial/situacio-
nal, o debida a una combinacién de estos factores(35,
116, 171). La diferenciacion de los sintomas inducidos
por el tratamiento de aquellos provocados por la enfer-
medad puede constituir un desafio diagnoéstico.

A pesar de su incuestionable validez e importan-
cia, no se describiran los abordajes no farmacologi-
cos de las DS, por escapar los mismos a los objetivos
de este trabajo.

Tabla 1
Diferentes problemas sexuales

* A nivel del deseo: disminucidn de la libido
* A nivel de la excitacion
- Excitacion sexual inhibida
- Disminucion de la sensibilidad genital
- Disfuncion eréctil
- Dificultades para alcanzar/mantener lubricacion
vaginal
* A nivel del orgasmo
- Retraso de orgasmo/eyaculacion
- Anorgasmia parcial/completa
- Eyaculacion precoz
* A nivel de la satisfaccion
* Dolor (asociado con la actividad sexual con el
orgasmo)

Fisiologia de la funcién sexual

Existen variados mecanismos fisiologicos involu-
crados en las fases de respuesta sexual, que general-
mente ejercen sus actividades en forma combinada.
Los principales son: en la fase de deseo, la testostero-
na y la dopamina; en la fase de excitacién, el estimu-
lo central y tactil, los sistemas parasimpatico y sim-
patico (en menor medida), el 6xido nitrico y la neu-
rotransmision dopaminérgica central; en la fase de
orgasmo, la oxitocina, la serotonina, la dopamina, el
estimulo a-adrenérgico (en la emision de esperma)y
el parasimpético (en la eyaculacién)(34, 36, 92, 110).
El entendimiento del mecanismo fisiologico relacio-
nado con el orgasmo es todavia rudimentario.

Los efectos del estrégeno y la progesterona corres-
ponden principalmente al género femenino, mien-
tras que los efectos periféricos de la testosterona so-
bre la estructura genital corresponden principalmen-
te al género masculino.

e Farmacos que comprometen la actividad sexual

Como fuera mencionado, la DS asociada a farma-
cos es de frecuente observacion en la préctica clinica.
Se han informado DS con mas de 100 drogas no psi-
cotropicas. En la Tabla 2 se enumeran algunos farma-
cos de uso corriente en psiquiatria que pueden com-
prometer la actividad sexual.

1. Prevalencia de disconformidad en la esfera se-
xual en la poblacién general

Seglin un estudio publicado en 1999(82), en la po-
blacion general el 43% de 1749 mujeres y el 30% de
1410 hombres manifestaron quejas en el area sexual.
En las mujeres se observ que la prevalencia de proble-
mas sexuales disminuia con la edad, excepto los rela-
cionados con la lubricacién y la excitaciéon asociados
con la menopausia. Las mujeres jévenes describieron
dificultades con el deseo sexual y dificultad para alcan-
zar el orgasmo. Por el contrario, los hombres reporta-
ron dificultades en la ereccién, que aumentan con la
edad y, en menor medida, menos deseo.

2. Evaluacion de la funciéon sexual

La valoracion del funcionamiento sexual es comple-
ja. Los pacientes no informan espontaneamente a sus
meédicos de una DS, por cuestiones personales vincula-

Tabla 2
Disfuncion sexual asociada a farmacos

- Antidepresivos

- Antipsicoticos

- Litio, carbamazepina

- Psicoestimulantes

- Sustancias de abuso

- Esteroides

- Antihipertensivos (gj. b-blogueantes)
- Blogueantes H2

- Antiparkinsonianos

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2005, Vol. XVI



das al comportamiento sexual, o por miedo, vergiien-
za o ignorancia. Ademas, los pacientes no esperan mu-
cha ayuda al respecto de parte de sus médicos(88, 102,
142). Como resultado de todo lo descripto, las estima-
ciones disponibles de la magnitud de los problemas se-
xuales, asociados o no a medicacién psicotrépica, no
son absolutamente confiables. Existen escalas que eva-
ltan especificamente la funcion sexual. Dos de las mas
utilizadas son la Escala de experiencias sexuales Arizo-
na (“Arizona Sexual Experience Scale-ASEX”)(90), que
con 5 preguntas mide el deseo sexual, la facilidad para
la excitacion y el orgasmo, y la satisfaccion con respec-
to a este Gltimo; y el Cuestionario de cambios en el
funcionamiento sexual (“Changes in Sexual Functioning
Questionnaire-CSFQ")(31), que con 14 preguntas cuan-
tifica el placer sexual, el deseo en términos de frecuen-
cia e interés, la activacion/excitacion/estimulacion y el
orgasmo. Existen otras herramientas también utiliza-
das, el Inventario sexual Rush (“Rush Sexual Inventoriy-
RSI”)(170); la Entrevista para funcionamiento sexual
Derogatis (“Derogatis Interview for Sexual Functioning-
Short Report-DISF-SR”)(45); y el Cuestionario de DS re-
lacionadas con psicotropicos (“Psychotropic-Related Se-
xual Dysfunction Questionnaire-PRSexDQ”), que consta
de 7 itemas relacionados con DS, y posee la particula-
ridad de haber sido desarrollada en castellano(102).

3. Evaluacion clinica basal en
presencia de disfuncion sexual

Para poder realizar una adecuada evaluacion se de-
be contar con(35, 41, 116):

— Antecedentes del paciente, que incluyen los ante-
cedentes psiquidtricos, la historia de la DS actual, la
historia sexual, el uso de sustancias, los antecedentes
medicos, las medicaciones recibidas y la revision de
factores de riesgo concurrentes.

— Examen fisico que incluya: signos vitales (para eva-
luar hipertension); signos de disfuncion tiroidea, dia-
betes, alchoholismo, ateroesclerosis, dislipemias, ane-
mia, neuropatia periférica, evidencia de hiperprolacti-
nemia o hipogonadismo, examen génitourinario.

— Exdmenes de laboratorio, en los cuales se solicitara
hemograma completo, glucosa (HbgAlc en diabéti-
cos), perfil lipidico, funcioén tiroidea, prolactina, testos-
terona, alcoholemia, pesquisa de toxicos en orina.

4. Consecuencias potenciales
de la disfunciéon sexual.

La emergencia o empeoramiento de una DS pree-
xistente generalmente es acompafiada de cambios
psicoldgicos y conductuales. Algunas consecuencias
potenciales son(28, 50):

— Malestar psicologico.

— Calidad de vida reducida.

— Autoestima comprometida.

- Dificultades relacionales.

- Sentimientos de rechazo en la pareja.

— Disminucién en la motivacion para acercarse a
la pareja o para buscar pareja.

- Falta de adherencia al tratamiento farmacologi-
co.
¢ Funcionamiento sexual y antidepresivos

Los cambios en la funcién sexual pueden ser sinto-
mas de la depresion. Si la DS es un componente del

Efectos adversos sexuales de los psicofdrmacos 51

cuadro afectivo, puede revertirse junto con la sintoma-
tologia animica. Sin embargo, la aparicion o exacerba-
cion de DS como efecto adverso del tratamiento anti-
depresivo (AD) ha sido informada con drogas de todas
las clases de AD, incluyendo inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina (ISRS), antidepresivos tri-
ciclicos (ATC) e inhibidores de la monoaminooxidasa
(IMAO)(32, 64, 71, 102). Un paciente deprimido pue-
de no preocuparse por una DS que surge durante la eta-
pa aguda del tratamiento con antidepresivos. Sin em-
bargo, durante el tratamiento cronico, especialmente si
la respuesta al tratamiento es buena, la DS prolongada
constituye un problema de importancia que puede
contribuir a la falta de cumplimiento con el esquema
farmacoloégico indicado(64, 136).

La relacion entre DS y depresion es bidireccional y
compleja, sin resultar clara una relacion causal. El es-
trés y la ansiedad que acompafian a una DS pueden
ocasionar una depresion en forma secundaria, o la DS
puede ser uno de los sintomas de un trastorno depresi-
vo, o ambas condiciones pueden coexistir, estando o
no relacionadas entre si(136). Enunciado de otra for-
ma: la presencia de una alteracion en una de estas areas
(la esfera animica y el funcionamiento sexual) puede
ser causa, consecuencia o modificar a la otra(134, 148).

1. Prevalencia de disfunciones sexuales asociadas a
depresion y a antidepresivos

Entre el 46% y el 80% de los pacientes deprimidos
reportan disminucién del interés sexual o algan grado
de DS(70, 105, 136, 169). Dentro de este grupo de pa-
cientes, es importante determinar cuales de ellos pade-
cen DS inducidas por antidepresivos (AD). Una difi-
cultad al abordar este item es que la DS a menudo es-
td subdiagnosticada. Existen resistencias de parte de
los pacientes y de los profesionales a encarar este te-
ma. En un estudio realizado en Espafia(103) en 344
pacientes que tomaban un ISRS, sélo el 14% informo6
espontaneamente alguna DS, mientras que casi el 60%
de los mismos pacientes informo alguna DS al ser pre-
guntados directamente acerca de esto. Cuando se
mantiene una entrevista con un paciente que recibe
un psicofarmaco, es atil recordar esta enorme diferen-
cia en la prevalencia de DS de acuerdo al método de
abordaje. Se han hallado diferencias en frecuencia e
intensidad en DS entre hombre y mujeres que reciben
AD serotonérgicos (ver mas adelante en el texto).

Al informar los pacientes acerca de una DS sola-
mente en respuesta a una pregunta directa, es de utili-
dad poseer un método sistematico para obtener infor-
macién en referencia a la historia sexual del paciente.
Las preguntas basicas se enumeran en la Tabla 3.

En forma general, los AD se pueden dividir en dos
grandes grupos de acuerdo a la incidencia de DS que
presenta cada uno de ellos:

A. Mayor incidencia de DS: Antidepresivos tricicli-

cos (ATC), IMAO, ISRS, venlafaxina

B. Menor incidencia de DS: bupropion, mirtazapina,

nefazodona, trazodona, amineptino, tianeptino,
moclobemida, desipramina, reboxetina.

A pesar de estar descriptos estos eventos colatera-
les con todos los AD, es desde la introduccién de los
ISRS que la deteccion y estudio de las DS ha mereci-
do especial atencién. Los primeros ensayos clinicos
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pre y post lanzamiento de los ISRS informaban rara-
mente cualquier DS asociada. De hecho, inicialmen-
te la incidencia reportada de DS con fluoxetina en
ensayos controlados fue de 1,9%(135), probablemen-
te debido al hecho de que no se utilizaron cuestiona-
rios validados o estructurados. Con posterioridad, al
evaluarse en forma sistematica la incidencia de efec-
tos adversos sexuales, la proporcion hallada fue mu-
cho mayor(79, 102, 103, 105, 136).

En un estudio observacional del afio 2002 que in-
volucr6 mas de 6000 pacientes ambulatorios(32) des-
tinado a detectar la prevalencia de DS entre los dife-
rentes nuevos antidepresivos utilizando el CSFQ, se
observo que en general los ISRS y la venlafaxina pre-
sentaron mayores efectos adversos sexuales que el
bupropion y la nefazodona. En el Gréfico 4 se mues-
tran los resultados, discriminando la subpoblacién

SHT y por su capacidad para inhi-
bir la 6xido sintetasa, podria tener
una mayor incidencia de efectos adversos sexuales,
comparandola con otros ISRS(170). Sin embargo, es-
te hecho no se observd en una comparacion entre los
diferentes ISRS(163) ni en el estudio observacional
descripto en el parrafo anterior(32). También se re-
porté una incidencia levemente inferior de DS con
fluoxetina en comparacion con otros ISRS. Esta dife-
rencia podria explicarse porque esta droga tendria
una cierta actividad bloqueante de los receptores
postsinapticos 5-HT,,(102).

2. Factores de riesgo de disfuncion sexual asociada
a antidepresivos

Los factores de riesgo que aumentaron las posibi-
lidades de presentar este efecto adverso se enumeran
en la Tabla 4(34). Es importante aclarar que la mayor
incidencia de DS en personas casa-

Tabla 3

Preguntas acerca de la historia sexual (139)

. ¢ Se siente satisfecho con su vida sexual?
. ¢Ha notado algun problema sexual? (Describir)
. ¢Ha notado alguna disminucion en el deseo? (Describir)

A WO N =

(Describir)

5. ¢Ha experimentado problemas para alcanzar el orgasmo/eyaculacion?

(Describir)
6. ¢ Siente que su orgasmo es menos placentero?
7. i Experimenta DS en todas las situaciones?
- ¢, Excitacion espontanea intacta?
- ¢ Deseo cuando no interactua con su pareja?
- ¢ Erecciones matutinas? (hombres)

8. Los sintomas, jcomenzaron antes o coincidentemente con la enfer-
medad?, ;comenzaron antes o después de iniciado el tratamiento?
9. Si fueron inducidos por el tratamiento, ;aparecen o empeoran luego de un

aumento de dosis?

10. ¢ Hubo algun cambio luego de discontinuar la medicacion?

. ¢ Ha tenido dificultades para alcanzar una ereccion/lubricacion vaginal?

das probablemente se deba a la in-
fluencia negativa que ejerce el esta-
do depresivo sobre la relacién de
pareja; ademas, el grupo de pacien-
tes casados present6 una edad pro-
medio mayor que el grupo de pa-
cientes solteros. Los factores de
riesgo no asociados a DS con AD
fueron: el sexo del paciente, la raza
y la duracion del tratamiento.

3. Mecanismos involucrados

Los mecanismos fisiolégicos in-
volucrados en los efectos de los ISRS
en la funcién sexual no se encuen-
tran del todo establecidos. Numero-
sos sistemas han sido implicados en
el proceso, incluyendo los seroto-
nérgicos, dopaminérgicos y colinér-
gicos, ademas de la prolactina y el
6xido nitrico (ON)(102, 103).

En general, la serotonina ejerce
un rol inhibitorio sobre la funcién
sexual, por lo tanto los farmacos
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que aumentan la actividad serotonérgica, como los
ISRS, conducen a alguna forma de DS. Existe eviden-
cia de que en el cerebro la serotonina provoca un
descenso en los niveles de dopamina, neurotransmi-
sor asociado a mejoria en el funcionamiento sexual.
Aparentemente aquellos agentes que inhiban la re-
captacién dopaminérgica (bupropién) presentarian
una incidencia menor de DS(36, 136). La nefazodo-
nay la mirtazapina por un lado aumentan el tono se-
rotonérgico, pero por otro, poseen propiedades blo-
queantes de los receptores 5-HT, postsinapticos, los
que al estimularse provocarian alteraciones en la eya-
culacién y el orgasmo. Ademaés la nefazodona produ-
ce un metabolito (m-CPP) que es un estimulante del
receptor 5-HT,-, el que aparentemente mejora la
funcion sexual(102). La hiperprolactinemia, que
puede ser una consecuencia del uso de ISRS(66), se
asocia con un marcado efecto negativo en el deseo
sexual y la performance en hombres.

Ciertos ISRS son inhibidores potentes de la sinte-
sis de ON (ej. paroxetina), siendo este elemento un
elemento critico en la transduccion de sefiales intra-
celulares que median la ereccién peneana.

La neurotransmisién noradrenérgica influiria fa-
vorablemente sobre la actividad sexual. Una prueba
indirecta de ello son los reportes aislados de mejoria
en dicha funcion al llevar la dosis de venlafaxina al
punto donde se hace mas evidente la inhibicién de
la recaptacién noradrenérgica(71), mientras que la
incidencia de DS asociada a reboxetina es menor que
la de los ISRS(61, 106). Més atin, algunos de los anti-
dotos farmacologicos utilizados para revertir la DS fa-
cilitan este sistema de neurotransmisién (ver mas
adelante en el texto).

4. Eventos adversos sexuales mds frecuentes

En la Tabla 5 se describen los efectos adversos se-
xuales méas comunes reportados durante el trata-
miento con AD(48, 102 147), siendo menos comunes
la anestesia genital, el priapismo, el aumento de la li-
bido, la disminucién del volumen eyaculatorio, el or-
gasmo doloroso y el orgasmo espontaneo. A menu-
do, 1a DS asociada a AD se manifiesta con mas de una
de las disfunciones descriptas(77, 102).

Se ha descripto que, comparados con mujeres, los
hombres experimentan un mayor compromiso en la
fase de deseo, mientras que no se detectarian diferen-
cias significativas entre los dos sexos en la afeccién que
provocan los AD en las areas de excitacion y orgas-
mo(71). Otros autores describen también una mayor
incidencia de DS provocadas por AD en hombres que
en mujeres, aunque se informa una mayor severidad
en el género femenino(69, 103, 169). Un estudio re-
ciente(102) report6 que los hombres experimentan
una mayor incidencia de DS que las mujeres, a pesar de
que éstas experimentaron mayor intensidad en reduc-
cion de la libido, retraso del orgasmo y anorgasmia. Sin
embargo, este hallazgo no fue el mismo que mostr6é un
estudio de prevalencia a gran escala, que utilizé un ins-
trumento especifico para cada género(32).

La dosis del AD es un aspecto a considerar, ya que
si bien la curva dosis-respuesta es relativamente pla-
na con respecto a eficacia, los efectos adversos (como
la DS) se correlacionan fuertemente con la dosis(66).
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Tabla 4
Factores de riesgo en disfuncion sexual
inducida por antidepresivos (34)

¢ Edad (mayor de 50 afios)

* Estado civil casado

* Menor educacién formal

* No empleado en tiempo completo

¢ Uso de tabaco (6-20 cigarrillos por dia)

¢ Alta dosis diaria de antidepresivo

* Medicaciones concomitantes

¢ Enfermedades comdérbidas que causen disfuncién sexual

e Historia previa de eventos adversos inducidos por anti-
depresivos

* Historia de disfrutar poco o no disfrutar sexualmente

¢ Considerar “poco” o “nada” importante el funcionamien-
to sexual

5. Abordaje de disfunciones sexuales inducidas por
antidepresivos

En la Tabla 6 se enumeran las principales opciones
de tratamiento.

— Disminucion de dosis del antidepresivo:

La disminucién de la dosis del AD puede mejorar
la funcion sexual, ya que la mayoria de los AD dete-
riora esta funcién a medida que aumenta la dosis(34,
50, 139, 171). El potencial resultado negativo de esta
estrategia es la posibilidad de reemergencia de los
sintomas depresivos si la dosis se transforma en sub-
terapéutica.

— Cambio de antidepresivo. Agregado de otro antide-
presivo como antidoto:

La comprension de los diferentes efectos que gene-
ran los distintos AD sobre los neurotransmisores invo-
lucrados en la funcién sexual, provee una base racional
para optar por farmacos que eviten o eliminen la DS
asociada a AD. Ademas, estudios observacionales y
analisis de datos sugieren diferencias entre los AD en la
incidencia y riesgo de DS(16, 32, 100, 102, 103). Los
AD mas estudiados a los fines de evitar o eliminar (ro-
tando o agregando otro AD) estos efectos son el bupro-
pion(9, 30, 69, 89, 146), la nefazodona(52, 132, 169), y
la mirtazapina(57), y en menor medida, la moclobemi-
da(71), la trazodona(55) y la tianeptina. Aparentemen-
te los problemas sexuales inducidos por ISRS no mejo-
ran cuando se cambia a otro ISRS. En comparacion con
los ISRS, la nefazodona, el bupropion y la mirtazapina
presentan menor incidencia de DS. Con excepcion de
un ensayo reciente de bupropion(33), su utilizacion co-
mo antidoto farmacologico todavia no se apoya firme-
mente en ensayos randomizados controlados con pla-
cebo. Ademas, al sustituir un AD que haya tenido efi-
cacia antidepresiva por otro fairmaco con menores po-
sibilidades de inducir DS, sin bien simplifica el esque-
ma al administrar s6lo una droga (a diferencia de agre-
gar un antidoto), se corre el riesgo de perder eficacia te-
rapéutica. Sin embargo, la utilizacion de estas tres dro-
gas (bupropion, nefazodona, mirtazapina) constituye
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Tabla 5
Disfunciones sexuales mas comunes aso-
ciadas al tratamiento antidepresivo (48,
102, 147)

* Disminucion de la libido

* Disfuncién eréctil

* Dificultades en la excitacion

* Retraso del orgasmo

* Disfuncién eyaculatoria (retraso)
* Anorgasmia

una alternativa interesante y util en el manejo de las
DS(77). Més adelante en el texto se enumeran otras op-
ciones de tratamientos agregados al esquema AD para
revertir la DS en hombres y mujeres. La administracion
de un farmaco como antidoto puede realizarse de ma-
nera continua o discontinua (segin necesidad). La for-
ma discontinua es relativamente mas sencilla, con me-
nos efectos colaterales, facilita el cumplimiento con el
tratamiento, posee un importante efecto placebo y re-
duce los costos econémicos. Sin embargo, resta espon-
taneidad a la iniciacion de la actividad sexual.

— Esperar desarrollo de tolerancia a efectos adversos:

La DS relacionada con AD usualmente se presenta
al comienzo del tratamiento. La remisién esponta-
nea o el desarrollo de tolerancia a la DS pueden ocu-
rrir, aunque es inusual, aun después de afios de to-
mar AD(8). Se postula que aproximadamente el 20%
de los pacientes puede desarrollar tolerancia o remi-
sién. Si esto no ocurriera en un lapso de 4 meses, es
conveniente emplear otra estrategia de tratamiento
de la DS(34, 171). Esperar y ver que sucede no apa-
renta constituir una estrategia terapéutica practica en
aquellos pacientes muy afectados por su DS.

— Dosificiacion discontinua (“drug holidays”):

Algunos autores aconsejan discontinuar la medi-
cacion después de la dosis del jueves a la mafiana y
reiniciar el domingo al mediodia, generalmente anti-
cipando la actividad sexual. Este esquema de dosifi-
cacion discontinua o dias de descanso (“drug holi-
days”) puede resultar de utilidad con paroxetina, ser-
tralina y venlafaxina, por su vida media de elimina-
cion relativamente breve. Otros autores desaconse-
jan esta estrategia dado que podrian exacerbarse los
sintomas basales; ademas sostienen que favoreceria
el incumplimiento del tratamiento.(120, 138, 143).

Una alternativa de abordaje vinculada es la de
mantener relaciones una hora antes o una hora des-
pués de la toma diaria de la medicacion, ya que es el
momento del dia en el cual los niveles plasmaticos
del AD estan en su punto mas bajo(139).

6. Efectos terapéuticos de los antidepresivos sobre
las disfunciones sexuales

Se describen a continuaciéon de manera sintética
algunas situaciones clinicas en las cuales el agregado
de un AD, ademés de mejorar aspectos sexuales en
forma secundaria a la mejoria animica, puede mejo-
rar el funcionamiento sexual per se.

Como fuera seflalado, por su baja incidencia (y en
algunos casos, reversion) de DS son de utilidad el bu-
propion(9, 30, 33, 69, 89), la nefazodona(52, 132), la
mirtazapina(57) y la trazodona(55).

Al observarse en muchos casos la prolongacion del
tiempo de eyaculacién con la administracion de di-
versos ISRS(163), se ha ensayado con éxito la utiliza-
cion de los mismos en el tratamiento farmacolégico
de la eyaculacion precoz(165): fluoxetina(62, 68, 83,
109, 168), paroxetina(4, 109, 158) y sertralina(15, 22,
91), ademas de clomipramina(4, 158). Un metaanali-
sis que incluy6 79 estudios reveld que la eficacia glo-
bal de estos AD es comparable, aunque la paroxetina
ejerce el mayor retraso en la eyaculacion(165).

* Disfuncioén sexual asociada a antipsicoticos

Todos los antipsicoticos (AP) se asocian con efectos
adversos sexuales de diversos tipos. El perfil de eventos
adversos estara determinado por la afinidad de cada
farmaco por los distintos receptores involucrados, y
por el aumento de la prolactina que provoque cada
agente. A pesar de ello, no existe evidencia que indique
que puedan predecirse efectos adversos especificos.

La investigacion de DS en pacientes con psicosis,
especialmente en mujeres, no ha tenido amplio desa-
rrollo, aunque existen datos que sugieren que es fre-
cuente y estresante(166). Es razonable esperar que es-
ta disfuncién desempefie un rol importante en la de-
terminacién del cumplimiento del esquema farma-
cologico, aunque no se ha desarrollado investigacion
formal que dé cuenta de esta relacién. La prevencién
y el tratamiento de los efectos adversos sexuales, ade-
mas de mejorar la adherencia al tratamiento AP, ha-
ce lo propio con la autoestima y la calidad de vida de
los pacientes esquizofrénicos(13).

Existe cierta controversia acerca del funciona-
miento sexual pre-tratamiento en pacientes esquizo-
frénicos. Mientras que los pacientes no medicados
tienden a experimentar una reduccion de la libido,
probablemente como resultado de su enfermedad
primaria y sus consecuencias sociales, otras disfun-
ciones sexuales y reproductivas no son tipicas en es-
tos pacientes(1). Sin embargo, se acepta que la DS es
peor en medicados con AP que en aquellos pacientes
no medicados(3, 154). Cuando los niveles de prolac-
tina son altos, los efectos adversos sexuales y repro-

Tabla 6
Tratamiento de las disfunciones sexuales
inducidas por antidepresivos

¢ Intentar evitar el problema

¢ Intervenciones no farmacoldgicas (psicoterapéuticas)

* Esperar tolerancia a efectos adversos

¢ Reduccion de dosis del antidepresivo

* Dosificacion discontinua (“drug holidays”)

* Cambio de antidepresivo

¢ Administracion de otro farmaco (“antidoto”) en forma
continua o discontinua (segun necesidad)
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ductivos generalmente se hacen presentes(104), aun-
que se han reportado datos contradictorios prove-
nientes de una gran poblacioén estudiada(73). En ge-
neral, la incidencia de DS (incluyendo irregularida-
des menstruales) varia del 30% al 60%(41).

En resumen, la DS asociada a AP se manifiesta en
los hombres como pérdida de la libido, disfuncién
eréctil (DE), alteraciones en la eyaculacion y priapis-
mo(13). Con casi todos los AP se ha reportado pria-
pismo(40, 130), una ereccibn peneana persistente,
prolongada, usualmente dolorosa, no asociada a esti-
mulo sexual. Es el resultado de una alteracion en los
mecanismos regulatorios normales que inician y
mantienen la flaccidez peneana. Este efecto adverso,
si bien infrecuente con el empleo de AP, requiere una
evaluaciéon de emergencia, pudiendo ocasionar se-
cuelas a largo plazo potencialmente graves, incluyen-
do DE debido a la isquemia y fibrosis de los cuerpos
cavernosos. Actualmente se considera que el priapis-
mo inducido por AP es causado por el antagonismo
al-adrenérgico de estos farmacos. Dentro de los AP
convencionales, la clorpromazina y la tioridazina tie-
nen la mayor afinidad por este receptor, siendo la ris-
peridona la de mayor afinidad entre los atipicos.

La eyaculacion retrograda se observa especialmen-
te con tioridazina(76). El mecanismo involucrado
parece estar mediado en parte por los receptores a,;-
adrenérgicos.

Mecanismos involucrados en las disfunciones se-
xuales inducidas por antipsicéticos

Se postulan en forma esquemaética los siguientes
mecanismos como responsables de las afecciones que
pudieran surgir en cada una de las fases sexuales en
pacientes que reciben AP(13, 41, 166):

¢ Deseo: hiperprolactinemia e hipogonadismo, se-
dacién por bloqueo histaminérgico, bloqueo dopa-
minérgico central, en forma secundaria a a sintomas
negativos, en forma secundaria a disfuncién en exci-
tacion u orgasmo, factores psicologicos asociados a
aumento de peso o a estigmatizacion.

e Excitacion: bloqueo colinérgico, hiperprolacti-
nemia e hipogonadismo, bloqueo dopaminérgico
central, bloqueo adrenérgico.

e Orgasmo: bloqueo adrenérgico, hiperprolactine-
mia e hipogonadismo, bloqueo de los canales de cal-
cio, bloqueo colinérgico.

La evidencia que indica que la hiperprolactinemia
puede ocasionar DS es mas consistente en hombres
que en mujeres. El aumento de esta hormona se ob-
serva con todos los antipsicéticos tipicos (especial-
mente con los de alta potencia), y dentro de los ati-
picos, con la risperidona y la amisulprida. Ademas
existe una relacion directa con la dosis empleada del
AP(104, 166).

Abordaje de los efectos sexuales inducidos por an-
tipsicoticos

La progresion de medidas de tratamiento mas con-
servadoras a otras mas radicales depende de muchos
factores, incluyendo la posibilidad de incumplimiento,
la severidad de los efectos adversos, y el grado de com-
promiso de la calidad de vida del paciente.
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Las principales estrategias de tratamiento de la DS
inducida por AP son la reduccion de la dosis, el cam-
bio a otro AP, la discontinuacién y la adiciéon de un
agonista dopaminérgico. Sin embargo, todas estas es-
trategias, con excepcion del cambio a otro AP, au-
mentan el riesgo de reemergecia de los sintomas psi-
cOticos en pacientes estabilizados. En la Tabla 7 se
enumeran las principales opciones para el manejo de
estos eventos(41, 114).

Se postula la administracion de bromocriptina para
la correccion de la hiperprolactinemia, monitoreando
cuidadosamente la reemergencia de sintomas psicoti-
cos(97). Para contrarrestar el mismo desequilibrio hor-
monal responsable de la DS, también se postula el em-
pleo de amantadina(13). A pesar de no estar relaciona-
do con el mecanismo ocasionante de la DS, el sildena-
fil revirtié casos aislados de DE asociada a antipsicoti-
cos tipicos(21, 80). En un ensayo abierto que incluy6 a
10 pacientes con DE inducida por olanzapina, el silde-
nafil result6 eficaz y bien tolerado(12). Otro ensayo
abierto, en 12 pacientes esquizofrénicos tratados con
risperidona, indic6 que el sildenafil es un agente atil
para el tratamiento de la DE(13).

e Farmacos que mejoran la actividad sexual en
hombres

1. Inhibidores selectivos de la fosfodiesterasa tipo 5
(PDE-5)

El 6xido nitrico (ON) es un mediador fundamental
en la vasodilatacion peneana responsable de la erec-
cion. El1 ON utiliza GMPc como segundo mensajero, el
que es degradado por fosfodiesterasas. Al inhibirse la
degradacion de GMPc, éste permanece en el sitio de
accion (cuerpos cavernosos), aumentando su activi-
dad vasodilatadora con la consecuente ereccién(24).
El sildenafil es uno de los inhibidores de la PDE-5. Es-
tos inhibidores son farmacos que, al inhibir a la PDE-
5 en el cuerpo cavernoso, generan relajacion del mus-
culo liso y aumento del flujo de sangre, logrando al-
canzar o mantener la ereccion peneana(95, 120, 148).

En las Tablas 8 y 9 se describen las principales ca-
racteristicas farmacocinéticas y los efectos adversos
informados con los tres farmacos inhibidores de la
PGE-S. Este grupo de farmacos tiene como importan-
te caracteristica comun el hecho de no causar erec-
cién en ausencia de estimulacion sexual. Se los des-
cribe a continuacion:

A. Sildenafil

Es un farmaco rdpidamente absorbido, con una
tmax menor a 1 hora. Su vida media de eliminacién
se sita entre las 3 y 5 horas. Tiene como efectos ad-
versos mas frecuentes: cefalea, rubor, dispepsia, rini-
tis y alteraciones visuales (color azulado). Esta for-
malmente contraindicado en pacientes que reciben
nitritos, por haberse registrado cuadros sincopales
que provocaron la muerte(25, 38, 39, 46, 59, 74, 87).

Las dosis utilizadas varian de 25 a 100 mg en una
Gnica toma(94), preferentemente lejos de las comi-
das(115), momentos antes de mantener una relaciéon
sexual. En pacientes ancianos y en pacientes con da-
fio hepatico o renal la farmacocinética se ve modifi-
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Tabla 7
Tratamiento de las disfunciones sexuales
inducidas por antipsicoticos

* Modificacion de los factores de riesgo

* Esperar disminucién de las manifestaciones adversas
* Reduccion de la dosis del antipsicético

* Cambio de antipsicético

* Administraciéon de agente dopaminérgico

* Administracion de otro farmaco

* Interconsulta con endocrinélogo/urélogo

cada, sugiriéndose una dosis inicial de 25 mg(107).

Presenta eficacia en DE de variadas etiologias(47, 54,
59, 85, 131, 161); eficacia en pacientes depimidos con
DE, en los cuales se observo una mejoria en los sinto-
mas depresivos y en la calidad de vida(148); eficacia en
pacientes deprimidos con DS inducida por AD(51, 117,
118, 120, 144, 171); eficacia y seguridad en ancianos
con DS inducida por AD(2); utilidad en pacientes es-
quizofrénicos con DE tratados con AP(12, 13); y se ha
propuesto para algunos casos de eyaculacién pre-
coz(99). La eficacia descripta, sumada a la relativa segu-
ridad observada en millones de pacientes desde su
aprobacién por la FDA en marzo de 1998 para el trata-
miento de la DE, convirtieron a este firmaco en un
agente de primera linea para esta indicacion.

B. Vardenafil

Sus caracteristicas farmacocinéticas y farmacodi-
namicas son similares al sildenafil. Se utiliza en dosis
Unica de 5 a 20 mg. Posee una tmax de 40 minutos,
su vida media se sitGa entre 4 y 5 horas. Como efec-
tos adversos se pueden observar: cefalea, rubor, con-
gestion nasal, dispepsia. Se encuentra contraindica-

do en pacientes que reciben nitritos. Se ha demostra-
do su eficacia en el tratamiento de la DE(51, 63, 65,
111, 124, 126, 156).

C. Tadalafil

Posee dos diferencias significativas con el sildenafil.
Por un lado, es 780 veces mas selectivo para la PDE-5
que para la PDE-6, lo que puede dar cuenta de la me-
nor incidencia de efectos colaterales oftalmoldgicos;
también difiere en su afinidad por la PDE-11, que por
el contrario se asocia con la mayor incidencia de repor-
tes de dolores de espalda. Por otro lado, su vida media
es mucho mayor, 17 horas, lo que le confiere una du-
racion de accion mas prolongada. Con una toma de 20
mg pueden observarse efectos hasta 36 horas luego de
la administracion. Con la excepcién de los oftalmolo-
gicos, los efectos adversos son similiares al sildenafil:
cefalea, rubor, dispepsia, migrafia, rinitis. No se han re-
gistrado eventos cardiovasculares significativos en
4000 pacientes, aunque de todos modos la combina-
cién con nitritos esta absolutamente contraindicada.
Se ha demostrado su eficacia en el tratamiento de la
DE(23, 26, 51, 125, 145, 162).

2. Apomorfina

Es un farmaco agonista dopaminérgico con afini-
dad por los receptores D1 y D2. Estos receptores do-
paminérgicos ubicados en ntucleos del hipotalamo y
mesencéfalo intervendrian en la funcién eréctil.

Presenta una formulacién sublingual (2 6 3 mg),
detectandose en plasma 10 a 15 minutos luego de la
administracién. Las concentraciones plasmaticas
maximas se alcanzan en 40-60 minutos, sin embar-
go, se ha informado un comienzo de acciéon mas bre-
ve (20 minutos aproximadamente). Presenta una vi-
da media de eliminacién de 3 horas, no pareciendo
ser necesario el ajuste de la dosificacion en ancianos
(98), aunque sea lo recomendable con todos los far-

Tabla 8
Caracteristicas farmacocinéticas de los inhibidores de la PDE-5 utilizados en el
tratamiento de la disfuncion eréctil (51)

Parametro Sildenafil Vardenafil Tadalafil
Dosis oral (mg) 25-100 20 20
tmax (min) 60 40-60 120
Vida media (hs) 3-5 4-5 17
Concentraciéon maxima (mg/L) 411 17 378
Area bajo la curva (mg.h/L) 1691 67 8066
Volumen de distribucion (L) 105 208 63
Interaccion Si con dieta rica en grasas; Minima con dieta pobre No
con las comidas posiblemente con dieta en grasas; retraso en tmax
pobre en grasas con dieta rica en grasas
Interaccion con alcohol No No No
Edad > 65 afios Vida media { Vida media {} Vida media {}
Puede ser necesario Puede no ser necesario Puede no ser necesario
ajuste de dosis ajuste de dosis ajuste de dosis

Nota: PDE-5 = fosfodiesterasa tipo 5.
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macos en esta subpoblacién.

Para que el medicamento sea
efectivo, al igual que con los inhi-
bidores de la PGE-5, se requiere

Tabla 9

Efectos adversos reportados en estudios comparando
inhibidores de la PDE-5 con placebo(23, 25, 51, 59, 63, 124)

que exista algin grado de estimu-
lacion sexual.

Porcentaje de pacientes

Los efectos adversos mas comu- | Efecto Sildenafil | Placebo | Vardenafil | Placebo | Tadalafil |Placebo
nes son: nauseas, sincope, cefalea, adverso 25-100mg 5-20mg 2,5-20mg
rubor y Congestién nasal(s' 108) Cefalea 14-30 4-6 6,8'15,3 3,9 7-21 6

Rubor 13-27 1-2 10,2-11,3 0,7 1-5 2

Dispepsia 2-16 1-2 0,7-6,7 0 1-17 2
3. Fentolamina —

Rinitis o 1-11 2 2,8-7,3 3,3 4-6 4

Es un farmaco con propiedades congestion nasal
bloqueantes de los receptores adre- Nauseas 16 ! NI NI NI NI
nérgicos al y a2. Al ocurrir la detu- | Mareos NI NI NI NI NI NI
mescencia peneana por medio de la | Alteraciones 0-11 <2 <1-2 0 0,1 0
estimulacion adrenérgica, contra- | Visuales
yéndose las arterias cavernosas y el | Dolor de espalda 0-6 2 NI NI 3-9 5
musculo liso tre'ibecular, se postulfi Mialgias NI NI NI NI 17
que el antagonismo de dicha esti- |5 5 o NI N Ni NI N N
mulacion favoreceria la ereccion. Se
utilizan 80 mg por via oral, siendo | Somnolencia NI NI NI NI NI NI
sus efectos colaterales mas frecuen- | Faringitis NI NI NI NI NI NI

tes la congestion nasal, los mareos y
las cefalea(20, 137, 172).

Nota: NI = No informado.

4. Testosterona

Considerando el rol que desempefia en las diversas
fases del ciclo sexual, se ha intentado su empleo para
revertir DS de diversas etiologias. Ha demostrado ser de
utilidad en cuadros clinicos de hipogonadismo, donde
mejora la libido, el humor, la vitalidad y la energia, sin
obtenerse los mismos resultados favorables en la erec-
cién. Para estos fines, no estaria recomendado su uso
en pacientes con funcién hormonal conservada, sien-
do complejo e incierto su uso en dosis suprafisiologi-
cas(43, 127, 128, 140, 149, 151, 157, 167).

Existen formulas parenterales y en parches. Los
eventos adversos reportados con mas frecuencia con su
uso son: poliglobulia, ginecomastia, retencién hidrica,
irritabilidad, acné, alopecia, atrofia testicular, gineco-
mastia, cancer prostatico, alteraciones animicas y con-
ductuales.

5. Otros agentes

Se han intentado con resultados diversos los si-
guientes compuestos para el tratamiento de DS de
variadas etiologias, incluyendo DS asociadas a psico-
farmacos (AD especialmente):

- Yohimbina(77)

— Prostaglandina E-1(72)

— Granisetron(112, 113)

— Ciproheptadina(81) Nefazodona(132) Mianseri-
na(77)

— Bupropion(30, 42, 89) Mirtazapina(57) Buspiro-
na(78) Pramipexol(155)

— Ginkgo biloba(7, 49, 19, 58, 133) Amantadi-
na(152)

6. Otras técnicas de administracion

Existen multiples mecanismos (quimicos, protési-

cos, mecanicos) ensayados para el tratamiento de la
DE(84, 101, 123). S6lo dos de estos dispositivos seran
comentados:

a. Inyeccion intracavernosa, conteniendo combina-
ciones variables de alprostadil (PGE, sintética), papave-
rina y fentolamina. Tiene efectividad (ereccién) en el
70% al 80% de los pacientes. Es relativamente incOmo-
da y exige conocimiento de la técnica de aplicacion.
Sus complicaciones incluyen: priapismo, dolor penea-
no y fibrosis. Por lo mencionado, a pesar de su efecti-
vidad, la tasa de discontinuacién es alta(56, 153).

b. Alprostadil intrauretral. Se aplica la droga intrau-
retralmente por medio de un dispositivo especial,
evitdndose algunos de los eventos adversos de la in-
yeccion. Presenta menos efectos colaterales (dolor
peneano, hipotensién, mareo), pero una tasa de res-
puesta mas baja (65%)(56, 122).

7. Terapia génica en investigacion

Se observdé que la inyeccidn intracorporal de
ADNCc hSlo en ratas produce alteraciones en la fun-
ciébn peneana. Este gen codifica para el canal de
K+Ca2+-dependiente (maxi-K+), que modula la rela-
jacion del musculo liso corporal. Luego de la inyec-
cién y ante estimulacion nerviosa, aumenta la pre-
sion intracavernosa. Este efecto se mantiene hasta 4
meses(29, 150).

e Farmacos que mejoran la actividad sexual
en mujeres

Existe una cantidad considerablemente menor de
investigacién publicada en mujeres que presentan
DS y en los tratamientos implementados para DS
asociada o no a farmacos.
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1. Estrogenos

La administraciéon exoégena de estr6genos puede
aumentar o disminuir la libido y el funcionamiento
sexual. Considerando ademas los efectos adversos
potenciales de los estrogenos, su empleo debe ser cui-
dadosamente analizado en forma individual. Se ob-
serva(17, 18, 110):

- La accién feminizante de los estrégenos ejerce
un efecto beneficioso a nivel psicolégico.

— Activacion de oxitocina en cerebro y vagina.

— Estimulacién de la produccién de ON.

— Elevaciéon de proteinas de union.

— Puede precipitarse una disminucion de testoste-
rona libre.

Existen presentaciones orales, parches transdérmi-
cos, cremas vaginales y anillo intravaginal.

2. Testosterona

Como fue seflalado, esta hormona endogena es
esencial para el deseo y la excitacién sexual en las
mujeres. Su deficiencia se asocia con menor respues-
ta en todas las fases del ciclo sexual. Las dosis a em-
plear son mucho menores que en hombres(18, 129,
159, 160):

— Testosterona topica: 0,25 - 0,8 mg/dia.

— Metiltestosterona oral: 0,25 - 0,8 mg/dia.

- Parches transdermales: s6lo 4 horas.

— Sublingual.

3. Sildenafil y otros inhibidores de la PDE-5

Existen cada vez mas publicaciones que con-
templan el uso de sildenafil para DS en mujeres. El
aumento del flujo sanguineo vaginal, la mayor
sensibilidad en el clitoris y el aumento de la lubri-
cacion vaginal reportados apoyarian esta indica-
cién(121).

Se enumeran a continuacién algunos resultados
de estos trabajos y reportes aislados:

— Mejoraron 9 de 10 mujeres con anorgasmia aso-
ciada a AD(121).

— Mejoraron 2 mujeres con DS asociada a AD(119).

- Mejor6 1 mujer con DS asociada a fenelzina(60).

—Mejor6 1 mujer con anorgasmia asociada a paro-
xetina(10).

- Mejoro6 el 88% de 31 mujeres con DS asociada a
AD(141).

— En 33 mujeres postmenopausicas, sin AD, se ob-
servd cambios en la lubricacion vaginal y mayor sen-
sibilidad en el clitoris, pero no mejor6 significativa-
mente la funcién sexual(67).

- Mejor6 DS en mujeres con esclerosis multi-
ple(44).

— Se reportd mejoria en la excitacion en mujeres
postmenopéusicas con DS.

— Se reportd mejoria en las experiencias sexuales
de mujeres sanas.

A pesar de observarse en estas publicaciones una
aparente eficacia del sildenafil en diferentes grupos
de mujeres con DS, todavia son datos muy prelimi-
nares que exigen confirmacién en ensayos clinicos
controlados, a fines de determinar la eficacia real y la
seguridad del farmaco.

También se ha reportado el uso exitoso de varde-
nafil para revertir anorgasmia inducida por ISRS(11).

4. Otros agentes

Al igual que en hombres, se han ensayado con re-
sultados dispares los siguientes compuestos para el
tratamiento de DS de variadas etiologias, incluyendo
DS asociadas a psicofarmacos (AD especialmente):

— Progesterona(17)

- Prostaglandina E-1(18)

- Fentolamina(17)

— Dehidropiandrosterona(27)

— Cafeina(19)

— Damiana(17)

- Gingko biloba(37)

- Ginseng(17)

— Metilfenidato

— Dextroanfetamina(19, 58, 133)

- Efedrina(93)

— Apomorfina(18, 108)

— L-arginina(17)

— Amantadina(96)

— Bupropién(9, 30, 33, 89)

— Nefazodona(132)

- Mirtazapina(57)

— Trazodona(55)

— Buspirona(78,96)

Muchos de estos farmacos provocaron mejorias
inespecificas en el tratamiento de DS, pero dada la
magnitud de la respuesta al placebo en esta clase de
indicacion, serian de relativa importancia aquellos
estudios que no presentan un grupo control como
comparador.

¢ Conclusiones

Mientras que en el pasado usualmente no se consi-
deraba al riesgo de DS en la selecciéon de un psicofar-
maco, los datos publicados en los tltimos afios (espe-
cialmente en referencia a AD) indican que este riesgo
debe ser tenido en cuenta mas seriamente. La presen-
cia de una DS en el transcurso de un tratamiento psi-
cofarmacolégico implica casi necesariamente una es-
trategia de abordaje de los eventos adversos. Uno de los
elementos mas influyentes en la recurrencia y recaida
de un trastorno psiquidtrico es la falta de adherencia al
tratamiento, y una de las razones mas importantes pa-
ra una pobre adherencia es una DS.

La incidencia de DS secundaria al uso de AD esta
siendo subestimada por los psiquiatras, siendo cla-
ramente el efecto adverso mas frecuente con ISRS y
venlafaxina. Hasta ahora, los psiquiatras le han
prestado poca atenciéon a este problema debido a
una combinacién de varios factores, como los po-
cos reportes espontaneos de este evento adverso por
parte de los pacientes, la creencia falsa de que la de-
presion es la tnica causa de la DS, y la experiencia
limitada de los médicos en el manejo terapéutico de
estos pacientes.

El tratamiento de las DS inducidas por psicofar-
macos debe incluir una historia sexual completa a
los fines de determinar el tipo de disfuncién y los
efectos sobre el deseo, la activacion, el orgasmo y la
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atisfaccién. Asimismo, se deben investigar los po-

tenciales factores contribuyentes, y disefiar una es-
trategia terapéutica para cada paciente en forma in-
dividual.

Finalmente y a modo de resumen puede sefialarse:
¢ La enfermedad psiquitrica se asocia con DS.
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e La farmacoterapia puede contribuir atin mas al

desarrollo de DS.

¢ Es necesario discutir con los pacientes su funcio-

namiento sexual.

e Existen tratamientos eficaces para las DS induci-

das por la medicacién B
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Introduccion

n este articulo se considera sindromes catastrdficos se-

cundarios a antidepresivos a aquellas constelaciones

de signos y sintomas que, desencadenadas como
consecuencia de una modificacién en la dosis o por la in-
teraccion con otra nueva droga o alimentos, poseen una
evolucion fulminante en caso de no ser detectadas y tra-
tadas a tiempo. El objetivo de este articulo es revisar las
caracteristicas farmacodinamicas, farmacocinéticas, mo-
leculares, clinicas y terapéuticas de las dos reacciones ca-
tastroficas secundarias a antidepresivos mas frecuentes: el
sindrome tiraminico y el sindrome serotonérgico, como asi
también las asociaciones mas comunes involucradas en
la produccion de las mismas. El estudio de éstas puede
contribuir a los fines de justipreciar y diferenciar dentro
del arsenal terapéutico a un grupo de farmacos o asocia-
ciones de otros, garantizando una prescripcion segura
tanto desde la perspectiva clinica como médico-legal. Pa-
ra esto ultimo se propone un analisis del marco normati-
vo y jurisprudencial de la responsabilidad médica como
asi también se brindan recomendaciones de caracter ge-
neral y particular para este tipo de prescripciones.

IMAOs y la “reacciéon del queso”
Los IMAOs (inhibidores de la enzima monoaminoo-

xidasa) fueron reconocidos como farmacos antidepresi-
vos efectivos para el tratamiento de la depresion a fines

de la década de 1950(6). La primera referencia docu-
mentada corresponde a un reporte acerca de la eficacia
de la iproniazida —un antituberculoso- como agente ele-
vador del 4nimo en pacientes que padecian tuberculo-
sis(6). Luego dos estudios confirmaron que dicho agen-
te presentaba propiedades antidepresivas en siy otro de-
mostré que producia inhibicién de la enzima monoa-
minooxidasa (MAO) tanto in vivo como in vitro con ca-
pacidad de revertir la depresién inducida por reserpi-
na(14, 26). Desde una perspectiva historica aquella dro-
ga fue pionera de un nuevo grupo -los IMAOs- ya que
luego fue dejada de lado por producir hepatotoxicidad.
Los IMAOs pueden dividirse

Segiin su estructura quimica: en 1) hidrazinicos: isocarbo-
xazida, fenelzina y 2) no hidrazinicos: tranilcipromina;
Segiin su capacidad temporal de inhibicion: 1) irreversibles
(inhibicién enzimatica suicida)!: isocarboxazida, fenel-
zina y tranilcipromina? y 2) reversibles: moclobemida; y
Segiin su selectividad: 1) No selectivos: isocarboxazida,
fenelzina y tranilcipromina y 2) Selectivos: moclobe-
mida (IMAO-A), selegilina (IMAO-B)(3, 12).

1. La irreversibilidad est4 producida por la formacién de enla-
ces covalentes en el sitio activo de la enzima que explica la
larga duracién del efecto a pesar de la corta vida media que
alguna de las drogas presentan (por ejemplo: fenelzina y tra-
nilcipromina).

2. Para algunos es un inhibidor reversible lento puesto que la
actividad MAO se recupera antes de las dos semanas que se
requiere para sintesis de una nueva enzima.

Resumen
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TYRAMINE AND SEROTONIN SYNDROMES. PHARMACOLOGICAL, MEDICAL AND LEGAL REMARKS

Summary

The tyramine syndrome and the serotonin syndrome are a complex of signs and symptoms that are thought to be largely
attributable to drug-drug interactions or drug-food interactions that enhances norepinephrine o serotonin activity. This arti-
cle reviews: pharmacological basis of those syndromes; clinical features; forbidden foods, drug-drug interactions, and treat-
ment options. Finally a set of legal recommendations are proposed to avoid liability litigations.
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Los IMAO:s irreversibles han recibido durante cuatro
décadas el reconocimiento de su incuestionable eficacia
antidepresiva, pero su uso despert6 precauciones al punto
de verse relegado a una segunda y luego tercera linea en la
jerarquia de la prescripcion por su famoso efecto adverso
denominado “sindrome del queso” que puede ocurrir en al-
gunos pacientes (no en todos) por la potenciacién del
efecto vasopresor de algunas aminas como por ejemplo la
tiramina (presente en numerosos tipos de alimentos)(17).
En consecuencia, se ha recomendado para los pacientes
medicados con un IMAO irreversible la restricciéon de un
numero variable de alimentos, en funcién de sus conteni-
dos en tiramina. Sin embargo, a mayor extension de la
prohibicién menor serd la tasa de adherencia a la misma.
Entonces este grupo de medicamentos se fue transfor-
mando en algo asi como la clase de farmacos que el clini-
co ofrece al paciente al tiempo que lo invita a rechazarlo.
Esta es, a grandes trazos, la situacion actual en una Medi-
cina amenazada por los juicios de mala praxis que se ha
denominado defensiva(42).

Sindrome tiraminico: caracteristicas clinicas

El “sindrome tiraminico” o “reaccién del queso”
consiste en un episodio hipertensivo maligno paroxisti-
co producto del exceso de tiramina en el terminal sinap-
tico como resultado de la inhibicién de la MAO (enzima
de la cual esta sustancia es sustrato preferencial). La ti-
ramina, amina simpaticomimética de accién indirecta
presente en numerosos alimentos, no es degradada por
la MAO hepatica que se encuentra inhibida. Entonces es
captada por el terminal presindptico, desde donde des-
plaza a la noradrenalina provocando su liberacion sin
que ésta sea previamente metabolizada. A diferencia de
la liberacién generada por conduccion nerviosa, ésta no
requiere de calcio(3, 12, 17, 20).

El episodio se caracteriza por hipertension, cefalea
occipital, cefalea pulséatil intensa, sensaciéon de pre-
sion en la cabeza, palpitaciones, nauseas, vomitos,
aprehension, escalofrios, entumecimiento de extremi-
dades, transpiracion e inquietud. En el examen fisico
se destacan: rigidez de cuello, palidez, fiebre, pupilas
dilatadas y agitacién motora. La reaccién se inicia en-
tre los 20 y los 60 minutos transcurridos desde la in-
gesta de alimentos. En los casos extremos produce hi-
perpirexia, hemorragia cerebral, alteracion de la con-
ciencia y muerte. Esta Gltima es extremadamente in-
frecuente (0,01%-0,02% de los que toman tranilcipro-
mina)(3, 12, 17, 20, 34). En el diagnoéstico diferencial
debe considerarse la cefalea histaminica, que se acom-
pafia de hipotension, colicos, diarrea, sialorrea y lagri-
meo(13).

El tratamiento clasico consiste en la administraciéon
de fentolamina 5 mg (IV) o nifedipina, cuya latencia de
comienzo del efecto es de 5 minutos(2, 17, 20). Algunos
autores recomiendan que el paciente medicado con un
IMAO porte consigo una capsula de 10 mg de esta alti-
ma y que la muerda (deglutiendo su contenido) en caso
de presentar sintomas mientras acude a la emergen-
cia(20).

A todo paciente que esté tomando IMAOs y mani-
fieste algtin sintoma de cefalea (occipital, pulsatil o pre-
sion en la cabeza) se le debera realizar un registro de pre-
sién y no se lo debe medicar nunca con meperidina (ver
proxima secciéon)(3).

Interacciones Dietarias de los IMAOs

Los IMAOs potencian el efecto vasopresor de la tira-
mina hasta 20 6 30 veces(12, 20). El minimo de tirami-
na presente en una ingesta con capacidad para producir
la reaccion oscila entre 6 y 10 mg. Por arriba de 25 mg
la misma es letal(12, 20). En los altimos afios algunas
prohibiciones dietarias se han relativizado desde el mo-
mento en que se han descrito cantidades variables de la
amina en los distintos alimentos y variaciones interin-
dividuales e intraindividuales en los pacientes(2). En li-
neas generales la restricciones en la dieta incluyen: todo
tipo de quesos (excepto cottage y cremoso), vino tinto,
jerez, licores, arenques en escabeche, frutas secas, leva-
duras de cerveza, habas, higado de pollo y vaca, produc-
tos fermentados. Otros incluyen restricciéon de bebidas
alcohdlicas, café, yogurt, salsa de soja, palta y banana.
Pero es un dato reconocido que s6lo la ingesta de gran-
des cantidades de café es capaz de producir reacciones
tiraminicas(12). La recomendacion practica para quien
prescriba estos farmacos es seguir los criterios de orde-
namiento de los alimentos en funcién de los conteni-
dos de tiramina (Tabla N° 1)(20).

Interacciones droga-droga
responsables del sindrome tiraminico

Las interacciones farmacodindmicas son numerosas
debido a la extensa inhibicién a la que las enzimas MAO
estan sometidas y a la amplia distribucién que las mis-
mas tienen en el organismo. Las areas de cuidado cuan-
do se prescriban este tipo de farmacos son: A) medica-
mentos de venta libre que posean aminas simpaticomi-
méticas de accion indirecta y que el paciente subestime
como farmacos verdaderos (“antigripales”) y B) medica-
ciones psicofarmacolégicas(12). A continuacién se deta-
llan las interacciones responsables del “sindrome tira-
minico”(2, 3, 12, 17, 20):

1. Aspartamo: combinado con hidratos de carbono
incrementa la concentracién del aminodacido tirosina.
Se ha descrito concomitante al uso de tranilcipromina.

2. Anestésicos generales y locales: 10s IMAOs inhiben el
metabolismo de los antestésicos generales provocando
hipertermia e hipertension, aunque pueden producir
hipotension. El efecto tiraminico por interaccién con
anestésicos locales dentales se debe a la interaccion con
las aminas vasopresoras con la que los mismos vienen
combinados. Si bien esta reaccion es controvertida para
las aminas simpaticomimeéticas directas, existen repor-
tes anecdoticos de crisis hipertensivas.

3. Antidepresivos

a) antidepresivos triciclicos (ATC): es una interaccion
peligrosa, pero no contraindicada en términos ab-
solutos. El mayor riesgo es el de ocasionar un sin-
drome serotonérgico (ver méas adelante), pero pue-
de producir una reaccion hipertensiva. La amitrip-
tilina, la trimipramina y la nortriptilina son los
mas seguros.

b) IMAO: se han descrito sindromes hipertensivos por
insuficiente periodo de lavado de la medicacion
cuando se produjo un cambio de un IMAO a otro.

4. Antihipertensivos: con reserpina se ha reportado la
reversion del efecto y con a-meltil-dopa muerte stbita.

S. Antiparkinsonianos: se ha reportado reaccién tira-
minica a la combinacién 1-dopa/IMAOs no selectivos,
por eso su administracion es mas segura con selegilina
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Tabla 1
Instrucciones acerca de alimentos y bebidas para el paciente que toma un IMAO

Alimentos que poseen altos contenidos de tiramina y se deben evitar:
Lacteos: Evitar los quesos afiejados o fuertes (por ejemplo cheddar, muzzarella, parmesano, gruyére, brie, camem-
bert, roquefort) y los de pasta (tipo Filadelfia), incluidos los alimentos que tienen queso en su preparacion (pizza).

Los quesos cremosos tienen cantidades insignificantes.

Bebidas: Se deben evitar los vinos chianti, la cerveza tirada, el vino tinto y las cervezas caseras y vinos caseros.
Carne: Evitar arenques en escabeche o adobados, y cualquier carne mal conservada o afiejada (salchichas, salame,
etc.). Se pueden consumir los higados de ternera o de pollos frescos, pero se deben evitar los patés de higado

que no lo estén.

Frutas y verduras: Evitar las habas y la cdscara de la banana, lo mismo que las paltas.
Levaduras y extractos de la carne: Se los debe evitar, pero no hay problema con las salsas hechas con jugo de carne

asada o cruda.
Otros: Salsa de soja.

Alimentos que contienen tiramina y de los cuales se debe evitar un consumo excesivo:
Ciruelas, cerdo curado, chucrut, espinacas. Se pueden consumir con moderacién (un vaso) vino blanco y cervezas no

alcohdlicas.

Alimentos que contienen cantidades minimas de tiramina:
Bananas (excepto la cascara), chocolate (se ha reportado sélo un caso de cefalea tras su ingesta), quesos cremosos,
berenjena, jugos de frutas, pulpo, tomate, vinagre, yogurt. Entre las bebidas alcohdlicas mas seguras estan la

ginebra, el vodka y otras bebidas blancas.

(IMAO-B). También se ha comunicado una posible inte-
raccion vasopresora entre amantadina y fenelzina.

6. Bloqueantes beta: el uso de propranolol en conjun-
to con estas drogas ha provocado importantes reaccio-
nes hipertensivas, por lo que se recomienda su utiliza-
ci6én en dosis bajas. Como posible mecanismo de acciéon
se ha postulado que el bloqueo f (el agonismo f ejerce
un efecto vasodilatador) deja sin contrapuesto el esti-
mulo a-adrenérgico vasopresor.

7. Buspirona: el laboratorio patrocinante informé so-
bre 6 casos de hipertensién provocados por la combina-
ciéon de ambas drogas.

8. Aminas simpaticomiméticas de accion directa: la in-
formacion es controvertida. Se han realizado experien-
cias en las que la administracion en bolo de catecolami-
nas no produjo crisis hipertensivas en pacientes que ya
recibian IMAOs. Se postula que son menos peligrosas
que las indirectas en tanto no requieren de los depdsi-
tos presinapticos para provocar su efecto ni dependen
de la MAO para su metabolizacion(39).

9. Aminas simpaticomiméticas de accion indirecta:
producen la crisis hipertensiva por la movilizacién
desde los depositos presinapticos de noradrenalina y
dopamina. Las siguientes son ejemplos de este grupo
con capacidad efectiva y reportada de producir sindro-
mes tiraminicos: anfetamina, ciclopentamina, me-
taanfetamina, efedrina, fenilpropanolamina, pseudoe-
fedrina, 1-dopa, dopamina, mefentermina, fentermina,
metaraminol, metilfenidato y tiramina. Las mas peli-
grosas son la efedrina, la pseudoefedrina y la fenilpro-
panolamina.

Recomendaciones clinicas y médico-legales
al momento de la prescripcion de los IMAOs

Se recomienda instruir al paciente acerca de las res-
tricciones alimentarias que deberd respetar para no in-
cluir en su dieta alimentos ricos en tiramina y para que
consulte inmediatamente o se traslade a una sala de

emergencias si presenta cefalea (sobre todo en la nuca),
mareos o vértigos, enrojecimiento facial, palpitaciones,
entumecimiento o insensibilidad de manos o pies, do-
lor o rigidez de cuello, fotofobia, dolor precordial, nau-
seas 0 vomitos(20).

Por razones de caracter ético-juridicas que se detalla-
ran en la altima seccion de este articulo, el paciente de-
bera ser informado por escrito de las restricciones dieté-
ticas y medicamentosas, siendo especialmente reco-
mendable con este grupo de farmacos que firme un con-
sentimiento informado. Es recomendable que se le entre-
gue una lista de alimentos y de drogas para que la pue-
da consultar en forma permanente.

Sindrome serotonérgico

La serotonina (5-hidroxitriptamina o 5-HT) fue des-
cubierta en 1948, siendo bien conocidas desde enton-
ces sus multiples funciones en condiciones psiquiatri-
cas y no psiquiatricas: ansiedad, depresion, agresion,
dolor, suefio, apetito, migrafia y emesis(18). El desarro-
llo de los inhibidores selectivos de recaptura de seroto-
nina (ISRS), de los antipsicoticos atipicos y el abuso re-
creacional ilicito del éxtasis y sustancias similares pu-
sieron en la mira de los investigadores a dicho sistema
de neurotransmision a lo largo de la década de 1990.
Pero antes, en la farmacoterapettica de los aflos 1960
se habia comenzado a utilizar el I-triptofano como psi-
cofarmaco, apareciendo entonces las primeras descrip-
ciones de signos y sintomas centrales asociados al mis-
mo, ya sea por su uso en altas dosis o combinado con
IMAGO:s; litio o ATC: delirium, agitacion, hipertonia ge-
neralizada, sudoracién, inquietud, diarrea, hiperrefle-
xia, coma y muerte(41). Insel (1982) describi6 por pri-
mera vez el sindrome en seres humanos y luego Stern-
bach (1991) propuso una definicién operacionalizada
del mismo(25, 41):
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Criterios para el diagnostico
del sindrome serotonérgico (SS)(41)

A. Presentacién, en forma coincidente con la adicién
o el aumento de dosis de un conocido agente serotonér-
gico sobre un régimen establecido de medicacion, de al
menos tres de los siguientes elementos sintomaticos.

1) Cambios del estatus mental: confusion, hipoma-
nia. 2) Agitaciéon. 3) Mioclonia. 4) Hiperreflexia. 5) Dia-
foresis. 6) Temblor. 7) Escalofrios. 8) Diarrea. 9) Incoor-
dinacién. 10) Fiebre. B. Que el sindrome no pueda ser
atribuido a otras etiologias (infecciones, endocrinopa-
tias, procesos oncologicos, uso de sustancias).

C. Descartar el uso previo de neurolépticos o el incre-
mento de su dosis en forma previa al inicio de este sin-
drome.

En consecuencia el SS es definido como un estado t6-
xico causado por el incremento de la actividad seroto-
nérgica, que resulta a menudo de la combinacion de
agentes serotonérgicos con IMAOs (ver interacciones
droga-droga) que se manifiesta por sintomas neuromus-
culares (inquietud, temblor, rigidez, sacudidas de cabe-
za y marcha inestable), temperatura elevada, hiperrefle-
xia, mioclonias, arritmias cardiacas, colapso y muer-
te(2). El cuadro se puede complicar ademas con coagu-
lacion vascular diseminada e insuficiencia renal mioglo-
bintrica(30). El sindrome se manifiesta dentro de las 2
horas posteriores a la administraciéon de la primera do-
sis del agente precipitante. Cuando se suspende la toma
de este Gltimo, el cuadro se autolimita en las 6 a 24 hs.
La distribucién por sexos es 1:1 y se presenta en un ran-
go de edad comprendido entre los 20 y los 68 afios. El
SS obliga a su rapido reconocimiento, prevencion y tra-
tamiento. El diagnéstico diferencial mas importante es
con el sindrome neuroléptico maligno(2, 12, 41).

Fisiopatologia y tratamiento

El conjunto de la literatura sefiala a la hiperactivaciéon
de las vias serotonérgicas como la responsable de la pro-
duccién del SS. Los modelos en ratas reprodujeron la
constelacion de signos y sintomas luego de ser tratadas
con IMAOs, inhibidores de la recaptura de serotonina y
agonistas serotonérgicos(41). Si bien el mecanismo exacto
continda en revision todos los hallazgos sefialan la activa-
cion del receptor 5-HT,, como responsable, al menos en
gran parte, del SS, siendo su ubicacion preferencial la por-
cion caudal del tronco cerebral y 1a médula espinal(41). Es
importante sefialar que se considera indispensable para la
produccion del mismo que la MAO-A y MAO-B estén in-
hibidas, mientras que no seria necesario el aumento de se-
rotonina extracelular(2, 3, 12). Tampoco se ha podido di-
lucidar con claridad el rol de otras catecolaminas puesto
que la interaccién I-dopa/ IMAOs produce un sindrome si-
milar al que resulta de la asociacion l-triptofano/IMAOs
que también responde a metilsergida(38, 41, 15, 23). Tam-
bién se ha descrito que el fenotipo metabolizador inter-
medio del CYP 2 D6 puede predisponer a SS al afectar la
biotransformacién de drogas serotonérgicas(37).

El tratamiento mas eficaz es su diagnostico precoz y
la suspensioén inmediata del agente precipitante. Se re-
comiendan medidas generales de sostén (fisicas desti-
nadas a disminuir la hipertermia, ventilacion artificial
en casos de compromiso respiratorio, anticonvulsivan-
tes para las convulsiones, clonazepam para las mioclo-

nias y nifedipina para la hipertensién)(2, 41). Si las
medidas generales junto con la suspension del agente
“ofensor” no resultaran suficientes esta indicada la ad-
ministracion de drogas que presenten capacidad para
bloquear receptores 5-HT: ciproheptadina en dosis de
4 a8 mg V. O., clorpromazina intramuscar (equivalen-
te a la primera como antagonista de 5-HT,; 5-HT,, y
5-HT,p); propranolol y metilsergida(2, 41). Se reco-
mienda no reexponer al paciente al mismo agente lue-
go de su supresion puesto que se ha reportado la rea-
paricién del SS(2, 41, 50).

Interacciones droga-droga que pueden producir SS

IMAOs + hipnoanalgésicos: meperidina, dextrome-
torfano, tramadol, codeina, morfina; IMAOs + ATC;
IMAOs + trazodona/nefazodona; IMAOs + ISRS/venlafa-
xina; IMAOs + bromocriptina/l-dopa; IMAOs + l-tripto-
fano; IMAOs +buspirona; IMAOs + éxtasis; Litio + ISRS-
/venlafaxina; ISRS + anfetaminas; ISRS + buspirona; ISRS
+ hipnoanalgésicos; ISRS + I-triptofano; ISRS + haloperi-
dol; ISRS + ATC; tramadol + ISRS; ISRS + otros antidepre-
sivos serotonérgicos (trazodona/venlafaxina); ISRS +
olanzapina; venlafaxina+ maprotilina + reboxetina; li-
nezolid + venlafaxina; bupropién + ISRS; venlafaxina
+tramadol+mirtazapina; 1-dopa/carbidopa + bromocrip-
tina; triptofano +trazodona(4, 11, 12, 16, 18, 20, 22-25,
28, 31, 32, 34, 37, 40, 41 44-48).

Recomendaciones clinicas y médico-legales
relacionadas con el SS

Debe tenerse presente que el SS es la consecuencia de
un sinergismo que no puede preverse exactamente, pero
pueden preverse algunas de las condiciones en que podria
producirse, lo cual obliga a una prescripcién racional, jus-
tificada, con escalamiento progresivo de la dosis y funda-
mentalmente consentida por el paciente. El consenti-
miento informado en casos como éste en tanto y en cuan-
to puede ser el resultado de un aumento de la dosis o del
agregado de un medicamento, no puede dejarse fijado en
un momento dado. En este caso el consentimiento debe
ser entendido como un proceso permanente y dialogado
en el escenario de la relacion médico-paciente.

Sindromes catastroficos. Aspectos médico legales
Responsabilidad. Responsabilidad médica

Un principio juridico general establece que las perso-
nas deben responder por los dafios que ocasionen a un
tercero, variando el fundamento de dicha obligacién en
funcién de la intencién o no del autor(1, 35, 36). Esta
obligacion de responder es la responsabilidad. El modelo
doctrinario vigente considera que el médico tiene res-
ponsabilidad médica (culposa) en la asistencia de un pa-
ciente, como forma particular de la responsabilidad pro-
fesional, la cual implica un ambito diferente al de la res-
ponsabilidad general (en donde quedardn comprendi-
dos los actos ilicitos, cometidos con intenciéon o dolo).
Por lo tanto la responsabilidad médica presentara las si-
guientes caracteristicas(43):

— serd a titulo de culpa (impericia, negligencia, im-
prudencia, inobservancia de reglamentos y deberes a su
cargo);
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—la Justicia no debatira de igual a igual las nociones
cientificas sino las elementales y fundamentales;

— el prestigio del arte médico o de una especialidad
no es lo que se juzga, puesto que no se concluye de lo
singular a lo general.

La responsabilidad significa calidad o condicién de
responsable, e implica la obligacion de reparar y satisfa-
cer por si o por otro, toda pérdida, dafio o perjuicio que
se hubiera ocasionado. Como concepto juridico, expre-
sa: todos los hombres son responsables de los actos ejecuta-
dos con discernimiento, intencion y libertad(7, 8, 49).

Siguiendo una de las concepciones juridicas clasicas,
que divide las obligaciones en aquellas que son de Me-
dios y las que son de Resultado, se considera a la obliga-
cion de los psiquiatras como de Medios. Por lo tanto el
psiquiatra debera ofrecer emperio y técnica al paciente,
de modo que se compromete a la instrumentacion de su
saber y proceder al servicio de la salud del enfermo(33).

Aspectos penales y civiles de la responsabilidad

El Cédigo Penal a través de los articulos 84 (homici-
dio culposo), 94 (lesiones: dafios en el cuerpo, o en la
salud: culposas) y 203 (transmisién de enfermedades y
envenenamiento), hace referencia a delitos de responsa-
bilidad profesional, cometidos en el ejercicio médico,
en los que, como se planteara anteriormente, hay capa-
cidad y obligacién de representarse el resultado(10). La
consideracién de la dimension civil resulta de interés ya
que puede dictaminar responsabilidad atn cuando el
meédico resulte sobreseido en el juicio penal, puesto que
la sentencia es no vinculante(9).

Del analisis del contenido de los articulos 901, 902,
909, 512 y 1113 del Codigo Civil se comprende que la
responsabilidad civil surge de un daflo que guarde una
relacion de causalidad con el accionar médico, es solida-
ria entre los miembros de un equipo y la institucion en
donde se desempenia, se encuentra calificada por la es-
pecial relacién médico-paciente (con especial atencién
a la condicién de experto del profesional) y exige dili-
gencia en la correcta atencion del enfermo de acuerdo
al momento, caracteristicas y medios disponibles en
que la misma se realiz6(9, 10, 43).

Delimitacion de la Responsabilidad Médica
Delimitacion juridica: mala praxis. latrogenia

En el campo médico se ha denominado mala praxis al
dafio que se produce por el accionar del profesional. Este
término procede de un neologismo inglés malpractice,
que hace referencia a aquellas acciones médicas incorrec-
tas que han producido un dafio, colocando al profesional
ante una responsabilidad legal. Si bien este término es el
que se ha difundido en nuestro medio bajo el rétulo de
“juicios de mala praxis”, la denominacion correcta en
nuestro sistema juridico es la de Juicios de responsabilidad
médica(43). Es importante establecer la diferencia que
existe entre la responsabilidad médica culposa y la iatroge-
nia. Mientras que en la primera el dafio 0 menoscabo se
produce como consecuencia de la accion culposa (sin pe-
ricia, negligente o imprudente), en la segunda la accién
que provoca el dafio deriva de una conducta adecuada.
De este modo se define a la iarrogenia como la lesioén o en-

fermedad que por el ejercicio profesional correcto produ-
ce el médico en la salud del paciente. La iatrogenia no ge-
nera responsabilidad y por su condicidén de no previsible o
inevitable se considera fortuita, imprevista e inevitable y
asimilable al hecho fortuito que estipula el articulo 514
del Cédigo Civil (lo que no ha podido preverse o que previs-
to no ha podido evitarse)(9, 35).

La Responsabilidad Médica comienza cuando se ter-
minan los fundamentos cientificos.

Deontologia y Etica

La responsabilidad médica tiene ademas sus fuentes
en otros dos cuerpos doctrinarios, distintos del juridico.
Estos son el deontoldgico y el bioético.

La Deontologia (deontos: deber/ logos: tratado) es la
ciencia que se ocupa del correcto actuar del profesio-
nal y de sus deberes. Por su parte la érica, que etimo-
légicamente denota moral o costumbre, es la discipli-
na que versa sobre lo bueno y lo malo, sobre el deber
y la obligacion moral(19). De este modo la “ética es la
ciencia de la moral, y la moral la prdctica de la ética”(29).
El campo de accién del psiquiatra, en donde se aplica-
rd el neuropsicofdrmaco, se encuentra comprendido
en una rama de la Etica que ha dado en llamarse bioé-
tica. Esta Gltima ha sido definida por Von Rensselaer
(“Bioética: un puente hacia el futuro”, 1971) como “el
estudio sistemdtico de la conducta humana en el drea de
las ciencias de la vida, y la atencion de la salud, en tanto
que dicha conducta es examinada a la luz de los principios
y valores morales”(35). Los principios de la bioética
que sustentan la practica profesional actual y enmar-
can la especial relacion médico-paciente se apoyan en
una triada constituida por:

® beneficencia (no-maleficencia): obligacién moral del
meédico quien debe procurar el bien del paciente acorde
al principio hipocratico de “primun non nocere”.

® autonomia: derecho del paciente a la libertad de de-
cision y en el caso de su incapacidad, el de su familia.

e justicia: es un principio de orden social, que en su
sentido originario implicaria dar a cada uno lo suyo o
recibir lo que corresponde. En un sentido amplio tam-
bién alude a la sociedad misma como protagonista y co-
mo contexto de la relacion médico-paciente.

Estos principios interacttian en un sentido dindmico
y con igual jerarquia. De los mismos se desprenden las
reglas que rigen el accionar del profesional de salud:

— La confidencialidad

— La veracidad

— El consentimiento informado o informacion consenti-
da: en el cual se requiere que la informacién sea compren-
dida por el paciente, que el consentimiento sea volunta-
rio, y que el paciente tenga capacidad para consentir(8).
La nocién de consentimiento informado actual propone que
el mismo “es una declaracién de voluntad efectuada por
un paciente, por lo cual luego de brindarsele una suficien-
te informacion, referida al procedimiento o intervencion
que se le propone como médicamente aconsejable, éste
decide prestar su conformidad y someterse a tal procedi-
miento o intervenciéon”(8, 43). De manera que la informa-
cion debe consistir en lo que considera la comunidad
cientifica, lo que la persona razonable desea saber y lo que
un paciente individualmente necesita y desea saber. En
nuestro sistema juridico la capacidad de brindar consenti-
miento responsable exige la posibilidad de intencién, de-
cisién y libertad en la eleccion(8, 43).
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Desde la perspectiva médico-legal, el clinico (y en este
caso el psiquiatra) que no obtenga el consentimiento de
su practica por parte del paciente a su cargo, sera respon-
sable por los dafios que se produzcan como consecuencia
de su intervencion, por correcta que ésta haya sido.

De este modo, lo que con consentimiento podria ser
iatrogenia, (como se ha visto, exenta de responsabili-
dad), devendré en culpa en caso de que el procedimien-
to no fuera consentido, respetando los principios arriba
sefialados.

Existen excepciones a esta regla, como la intervenciéon
en urgencia (estado de necesidad) que amenaza la vida del
sujeto, y lo que se ha dado en llamar el privilegio terapéuti-
co, en el cual el clinico retiene cierta informacién, puesto
que la revelacion de ésta en forma completa podria resul-
tar en si misma perjudicial para la salud del paciente. Al
respecto es interesante recordar que cuando Eugene Bleu-
ler acufi6 el término iatrogenia, lo hizo para hacer referen-
cia a “los trastornos psiquicos originados o generados en
el enfermo por actitudes o explicaciones del médico sobre
la afeccidén que padece”(19).

Derechos de los pacientes(43)

1. Derecho a la informacién: diagnostico, caracteris-
ticas y modalidades del tratamiento, variables, riesgos y
beneficios, alternativas. Prondésticos con cada técnica.

2. Derecho a un tratamiento adecuado, que involu-
cre el deber de idoneidad objetiva del profesional.

3. Derecho a rehusar un determinado tratamiento.

4. Derecho a un correcto y completo registro en la
historia clinica.

5. Derecho a un apropiado control del tratamiento.

6. Derecho a que se eviten conductas auto o heteroa-
gresivas previsibles.

7. Derecho a un racional proceso de internacion.

Obligaciones de los pacientes(43)

1. Concurrir a las sesiones en la medida de sus posi-
bilidades.

2. Cumplir con las indicaciones administradas o su-
geridas.

3. No abandonar el tratamiento.

4. Abonar los honorarios pactados.

Deberes de los profesionales(43)

Deber de asistencia: tratamiento

Debe considerarse con relacién al tratamiento, el am-
bito, la modalidad de aplicacion del mismo y los dife-
rentes tipos: ambulatorio, internacién, psicoterapéuti-
cos, psicofarmacoldgicos, electro convulsivantes, qui-
rargicos e hipnosis(8, 43).

Los profesionales deberan respetar la voluntad de los
pacientes, de modo que evitardn asi demandas y quere-
llas judiciales.

Para ello, ademads de actuar y cumplir con las obliga-
ciones del contrato que rigen las relaciones profesiona-
les, es deber ineludible dejar documentado por escrito
todas sus actuaciones. Las notas explicativas en la histo-

ria clinica, sobre las decisiones asistenciales o terapéuti-
cas son de valor incalculable para otro profesional que
atienda al paciente y al mismo tiempo como posible
justificacion de sus actos ante una accién juridica. La
falta de informacién escrita ha sido causa condenatoria
en algunas sentencias contra médicos.

La eleccion de la terapéutica debe respetar que: 1) los
riesgos o efectos secundarios se encuentren en propor-
cién a los efectos benéficos de acuerdo al principio hi-
pocratico de “primun non nocere” (primero no hacer da-
fio); 2) el método terapéutico sea conocido por el profe-
sional que lo aplica; 3) el profesional posea la capacidad
suficiente para implementar la técnica elegida; 4) se in-
forme en forma detallada acerca del tratamiento a efec-
tuar; dicha informacion versara sobre la metodologia, la
técnica, objetivos, duracion, dosis, contraindicaciones,
efectos secundarios, riesgos e incompatibilidades; 5) el
profesional no abandone el tratamiento de un paciente
y lo deje desasistido.

Recomendaciones generales

En EE. UU,, las fallas en la medicaciéon constituyen
un motivo frecuente de sentencias de “mala praxis”
contra médicos. Las causas més frecuentemente invoca-
das incluyen(43): incompatibilidad con otras drogas; el
descuido al ordenar la medicacién adecuada; prescrip-
cién excesiva; falta de notificacion de los efectos adver-
sos; falta de consentimiento informado; falta de adver-
tencia respecto de terapias alternativas; consecuencias
probables de aceptar o rechazar el tratamiento.

El paciente debe ser informado sobre la propuesta te-
rapéutica, el namero de tomas y las dosis correspon-
dientes por escrito, los efectos adversos/secundarios/co-
laterales y complicaciones que puedan aparecer, las cir-
cunstancias que se contraindican, cuidado del régimen
de vida; los riesgos inherentes al tratamiento; incompa-
tibilidades e interacciones con otros farmacos o sustan-
cias; alternativas existentes al tratamiento propuesto,
riesgos de no aceptar el tratamiento indicado; asimis-
mo, debe brindar por escrito su consentimiento.

El tratamiento médico, tal como es entendido en la
actualidad por los cuerpos doctrinarios éticos y juridi-
cos, debe conceptualizarse como una relacion contrac-
tual y horizontal, en donde cada parte involucrada tie-
ne derechos y obligaciones especificos. El incumpli-
miento puede dejar sin efecto la obligacién reciproca
que funda el contrato. El tratamiento psicofarmacol6-
gico, como variedad del médico, no escapa a los linea-
mientos generales recién expuestos. Del analisis de los
fallos de responsabilidad médica, donde la culpa ha si-
do fehacientemente reprochada al galeno, se evidencia
que la mayoria de las causas se fundamenta en una
mala relacion entre el profesional y su paciente. Mala
relacion caracterizada, mas alla de la violacién de re-
glas de cortesia y humanidad, por la falta de transmision
de la informacion, la no obtencion del consentimiento al
tratamiento y las desprolijidades en el registro en la histo-
ria clinica como en la documentacion brindada al enfer-

mo(8, 27, 43, 44) A
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confrontaciones

Inmunidad social

Eduardo Keller Sarmiento
Meédico Psiquiatra. Malasia 879 Dto. “A”, Buenos Aires. Tel.: 4771-2488 — 15-4445-1495. E-mail: eduardo@kellersarmiento.com.ar

La ciencia consiste en sustituir el
Saber que parecia seguro por una
teoria, o sea, algo problemdtico

Introduccion

propuesta tedrico-técnica que desarrollamos para po-

der fundamentar los promisorios resultados que con-
seguimos cuando, a partir de los ‘90, empezamos a tratar
a pacientes con problemaéticas organicas (especificamente
cuadros autoinmunes) con nuestros métodos de trabajo
del campo psicoterapéutico. Nuestra metodologia de tra-
bajo estaba centrada sobre el analisis situacional en grupo,
un enfoque propio del campo psicoterapéutico, desarro-
llado por nosotros desde los “80. Estos resultados eran las
evoluciones favorables de estos cuadros clinicos, poco es-
perables dentro de los criterios convencionales de com-
prensién de estos procesos. A partir de aquellos, nos for-
mulamos una serie de preguntas. El objetivo de esta pre-
sentacion es mostrar las respuestas que tuvimos que ir
dando para poder explicar lo logrado.

La principal cuestién que surge es la de si es posible in-
cidir sobre el proceso de una enfermedad organica desde
un instrumental psicoterapéutico. En términos mas gene-
rales, se trata del desarrollo de estrategias que nos permi-
tan un abordaje de lo corporal desde una vision social.
Tal cual esta planteada la operatoria médica en la actuali-
dad es algo muy dificil de realizar, ya que ésta funciona
de un modo cerrado, impidiendo la entrada de otros en-
foques. Sin embargo, ha habido a lo largo del siglo XX
una multiplicidad de intentos. Un recorrido por estos es-
quemas, que van desde la primera comprension que ha-
ce Freud de la pardlisis histérica, pasando por el enfoque
psicosomdtico de los '50 de F. Alexander, 1a nocidn de estrés
de Seyle y el enfoque psicosocial de Engel, hasta el reciente
desarrollo en Psiconeuroinmunobiologia de los '80, nos
muestran la enorme dificultad que ha tenido la psicolo-
gla para incluirse en el paradigma médico(2). Suerte que

E 1 concepto de “Inmunidad Social” surge como una

también corrieron las ciencias sociales. Tanto en el inten-
to frustro de Virchow en 1848 por generar un paradigma
social como modelo productor de patologias(27), como
en el famoso informe Black(1) que desarrollaron los labo-
ristas luego de la Segunda Guerra Mundial, en Inglaterra,
donde se mostraba como los factores sociales incidian
causalmente en las enfermedades.

La medicina rechaza estos enfoques porque conside-
ra que el cambio del significado social de un sintoma no
cambia la base organica de la enfermedad. Estos supues-
tos médicos, impiden los abordajes sociales a la enfer-
medad organica en nuestra cultura. Esto implica, que el
acceso a la cogniciéon corporal estd vedado a las ciencias
sociales, funcionando asi como una limitacién episte-
mologica para desarrollar un paradigma alternativo.

A principios de los ‘90, se empieza a incrementar la
cantidad de casos, poniendo esto al descubierto la insu-
ficiencia de las respuestas terapéuticas. Estas, los medi-
camentos inmunosupresores que solo funcionan como
un paliativo sin modificar el problema de fondo y ade-
mas provocan serias consecuencias, no estaban dando,
ni dan hoy, soluciones a esta problematica. Se empieza
a producir un resquebrajamiento en la rigidez del para-
digma médico, implicando una modificacién substan-
cial, y todavia no concluida, del encuadre conceptual
(carga tedrica) que se tenia de lo inmunoldgico, para in-
tentar dar cuenta de la anomalia de este paradigma cual
es la problemética autoinmune.

Ahi fue cuando empezamos a trabajar con estos pa-
cientes, desarrollando experiencias de trabajo conjunto
(pacientes, inmunoélogos y nosotros) que parecian im-
posibles hasta hace poco tiempo atras. Al obtener resul-
tados positivos, nos vimos en la obligacion de desarro-
llar una serie de hipotesis que articulamos en el concep-
to de inmunidad social.

Con el fin de articular la pregunta fundante de nues-
tro trabajo -la posibilidad de enfocar con un encuadre
terapéutico de grupo un problema de indole orgéanica-
hubo que desarrollar una logica a recorrer que debe in-
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cluir las siguientes etapas. Hay que partir de A) la proble-
mdtica autoinmune en el marco del funcionamiento del sis-
tema inmunoldgico (SI) y de la concepcion cognitiva en el
mismo (Cohen); para incluir B) lo cognitivo en el marco
de la mediacion semidtica, desarrollando las lineas dentro
de la semidtica que permitirian realizar esto; para plan-
tear luego C) las limitaciones de validez de la semidtica ver-
bal implicitas en esos planteos y las diferencias con el
encuadre semidtico con que nosotros abordamos la in-
munidad social (basicamente de tipo no verbal, es decir,
de la imagen y de lo corporal).

Desarrollo del tema

A. El sistema inmunologico
y la problemadtica autoinmune

Las enfermedades autoinmunes se pueden definir co-
mo provocadas por el desarrollo de fendmenos auto-
rreactivos hacia las propias células del organismo, reac-
cionando frente a ellas como lo harian ante un cuerpo
ajeno o extrafio(4). Desde 1956 en que se comprueba el
caracter autoinmune de la tiroiditis de Hashimoto, han
aparecido una creciente cantidad de cuadros clinicos,
habitualmente de un caracter polimorfico, que cursan
tanto como procesos generales (lupus eritematoso, artri-
tis reumatoidea, etc.) como localizados en un solo 6rga-
no. Estos procesos autoinmunes han llegado a tener una
importancia creciente en la practica médica, pudiéndo-
se decir que ocupan una gran parte de la casuistica no-
soldgica en la actualidad. Junto a este aumento de casos
existe una clara conciencia de la alta incidencia en ellos
de factores psicosociales, habitualmente planteados co-
mo estrés y referidos a la forma de vida del paciente, as-
pecto este Gltimo ligado estrechamente a problemas de
relacion con su entorno. La imposibilidad de poder in-
tegrar este conjunto de circunstancias ha planteado una
enorme dificultad de la comprension y abordaje de este
proceso por parte de los inmunoélogos. La vision infec-
tologica de la enfermedad, que ve al SI fundamental-
mente como un sistema defensivo, s6lo puede ver a lo
autoinmune como un fenémeno anormal. Para poder
incorporarlo como un fenémeno normal, hubo que in-
troducir profundas modificaciones en los supuestos
—paradigmaticos— que intentan explicar el 51.

En este sentido, se puede ver la historia de las transfor-
maciones de las teorias sobre el funcionamiento del
SI(24), como la de los diferentes modos de aproximacion
a una comprension del fenémeno autoinmune. Del ho-
rror autotoxico planteado por Ehrlich en 1906, se ha lle-
gado a la creciente aceptacion actual, a partir de los "90,
de la normalidad de lo autoinmune(9). Este proceso coin-
cide con la evolucién en la comprension del funciona-
miento del sistema. En principio, éste estuvo centrado so-
bre la articulacién antigeno-anticuerpo, a partir de la teo-
ria instructiva de Haurowitz en 1930, superada luego por
la de la Seleccion Clonal(3) y su comprension de la delec-
cion de los linfocitos autorreactivos en el timo, como pri-
mera explicacion del fenémeno autoinmune, a partir de
la discriminacion de lo propio y lo ajeno que realizaria es-
te 6rgano. Esta Gltima diferenciacién pasa a ser el modelo
central de la comprension de su operatoria. Sin embargo
lo hace todavia de un modo mecénico y rigido viendo a
lo propio (self) como fijo e inmodificable.

Luego de pasar por la teoria en Red de Jerne(17) y su
vision de que las respuestas inmunolégicas aparecen co-
mo el resultado de interacciones complejas entre los ele-
mentos del sistema, pero que no consigui6é variar la
comprension de lo autoinmune como anormal, Co-
hen(7) llega a plantear un enfoque alternativo a Burnet.
A partir de la creciente aparicion de fené6menos auto-
rreactivos en casi todas las células inmunolégicas, crea
su enfoque cognitivo del proceso inmunolégico(14) co-
locando en el centro de su comprension al fenémeno
autoinmune. Este enfoque plantea que a los fines de
mantener la integridad molecular del organismo, el SI
combina informacién innata y somatica usando un len-
guaje quimico para establecer el significado funcional
de los antigenos. Esto lo lleva a salir de las anteriores
propuestas que centraban su analisis sobre los compo-
nentes del sistema —antigenos y anticuerpos- a un plan-
teo de sintesis e integracion.

En este sentido se puede definir la teoria de Cohen
como la de una creacién de significado como centro de
la interpretacién inmune. Hablar de significado y de su
interpretacion implica la interpolacion de un nivel de
procesamiento informacional entre el observador (self)
y lo observado, entre antigeno y respuesta inmune. Por
lo tanto el significado es referencial y contingente. Es
decir, que el antigeno y su contexto son transcriptos in-
ternamente al lenguaje quimico del sistema inmune. Es-
to lo lleva a cuestionar el criterio, comun a todas las
comprensiones anteriores, de que el self -lo propio- per-
manece fijo e inamovible desde el comienzo de la vida.

Esto lo lleva a incluir en éste, tanto funciones innatas
inespecificas como autorrepresentaciones de las transfor-
maciones somdticas que llegan hasta el presente. La es-
tructura conceptual para el proceso de discriminacion self-
no self deberia incluir tanto mecanismos innatos -la in-
munidad natural- como el sistema adaptativo de recono-
cimiento de antigenos —lo somético generado en cada in-
dividuo- de tipo combinatorio(20). Como un elemento
central en esta concepcién aparece lo autoinmune como
lo que permite el autorreconocimiento de las trasforma-
ciones del self, manteniendo la autoidentidad del mismo,
pasando a ser una importante propiedad del sistema in-
mune en la regulacion del si-mismo.

Es interesante ver el giro copernicano que hace Co-
hen en su comprensiéon del concepto del self. El antige-
no es colocado en un marco de significacion cuyo refe-
rente es el propio self. Pero no hay ninguna distincién
de tipo antigénico entre el self y el no-self. El self, como
la vida, es una propiedad emergente. El sistema combi-
natorio linfocitario —lo soméatico- es el que da la referen-
cia de la definicién del self, siendo por lo tanto éste, no
algo fijo y definido para siempre, sino que es un emer-
gente de este proceso de significacion del antigeno. Es-
te es el contexto de la respuesta inmunolégica que otor-
ga significacion al antigeno. En este sentido funciona
como el referente externo de éste. La diferencia central
entre las teorias anteriores con respecto a la de Cohen es
que en aquellas el self es algo dado, ligado muy estre-
chamente a lo genético y que enfrenta al antigeno de
un modo fijo, a su vez claramente diferenciado como lo
extrafo, también en si; en cambio, para Cohen el self es-
td en una permanente construccién, desarrollandose
aleatoriamente en el proceso inmunolégico de significa-
cién antigénica. Este proceso es critico dado que el an-
tigeno en tanto informacién sélo tiene significado si el
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receptor (el self) hace algo basado en ese significado. En
este sentido Cohen plantea que la experiencia s6lo pue-
de ser experiencia de algo. “A menos que uno no tenga
una nocion de lo que estd buscando, uno no lo conoce
cuando ve a ese algo. La realidad en si no esta dividida,
es el observador el que necesita categorias preformadas
que dividan la realidad en particulas utilizables”(8). Es-
ta cita de Cohen muestra claramente su comprension
de lo cognitivo y la relacién que establece con el proce-
so de significacion inmunoloégica.

B. La cuestion semiotica
en la que estd colocado este enfoque cognitivo

Para poder incluir lo cognitivo de Cohen en un enfo-
que semidtico hay que tener en cuenta que lo cognitivo y
lo semidtico generalmente son tomados como campos no
integrados, tal como muchas posiciones sobre lo cogniti-
vo lo muestran como un proceso individual, el de la rela-
cion sujeto-objeto. Pero también pueden ser vistos inte-
gradamente a través de la mediacién semio6tica de lo cog-
nitivo. En la linea de los seguidores de esta forma de arti-
culacién entre lo cognitivo y el proceso de la significa-
cién, es que decidimos colocar al enfoque de Cohen en el
campo de la semidtica. Este es un espacio tedrico central
en la comprension epistemologica del quehacer cientifico
del siglo XX, marcando todas las problematicas del deve-
nir de la ciencia en el marco de las crisis sociales y politi-
cas que se dieron en el mismo. De este campo cientifico
quisiéramos poner el acento sobre tres aspectos que hacen
a esta captacién semiética de lo cognitivo en Cohen. Es-
tos tienen distintos desarrollos en el proceso de constitu-
cion de esta disciplina:

1. Por un lado est4 lo que se podria llamar el ntcleo
central que la distingue como tal. Es la ciencia que estudia
la construccion del significado a través de los signos, en-
tendiendo al mismo como algo que, basado sobre una
convencion, refiere a algo distinto de €l. La semiotica re-
conoce como objeto al papel del signo en la constituciéon
del mundo y mas precisamente en la constitucién de las
acciones y del tiempo, para lo cual es central en su carga
tedrica la transformacion del objeto en signo(10).

El enfoque semidtico fue pensado originalmente co-
mo perteneciente al especifico sistema humano de sig-
nificacién, acorde con los principios de F. de Saussure y
su vision de la semiologia como el estudio de la vida de
los signos en sociedad. Esa vision toma al lenguaje ver-
bal como modelo semi6tico, correspondiendo al giro
lingiistico en el campo de la filosofia. En afios mas re-
cientes, bajo la influencia de Peirce, se ha extendido el
uso del concepto de signo y semiosis como accioén de los
signos o como procesamiento e interpretacion de los
signos, interesandose por el signo con una historia pro-
pia que se remonta al semeion (signo) de la filosofia grie-
ga. Esta linea estd menos ligada a lo verbal y tiene que
ver con un enfoque mas légico, permitiendo un mayor
campo de aplicacion(22).

Estas dos corrientes semi6ticas han discrepado du-
rante mucho tiempo en el planteamiento de sus respec-
tivas estrategias cognitivas. Una —de Saussure-Hjelms-
lev-Greimas— esta mas articulada en la narratividad, lo
figurativo, los tropos mientras que la otra —Peirce-Eco-
asigna al movimiento entre los signos una estrategia
eminentemente inferencial. Para Peirce un signo remite
a otro signo mediante inferencias (abduccion) mientras
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que para Greimas lo hace por metéafora o relato(12).
Oftra diferencia que las separa es el caracter del signo:
para De Saussure es diadico (significante-significado) li-
gado a lo literario. Por eso su enfoque es de tipo gloso-
matico. Para Peirce el signo, es decir, algo que estd en lu-
gar de otra cosa bajo un aspecto o cualidad, tiene un carac-
ter triddico: el representamen (lo primero), el objeto (lo
segundo) y el interpretante (lo tercero). Este tltimo es el
mediador, presentando una similitud l6gica con el desa-
rrollo de lo observacional. El signo esté referido a la ac-
cion, ligandose esto a la posibilidad del interpretante de
ser real o virtual. En la perspectiva de este trabajo lo real
es lo visible y lo virtual el lo no-visible.

2. Hay un segundo desarrollo, propio del campo de
la sociologia; es la generacion de una alternativa de tipo
semiotica, a la sociologia positivista vigente. Esta Gltima
lleva a considerar como hechos a una serie de supuestos
no reconocidos como tales; esto es, debido a la creencia
que tiene un positivista de estar en contacto con la “rea-
lidad” y por lo tanto, de este contacto “directo” con és-
ta, emergen las verdades de sus conclusiones. Para po-
der lograr esto debe mantener el supuesto metodologi-
co de la neutralidad observacional del cientifico —la ob-
jetividad- para lo cual tiene que estar colocado fuera del
espacio experimental y, por lo tanto, de lo experiencial.
Al excluir lo observacional se generan serias dificultades
en la comprension de lo social, dado que hay que in-
cluir acriticamente la nocion de individuo vigente en la
sociedad moderna en pleno proceso de transformacion
capitalista.

Durkheim, uno de los fundadores de esta disciplina,
plantea que lo social debe ser algo externo al individuo.
Esta nocion, propia de la modernidad y por lo tanto, he-
redera del dualismo mente-cuerpo cartesiano, queda
fuera de las condiciones de procesamiento social y por
lo tanto, inmovilizado y sin posibilidades de ser modifi-
cado por las transformaciones sociales. Es interesante la
vision que tiene Durkheim sobre el papel del cuerpo en
los criterios cognitivos de este individuo asi constituido.
La base del yo es el cuerpo, siendo lo inmodificable y
que mantiene la identidad; en cambio la mente es lo so-
cial -lo mévil- compartido con los demas(26). Esta vi-
sion del cuerpo como lo permanente, puede ser vista co-
mo producto de la referencia creciente que empiezan a
tener las Ciencias Sociales con respecto a la Biologia. Es-
to es notorio, sobre todo, en el naciente campo de la Psi-
cologia. Desde este supuesto quedan como espacios to-
talmente separados y sin ninguna posibilidad de inter-
cambio, la medicina y la psicologia basadas en estos su-
puestos, como lo hemos planteado anteriormente. La
psicologia social, al estar fundada en la misma matriz, a
la cual se agrega la mirada positivista sobre lo social,
funciona como el modelo de la comprensién —-incom-
prension, dicho mas estrictamente— de los fendémenos
grupales en el campo de la psicoterapia.

El cuestionamiento de esta comprensiéon del papel
del cuerpo, propia de la modernidad, como referencia
de lo social y de lo mental es lo que plantea la posibili-
dad de desarrollar esta alternativa en el campo de lo so-
cial. No casualmente este cuestionamiento toma la for-
ma de un planteo semio6tico, dado que éste no funciona
bajo la matriz cognitiva de la modernidad: desde algo fi-
jo (el self) se puede conocer lo cambiante (el no-self). Es-
te es la misma conclusion que surge del planteo de Co-
hen en el campo de la inmunologia.
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Esta vision alternativa al enfoque positivista, surge a
comienzos del siglo XX, a través de una serie de corrien-
tes en las ciencias sociales cuyo denominador comdn es
el estar basadas en lo que se llamo6 una ciencia unifica-
da de lo social, de base semié6tica(13). Esta estaba basa-
da fundamentalmente en la obra de Wittgenstein(28),
que plantea la construccién del significado por el uso y
no por algo preexistente al mismo. Esto permite la rea-
lizacién del giro pragmatico que permite pasar a un cri-
terio semio6tico de lo social. Esta posicién apunta al na-
cleo duro de la ciencia de base positivista, la objetivi-
dad, vista como algo propio del objeto a estudiar, per-
mitiendo por lo tanto la exclusion del observador del
campo. Esta posicion externa al campo le permite una
neutralidad valorativa sobre el significado de su queha-
cer cientifico. La modificacion de este planteo pasaria
para nosotros, por un reformulacion de este criterio ob-
servacional, uno de los puntos criticos de nuestro traba-
jo, que nos ha conducido a la concepcién actual sobre
los criterios semidticos no verbales. Uno de los proble-
mas que conlleva este replanteo es que propone una re-
formulacion epistemologica, que implica una toma de
posiciéon (politica) sobre su actividad.

3. El tercer desarrollo, la Biosemiotica(15), implica la
creacion de un paradigma semibtico en el campo de la
Biologia Teorica. Esto esta ligado a que en los Gltimos afios
se ha producido un giro en el modo de estudiar los proble-
mas de la significacion, extendiéndose su uso al campo de
la Biologia, la biosemiosis. Esta, derivada de la semidtica
de Peirce, abarcaria la descripcion tedrica de los procesos
semioticos en los fendmenos de la vida, llegando a una vi-
sion general semiotica de la misma. A partir de la descrip-
cién del ADN la nocién de organizacion viviente ha subs-
tituido a la de materia viva. La idea de un c6digo genético
operando en el nucleo de lo viviente como substrato y po-
tencialidad de lo organico, equivale a reconocer que un
determinado objeto puede tornarse significativo para una
estructura capaz de leerlo de un modo preestablecido, in-
cluso en el contexto de lo inorganico. Asi se confiere a la
vida una connotacion que la transfiere en su esencia inti-
ma al terreno de lo intencional, del proyecto y de algin
modo, al &mbito de lo artificial y del disefio. En este sen-
tido la semiotica reconoce como objeto al papel del signo
en la constitucion del universo y mas precisamente, en la
constitucién de las acciones y del tiempo. Este enfoque
permite la inclusién en Biologia de nociones como signi-
ficado, signo, proposito, valor, etc., dando asi nuevas li-
neas de acercamiento hacia comprensiones tedricas liga-
das a lo teleologico tales como adaptacion, progreso evo-
lucionista, etc.(11).

Cercanos a los planteos actuales de la Biosemiotica se
encuentran los desarrollos de la escuela de Tartu en Es-
tonia con Lotman, Ivanov y otros(25). Ellos son los
creadores de la teoria de los Sistemas Modelizantes. Es
desde esta formulacién que se plantea para esta escuela
semiotica, la diferencia entre un primero y un segundo
sistema de seflalizacién. El segundo, lo comunicacional,
es propiamente verbal y el primero es el que se compar-
te con los animales, y es de tipo corporal.

Sin embargo para nuestro propésito de poder fundar
un camino que nos permita unir lo corporal, en tanto
enfermedad, con una operatoria en el campo de la psi-
coterapia de grupo, este planteo semidtico con que se
apunta a englobar a lo cognitivo de Cohen se nos pre-
senta como incompleto, pues nos faltan todavia una se-

rie de elementos a cubrir. Esto se nos aparece, en prime-
ra instancia, como la fuerte limitacion que plantea la se-
midtica verbal, para completar este desarrollo.

C. Limitaciones de la semiotica verbal,
vistas desde los mdrgenes de validez de esta
disciplina y el desarrollo actual de nuestro trabajo

Las limitaciones de la semi6tica verbal, a que hace-
mos referencia, no aparecen como problemas en el na-
cleo de desarrollo de esta disciplina, sino que éstas se
hacen visibles en los méargenes de la misma, en dos lu-
gares, significativos, como son 1) la psicologia del desa-
rrollo del nifio antes de la aparicion de la palabra —an-
tes de los tres afios— y 2) en el desarrollo de la significa-
cién de lo corporal en el proceso de la enfermedad y de
la salud.

1. Una primera limitacién aparece en la Psicologia
del Desarrollo del nifio hasta los tres afios, la etapa pre-
verbal. Sobre esta etapa hay dos escuelas en pugna: la de
Piaget, quien plantea una diferencia entre conocimien-
to y semiotica. El primero, centrado sobre el conoci-
miento individual, segin el cual éste se da como resul-
tado del encuentro solitario de un sujeto con el medio.
A su vez lo semi6tico, ademas de su caracter individual,
aparece como un instrumento exclusivamente represen-
tacional, siendo los simbolos vehiculos de pensamiento
y no como instrumentos de comunicacion. Por lo tanto
para esta escuela, habria dos mundos, uno formado por
las personas, el mundo social, que se origina a partir de
la interaccion de los nifios con las personas y el otro
compuesto por los objetos, el mundo fisico, que da ori-
gen a lo cognitivo a partir de la interaccién solitaria del
nifio con ese mundo fisico, de donde extrae los signifi-
cados y las convenciones que emergen de ese encuentro
directo(23).

La teoria de Vygotski(29), plantea el conocimiento
como semidticamente mediado, articulando unitaria-
mente objeto y semiosis (signo). Estos Gltimos tienen
una especificidad independiente del lenguaje, permi-
tiendo esto la aparicion de otros sistemas no lingiisti-
cos que no pueden reducirse a €l. Es a partir de esto tl-
timo que permite el desarrollo de otras semioticas dis-
tintas a la verbal para poder explicar el desarrollo del co-
nocimiento y del lenguaje en el nifio. Es s6lo de esta se-
gunda posicion que es posible incluir al planteo de Co-
hen de un modo operativo para el desarrollo de nuestra
propuesta sobre lo corporal.

2. Con el problema de la significacion de los signos
corporales en los procesos de la salud y la enfermedad,
entramos en nuestros desarrollos actuales sobre la pro-
blematica de la semidtica corporal. En este punto ten-
driamos tres temas entrelazados, en relacion a la proble-
matica de la salud. Estos temas son: a) lo corporal como
fuente de la informacion sobre la situacion donde uno
se encuentra, b) el concepto de accidn situada y c) el de
red, como la metodologia que nos permitiria articular lo
corporal con la construccion significativa que un grupo
hace del espacio en el que opera.

a. Con respecto a lo corporal como fuente de infor-
macioén situacional, vemos la mirada médica como una
restriccion de los posibles significados que el cuerpo de
una persona podria tener en un determinado momento.
Esta mirada, llamada semiologia médica, selecciona co-
mo significativos a ciertos signos corporales que tienen
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valor clinico, dejando por fuera de la misma a otros que
remitirian a una significacion situacional o del entorno
social. Pero justamente esta informacion de la situaciéon
en que esta inserta, es la que una persona necesita para
permitirle desarrollar una accién especifica en relacion
a su entorno social. En el caso de ser considerado enfer-
mo con el criterio antes sefialado, su acceso al resto de
su informacion corporal se vuelve inaccesible, restrin-
giéndose, por lo tanto, su accion social operativa.

En esa situacion, el significado corporal de sus sinto-
mas no tiene un sentido propio para €l a pesar de tener un
sentido clinico; de ahi que cuando refiere la historia de su
enfermedad, en ella su corporalidad es significada con
una mirada que no le es propia. Esto lo remite a los crite-
rios de curaciébn médicos, a los cuales no tiene posibilidad
de acceso y menos adn, capacidad de poderlos observar de
un modo critico. Esta restriccion hace que lo que aparece
como cuerpo en nuestra cultura sea en realidad una cons-
truccion literaria del mismo, siendo esto valido tanto pa-
ra lo vivencial como para la imagen corporal. La ruptura
de esta restriccién aparece como el primer elemento a re-
solver en la basqueda de una salida a lo corporal como
fuente de informacién valida para uno.

Esta restriccion de la semiologia médica es propia de
las limitaciones de la semi6tica verbal y que comparte
con el resto de las ciencias herederas de la Modernidad
y que toman como principio el planteo de Descartes,
fundante de este tipo de cultura. Este coloca al pensa-
miento (la palabra) como lo tinico de lo que no se pue-
de dudar; en cambio el cuerpo y sus vivencias no ofre-
cen certezas al igual que la imagen, ya que en este cam-
po no se diferencia la percepcion de la alucinacion. En
esta propuesta liminar de la Modernidad sélo la palabra
(y su semidtica) tienen validez, no ocurriendo lo mismo
con el cuerpo y la imagen, que al ser invalidadas no han
podido plantearse unas semidticas adecuadas a sus ca-
racteristicas, ya que los presupuestos de ésta impiden el
desarrollo de otras semiodticas posibles. Este creciente
predominio de la palabra se hace critico en un determi-
nado estadio del proceso de hominizacién del hombre
—correspondiente al momento, hace unos 10.000 afios,
de la revolucién neolitica— en que se pasé de vivir en
grupos no mayores de 70 personas a formar grandes
conglomerados humanos para cuyo control social y po-
litico esta semiotica era fundamental. Esta nueva “reali-
dad” era la de los primeros imperios, que tenian que te-
ner una realidad social unificada (por la palabra).

Para nosotros la comprension de la enfermedad debe
ser vista como un lenguaje corporal de base situacional
que debe ser descifrado y comprendido por la persona a
los fines de su sanacién. Ello implica la posibilidad de
entender en sus términos vitales qué le esta pasando, es
decir, que tipo de significacion tienen para €l los sinto-
mas que esta viviendo, a partir del tipo de informacién
que le esta dando su cuerpo. Esto le permitiria tomar de-
cisiones con respecto a lo que le pasa y asi modificar su
accion sobre su entorno en un sentido que lo aleje de
sus condiciones de enfermar. Analizamos esta informa-
cion excluida de la significaciéon médica sobre el cuerpo,
a través de lo que llamamos semio6tica corporal.

Esta informacion existe pero esta desorganizada pues
ha perdido sus condiciones de significacion. Podria ser
recuperable si se lograran rearmar las condiciones de
construccion de la significacion situacional original. Es-
tas condiciones estan encuadradas por la semidtica cor-
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poral. Esta informacién desorganizada aparece en los re-
latos de los pacientes, pero referida como anécdotas sin
significado. Son circunstancias que aparecen ligadas a la
aparicion de los sintomas o a su modificacion, pero que
fueron descartadas como signos validos cuando fue
construido el significado del sintoma. Es por ello que no
forman parte de la historia que la persona tiene de su
enfermedad. Esta exclusion es posible porque al hacerse
en el marco de la semidtica verbal, este tipo de recortes
en la construccion significativa no se hacen aparentes.

Para hacer aparecer esta informacion hay que hacer-
le reaprender a articular vivencias corporales con situa-
ciones sociales, de las que estan actualmente semiotica-
mente desconectadas. Esto debe hacerse a través de una
exploraciéon que permita una rearticulacién de las mis-
mas. A estos dos aspectos, aunque integrados e indiso-
ciables, convendria analizarlos por separado a los fines
de su mejor comprension.

La recuperacion del cuerpo y sus vivencias tiene que
ver con el rescate de lo experiencial que, en nuestra cul-
tura moderna, es descalificado por la visiéon positivista
sobre el cuerpo, centrada sobre la dicotomia cartesiana
mente/cuerpo. Es por esto que para la Modernidad, lo
experiencial no es la base de la racionalidad del mundo
sino mas bien todo lo contrario, apareciendo como tal
s6lo en los periodos romanticos, de profunda irraciona-
lidad. Esto es cuestionado sélo por la fenomenologia,
movimiento filosofico de finales del siglo XIX y de la
primera mitad del XX, fundamentalmente por la obra
de Merleau Ponty(21), quien pone el acento en el com-
promiso corporal a los fines de comprender el surgi-
miento del sujeto cognoscente. Asi como se habla de un
giro lingtiistico en la obra de Frege y de Saussure, por esa
misma época, se podria hablar de un giro corporal en el
caso de estos autores fenomenolégicos. Pero lo intere-
sante de Merleau Ponty es que considera al cuerpo co-
mo fuente de informacién para la persona, estando
aquél habitualmente desapercibido —cuando no da se-
fales extrafias de tipo sintomatologico- y que solo apa-
rece en la enfermedad. Pero alli no es reconocido como
propio sino bajo la forma del discurso médico.

Por otra parte, lo situacional, o condiciones de entor-
no, son también de muy dificil andlisis en nuestra cul-
tura, ya que lo social, desde la perspectiva positivista, es
visto como un objeto natural y externo a la persona, vis-
ta ésta a su vez, desde una perspectiva individual. Este
entorno funciona como un espacio-tiempo organizado,
con las caracteristicas de una “realidad” homogénea y
fija para todos. Es muy ttil aqui considerar la metéfora
de un posible robot enviado a Marte, cosa muy posible
de realizar en un tiempo préximo. Aquél, por la distan-
cia a la Tierra, no podria funcionar con un operador a
distancia (habria como minimo 20 minutos entre ida y
vuelta de la informacién) y por lo tanto, habria que
agregarle un mecanismo auténomo de manejo en el te-
rreno. Esto se lograria con un procesador de tipo red
neuronal en cada una de sus 6 patas para que le organi-
ce la accion en forma auténoma en cada una de ellas.
Cada una de las patas tendria una “realidad” distinta,
diversidad que no afectaria al movimiento del robot. Lo
interesante es que quien si necesita una realidad unifi-
cada de por donde transita el moévil, es el operador en
Tierra, es decir, un hombre (norteamericano por mas se-
fias). Esta unificacion se haria a través de un dispositivo
que arma un mix computacional de la informacién de
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los procesadores de cada una de las patas(6). Esta unifi-
cacion permitiria el control externo de este aparato. Es-
ta realidad unificada, el mix de las otras seis realidades
locales ;existe realmente o s6lo existen las otras seis rea-
lidades? ;Qué es lo que existe “realmente”?

Dejando de lado esta interesante cuestion ontologi-
ca, podriamos decir que los seres humanos, por lo me-
nos desde que existe nuestra cultura, funcionamos al
igual que el operador en Tierra, con una realidad unifi-
cada y homogénea, organizada por la semidtica verbal,
siendo nuestro sistema mental, y especificamente el ce-
rebro, el dispositivo unificador de nuestras distintas rea-
lidades locales, realidades locales cuyo funcionamiento
nos muestra claramente el sistema inmunoldgico. Los
supuestos de la semibtica verbal que permiten esto son:
el caracter fijo de los criterios de significacion del signo
con respecto a lo significado; el planteo de la represen-
tacion como modelo central de tal proceso; la desapari-
cion de la visibilidad del caracter mediador de dicha se-
miodtica apareciendo entonces, a consecuencia de esto,
la relacién del observador (sujeto) y de lo observado
(objeto) desnudas de toda organizacién semiotica; la ne-
cesidad de crear una “realidad” artificial que sostenga
este caracter representativo y al objeto construido den-
tro de ella y, al mismo tiempo, hacer invisible al sujeto
para si mismo, invisibilizando en este proceso las condi-
ciones politicas desde donde éste habla. Es a esta tltima
realidad que hacemos referencia con la metéafora del ro-
bot en Marte. Y a la “realidad” unificada de su entorno.
Este planteo unificador no es muy distinto al de la glo-
balizacién neoliberal actual y a la hegemonia, en senti-
do gramsciano, que la fundamenta.

Este espacio literalizado esta estructurado en términos
de juegos de poder, lo argumental, permitiendo esta lite-
ralizacion la coherentizacion de este espacio, llevando a
un aplanamiento del mismo. Esto lleva a una simulacién
de que el espacio es is6tropo, que no tiene caminos ni pa-
redes. Esta argumentalizacion del espacio marca muy rigi-
damente su posibilidad de moverse en él, ya que es solo
posible hacerlo por los caminos de lo verbal, ligados a la
organizacion del poder. SOlo en estas condiciones de orga-
nizaciéon del espacio es posible el planteo cognitivo suje-
to-objeto puro o “natural”, dado que lo social estéd invisi-
bilizado en €l. Convendria aclarar que para nosotros lo so-
cial no es un problema meramente cuantitativo ligado a
la cantidad de gente, sino que la aparicion de lo social es-
ta ligada, en su minima expresion, con la aparicion de un
tercero, interpretante semi6tico u observador, como he-
cho politico de posibilidad critica de la relaciéon observada
y de los juegos argumentales estructurantes de la misma.
Al observador en este contexto semidtico verbal, solo le
quedan dos posibilidades: o quedar excluido —objetividad
positivista— o incluirse acriticamente. Esta altima posibili-
dad es la que plantea el enfoque sistémico de Bateson y
von Foester(5).

Para poder recuperar la informacion desorganizada
por la semidtica verbal hay que salir de la misma y poder
plantear otra forma de organizacién del espacio-tiempo
social en donde el observador esté presente y pueda ope-
rar. Esta reorganizacion del espacio la pensamos a través
del desarrollo de lo que llamamos semidtica de la imagen.
Aqui la diferenciamos al igual que en la semi6tica corpo-
ral de los desarrollos hechos a mediados de los “50 sobre
una comprension literaria de la imagen y el cuerpo, cons-
truidos sobre la base de la semiologia de F. de Saussure. La

semiotica de la imagen parte del hecho de que en toda
imagen esta presente el lugar desde donde fue construi-
da. Esta organizacion del espacio de la imagen, que co-
menzo6 en el Renacimiento con el desarrollo de la pers-
pectiva, no tuvo, sin embargo, la posibilidad de desarro-
llar un criterio observacional propio, debido al caracter
algebraico que adquiri6é su matematizacion perdiendo sus
caracteristicas de geometrizacion de tipo topologico, que
hubiera permitido este desarrollo observacional como un
proceso autonomo(16). En este punto, nuestro encuadre
centrado sobre la comprension de lo grupal como no in-
dividual, nos permitiria poder hacer un analisis bastante
cefiido del funcionamiento del mismo. Desde esta pers-
pectiva integrativa estarian dadas las condiciones para
poder recuperar la informacién corporal en términos de
una semiotica propia.

b. El concepto de accion situada(13), es decir, la articu-
lacién de la accién ligada a esta comprension de lo cor-
poral en términos de una organizacién del espacio pro-
pia, es lo que nos permite un pasaje del punto anterior al
desarrollo actual de nuestra nocién de red. El concepto
central de accién estd aqui ligado a un enfoque semioti-
co de tipo pragmatico. Esta ligado a formas de organiza-
cion del espacio que permitan transformar sintomas cor-
porales en criterios observacionales, que posibiliten una
reorganizacion del espacio en funcion de modificaciones
corporales ligadas a criterios de sanaciéon y no de enfer-
medad. Es decir, transformar la enfermedad en accién or-
ganizativa y modificadora del espacio.

c. Con la nocién de red apuntamos al desarrollo ins-
trumental que articule lo corporal con la construccién
significativa que un grupo hace del espacio social en
que act@a. Esto nos llev6 a plantearnos las modificacio-
nes a hacer en nuestra metodologia de trabajo anterior
para dar cuenta de esta adecuacion a esta linea de recu-
peracién de la informacién corporal en el marco de pro-
cesos organicos de enfermedad. Veniamos desarrollan-
do el Analisis Situacional en Grupo como primera apro-
ximacién a la comprension del fenémeno grupal, obje-
tivo primero de nuestra tarea desde mediados de los '70.
A su vez desarrollamos técnicamente la figura, siendo
ésta, muy sintéticamente, un momento muy especial en
una dramatizacién en un grupo terapéutico, el de la
eleccion de las personas para armar la escena a trabajar.
Es un momento muy marcado por los fenémenos de ti-
po tele, descriptos muy claramente por Moreno. Si se
congela el proceso en ese momento y no se da ningin
tipo de informacién verbal sobre datos de los persona-
jes de la anécdota, se produce una posibilidad de traba-
jar en un planteo semiotico abierto. Esta posibilidad es
muy dificil de mantener de modo operativo en un mar-
co terapéutico, problema ya visto por el propio Moreno
y que estaba ligada al hecho del manejo basicamente
verbal de la psicoterapia, planteada fundamentalmente
por el psicoanalisis.

Actualmente, una vez instalada una figura en un gru-
po, nos interesa investigar las condiciones estructurales
que dan cuenta de la organizacion argumental, el papel
de la comunicacion entre los miembros de la figura ope-
rando en un grupo, es decir, del intercambio situacional
y de sus condiciones de posibilidad, tanto de lo verbal
(semibtica verbal) como lo de no-verbal (semiotica de
imagen y corporal) y por fin, tal vez lo mas importante,
las caracteristicas de aprendizaje que todo esto implica
para un grupo y que nosotros, posteriormente, apunta-
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mos a tratar bajo la forma de aprendizaje en red. Cuan-
do hablamos de aprendizaje nos estamos refiriendo al
proceso de acumulacién de informacién ligada a la
transformacién del espacio grupal.

Con respecto a lo técnico el proceso estaria ligado al
desarrollo de un elemento tedrico con una compleja
carga tedrica como es la nocién de red. Esta nocion sur-
ge luego del recorrido que hacemos sobre la obra de
Wittgenstein, que toma su forma mas acabada en el tra-
bajo que presentamos, en el Congreso de APSA sobre es-
te tema(18). Con esta herramienta, tratamos de mante-
ner las condiciones situacionales del modo maés estable
posible, para permitirnos desarrollar estos aspectos re-
cién planteados. Para entender este proceso de aprendi-
zaje tenemos en mente la nocién computacional de red
neuronal, que se ajusta bastante a estos criterios. En el
marco de esta propuesta instrumental de la problemati-
ca de construccion de la persona y por lo tanto, de su
transformacién corporal, es vista desde la perspectiva
semiotica, como mediada por los codigos de su entorno
social. El punto diferencial de la problematica semiotica
social es que estd intrinsecamente ligada a un sistema
observacional.

Al comienzo la red era armada a los fines de poder
acompafiar alguna situacién particular de algan miem-
bro del grupo y la tarea se terminaba cuando la situa-
cion se resolvia. En esas primeras experiencias el acom-
pafiamiento no implicaba cambios para los integrantes
que participaban. Pero, con el tiempo se estabilizaron
los trabajos y, entonces, se empez6 a plantear como ta-
rea central de la red, la transformacién de todos los
miembros. En ese punto se hicieron manifiestas las ca-
racteristicas estructurales de funcionamiento de sus in-
tegrantes, caracteristicas que habia que modificar para
avanzar en la transformacion de la red. Esto a su vez lle-
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vO a que la tarea grupal estuviera mas centrada en el
analisis del funcionamiento de las redes que del analisis
de las problematicas individuales de sus integrantes, En
esta linea fuimos desarrollando una serie de instrumen-
tos destinados a ir enriqueciendo el crecimiento y la co-
municacién de informacién entre sus miembros. Entre
ellos aparece el uso de la imagen como central en este
momento.

Con el tiempo y en funcién de la complejidad que iba
adquiriendo la tarea por la creciente preeminencia de las
problematicas corporales de sus integrantes, fuimos incor-
porando a médicos en distintos tipos de relacion con la ta-
rea, incorporacién que enriqueci6 la misma pero que nos
obligb a un rigor de trabajo muy alto. Actualmente tene-
mos un criterio de trabajo, sometido a permanente revi-
sion que articula lo grupal y las redes en la basqueda de la
mayor desargumentalizacion posible en esta tarea. Para
nosotros es critico mantener el mayor grado de autono-
mia posible en la misma. Un aspecto muy interesante es
el hecho de que transformaciones significativas de los
cuadros clinicos se acompafian, la mayoria de las veces, de
una manifiesta modificaciéon en los criterios observacio-
nales de las personas que estan haciendo modificaciones
de sus cuadros organicos.

Hasta este momento tenemos varios pacientes con
francas recuperaciones o mantenimientos no esperables
en su evolucién clinica, pero entendemos que para una
real posibilidad de didlogo con el mundo médico nece-
sitamos una casuistica que tenga términos cuantitativa-
mente objetivables. A tal fin, estamos organizando una
experiencia hospitalaria a comenzar en marzo del 2004,
con pacientes autoinmunes, especificamente lupus eri-
tematosos, donde trabajaremos con los mismos criterios
con que se evalian el resto de los resultados terapéuti-
cos en ese campo W
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LECTURAS

Armando Bauleo y Sebastidn A. Alva-
no, Avatares de la clinica Un pro-
yecto de complementariedad en-
tre neurociencia y psicoanalisis.
MEDIciencia, Buenos Aires, 2004,
178 pags.

Desde el Prefacio del libro que co-
mentamos aqui los autores comuni-
can que su investigacion parte de las
necesidades que les ha planteado la
clinica. Este anclaje en la realidad
que le plantean sus pacientes es la ga-
rantia de una busqueda que seleccio-
ne preguntas concretas entre la innu-
merable serie que podria plantearse
en ambas disciplinas. Pero, cabe se-
fialar antes de entrar en el analisis de
la obra que hay un punto que segura-
mente debio ser despejado antes de
lanzarse a la escritura. Quizas es taci-
to por su obviedad, pero debemos
mencionarlo por que hay quienes
han partido en otra direccion. Nos
referimos al hecho de que si Sebas-
tian Alvano y Armando Bauleo se de-
cidieron por intentar una comple-
mentariedad ente las neurociencias y
el psicoanalisis (como anuncia el ti-
tulo de la obra) es porque consideran
que no existe una total inconmensu-
rabilidad entre ambas disciplinas. O,
dicho de otra manera, porque parten
de la idea de que el foso entre lo que
algunos han dado en diferenciar ra-
dicalmente -y un poco provocativa-
mente también- como “neurocien-
cias” y “logociencias” no es definiti-
vamente insalvable.

Por otro lado, la clinica tiene sen-
tido cuando estd animada de una
voluntad de intervencion terapéuti-
ca, y éste fue también otra motiva-
cion del encuentro intelectual entre
Alvano y Bauleo.

Para comenzar, haciendo gala de

una correcta manera de conducir su
trabajo, los autores plantearon los li-
mites del campo y el método a em-
plear: no habria invasién de perti-
nencias disciplinares —el disefio mis-
mo de la obra lo muestra: a las pagi-
nas escritas por Alvano le suceden las
de Bauleo, sin mezclar sus voces, di-
ciendo lo propio desde su “lugar” en
las teorias, lanzando sus conceptos
para que sean escuchados elaborati-
vamente por el portavoz de la otra
disciplina y, a la inversa, volviéndose
permeables al discurso del otro—, no
habria traducciones faciles de un dis-
curso a otro —no se trata en este libro
de pegar un salto al vacio como el de
los que pretenden justificar infelices
apresuramientos con neologismos
desprovistos de rigor tales como
“neuropsicoandlisis”- ni reduccién
de conceptos de una disciplina a la
otra —para lo cual se insiste en la ne-
cesidad de situarse en una postura
dialéctica manteniendo la identidad
en la diversidad-. Cabe sefialar aqui
que en su Prélogo el Secretario de
Ciencia y Técnica de la Universidad
de Buenos Aires, Jorge Medina, profe-
sor adjunto de Fisiologia e Investiga-
dor Superior del Conicet sefiala, en
coincidencia con nuestra perspectiva,
que el libro asume exitosamente uno
de los principales desafios de esta
frontera del conocimiento ya que lo-
gra “entrelazar” —dice- a las neuro-
ciencias con el psicoandlisis sin per-
der sus respectivas individualidades.
En otras palabras, los autores reco-
nocieron que no estamos aun (y qui-
zéas no estemos ni se deba estarlo en el
futuro, agregamos nosotros) en con-
diciones de una fusién trans o meta
disciplinaria que unifique la psicolo-
gia con las neurociencias, de la mis-
ma manera que no es correcta la ab-
sorcién de la psicologia por parte de
la biologia (cualquiera sea la apresura-
da opciébn monista que se quiera
avanzar para dar cuenta ya del pro-
blema). Si se acepta, entonces, que no
hay posibilidad en la actualidad de
una fusién ni de una dominacién en-
tre estas disciplinas s6lo queda la al-
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ternativa del didlogo inter-tedrico. Se
trata de un trabajo realizado desde los
“vértices” que propuso Bion, como lo
menciona Simon Daniel Kipman en
su Introduccién, que nos invitan, al
pretender el conocimiento de un ob-
jeto, a saltar a diversas posiciones pa-
ra “mirarlo” desde cada una, en la
convicciébn de nunca terminar de
“conocerlo”, al tiempo que nos sabe-
mos atravesados en nuestro pensa-
miento consciente por la dimensién
inconsciente y los ECROs (en el senti-
do pichoniano del término) que sedi-
mentaron en nuestra mente a lo largo
de nuestra existencia. Pensamiento
complejo caro a Edgard Morin uno de
los referentes epistemologicos confe-
sados por los autores de “Avatares de
la clinica...”. Ejercicio narcisista de re-
nuncia a la totalidad y lo permanente
para aceptar una epistemologia mas
humilde, mas préxima a la dimen-
sion humana de la inevitable igno-
rancia; y resistente a la seduccion de
la orgullosa ciencia contemporanea.

Podemos decir, que en el mo-
mento actual existen suficientes evi-
dencias para reflexionar sobre estos
topicos asumiendo que la subjetivi-
dad -el avatar de constituirnos co-
mo sujetos conscientes de nuestra
condicion de ser seres vivos hablan-
tes, sexuados y mortales- se constru-
ye a partir de las experiencias tem-
pranas, y el pensamiento y las emo-
ciones constituyen un resultado
evolutivo del que resulta un sistema
abierto en permanente intercambio
con el medio ambiente fisico y so-
bretodo cultural.

Y es aqui en donde nos adentra-
mos en el meollo del texto. Primero
Alvano desgrana uno a uno los con-
ceptos basicos, ttiles por su aplica-
ci6n a la clinica, que la neurociencia
contemporanea nos ofrece para inter-
pretar los fenémenos clinicos. El pro-
cesamiento de las emociones, la neu-
roplasticidad, el estrés, el dafio orga-
nico que implica el mismo, las afecta-
ciones de la memoria y los aportes de
la terapéutica psicofarmacoldgica des-
filan uno a uno, explicados en forma



concisa y didactica ante los ojos del
lector. Luego viene el salto al otro
“vértice”. Bauleo visita los conceptos
centrales de la obra (complementarie-
dad, complejidad, accién de los fér-
macos) reflexionando sobre ellos des-
de la perspectiva psicoanalitica con
una singular pertinencia y profundi-
dad. Ninglin comentario, por com-
pleto que se pretenda puede sustituir
la lectura concienzuda de esta partes
centrales de la obra que presentamos.
Pero digamos para terminar que cree-
mos vislumbrar, ademas, una dimen-
sion politica y ética en la manera con
la que Alvano y Bauleo se hacen car-
go de su tarea. Massimo De Bernardi-
nis Director de la Unidad Funcional
Multiprofesional de Salud Mental de
Florencia, Italia, sefiala en una carta a
Armando que se reproduce al princi-
pio de la obra que el libro tiene la cua-
lidad de no ser sectario, no cede a las
tentaciones simplificadoras e invita a
soportar la incertidumbre “que prece-
de el encuentro con una novedad po-
sible”. Alguien ha afirmado que los
tiempos que corremos son muy pare-
cidos, para quien los quiera y los pue-
da mirar de frente, al Renacimiento
en cuanto a la necesidad de re-fundar,
en el acmé de la civilizacion (;civiliza-
cion?) post-industrial un discurso so-
bre el mundo y el hombre que reorga-
nice su convivencia politica y lo re-
concilie con la naturaleza revisando
la escala de valores que lo guia. En es-
te nuevo punto del espiral historico
parece evidente que el psicoandlisis y
las neurociencias tienen su aporte
que hacer y el libro que presentamos
estd inserto en ese proyecto comple-
mentario.

J. C. Stagnaro

Carpintero, Enrique y Vainer, Alejan-
dro. Las huellas de la memoria.
Psicoanalisis y salud Mental en la
Argentina de los “60 y los “70. To-
mo I: 1957-1969 Topia Editorial,
Buenos Aires, 2004, 411 pags.

Hay libros que inauguran la explo-
raciéon de un tema. Esta obra de Car-
pintero y Vainer es uno de ellos. Un
gran fresco de la historia del campo
del psicoanalisis y la Salud Mental en
nuestro pais se despliega en él. Los
lectores de Vertex ya tuvieron, en
nuestro namero pasado un adelanto
que presentamos bajo la forma de re-
produccion de un fragmento del tex-
to. Los autores de “Las huellas de la
memoria”, ambos psicologos y psicoa-
nalistas, de generaciones diferentes,
escribieron este libro con la intencion

de poner en juego un “pensamiento
critico que permita revisar el pasado
reciente”, ya que entienden, en tanto
psicoanalistas, que “sin una elabora-
cion de la propia historia es imposible
un futuro”. Los més jovenes que lean
esta saga encontrardn la informacién
de las vicisitudes que constituyen el
antecedente inmediato de sus practi-
cas actuales. Podran rastrear asi algu-
nas claves indispensables para com-
prender la realidad que les toca vivir.
Para los mas viejos, aquellos que vivi-
mos los acontecimientos relatados,
en su totalidad o en alguno de sus tra-
mos, el libro de Alejandro y Enrique
actualiza vivencias conmovedoras,
que contribuyen a retomar un traba-
jo elaborativo en lo individual y a
profundizar la critica politica del pa-
sado que nos tocd protagonizar. Ta-
reas ambas indispensables para cons-
truir el presente y proyectar el futuro
de nuestro campo de trabajo.

El libro comienza estudiando los
acontecimientos que rodearon al gol-
pe de Estado que derrocé a Juan Do-
mingo Per6n en 1955 y a la creacién
del Instituto Nacional de Salud Men-
tal que “nomino de otra forma lo que
hasta ese momento era dominio de la
psiquiatria”. Ese momento inaugural
fue sucedido por multiples experien-
cias asistenciales que pusieron en jue-
go la aplicacion del psicoanalisis en
los servicios hospitalarios —es muy in-
teresante el andlisis que se hace en es-
te libro de la experiencia del Lants y
de su conductor—, la introduccién de
las comunidades terapéuticas, el desa-
rrollo de las técnicas grupales y, en es-
pecial, de los grupos operativos crea-
dos por Enrique Pichon Riviére (y el
pasaje conceptual de este altimo del
psicoandlisis a la psicologia social), y
la entrada de la ensefianza de Lacan
en la Argentina.

Simultaneamente, se da cuenta
en el texto de otros fendbmenos que
jalonaron el campo: la creacién de la
Asociacion Psicoanalitica Argentina,
la aparicién de la profesién de psicod-
logo, la agremiacion y politizacién
creciente de psiquiatras y psic6logos
—en el seno de la Federacion Argenti-
na de Psiquiatras (FAP) y de la Asocia-
cion de PsicOlogos de Buenos Aires—
que acarrearon polémicas, escisiones
y duros enfrentamientos, al vaivén de
las tomas de posicion politica, que di-
ferentes personas y grupos fueron
adoptando al calor de las luchas so-
ciales y golpes de Estado. El primer to-
mo de la obra de Carpintero y Vainer,
cierra con la gran pueblada que cons-
tituy6 el “Cordobazo”.

Lejos de limitarse a la historia in-
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terna los autores optan por integrar-
la con los eventos nacionales e in-
ternacionales que contextuaron los
acontecimientos estudiados, tejien-
do asi una trama inteligible de fené-
menos que reubican cada hecho del
campo del psicoandlisis y la Salud
Mental en una causalidad multiple y
nos ofrecen un ejercicio que sirve
como modelo para analizar nuestro
presente. Aplicando, asi, una meto-
dologia de orden descriptivo expli-
cativo, logran detectar y describir las
causas fundamentales que origina-
ron los fené6menos estudiados.

Para alcanzar su cometido, Car-
pintero y Vainer, desarrollaron una
vasta tarea documental: utilizaron
fuentes primarias de archivos dis-
persos fundamentales (como el de la
Federacion Argentina de Psiquia-
tras), entrevistaron a numerosos
protagonistas de los hechos, revisa-
ron, sistematicamente, la coleccién
de las revistas de psiquiatria y psico-
logia y los libros relativos al tema
aparecidos en el periodo que estu-
diaron y cotejaron sus opiniones
con otras obras mas recientes.

La prosa llana y directa, contun-
dente en la argumentaciéon y con-
cluyente en las afirmaciones posee
un ritmo que atrapa. El lector se
siente llevado en vilo por el relato,
por momentos, vertiginoso.

La historia que relata el libro se
centra muy especialmente en lo ocu-
rrido en Buenos Aires. En ese sentido
los colegas del interior podrian sen-
tirse poco incluidos en la obra, aun-
que es cierto que la mayor parte de lo
acontecido, lo mas determinante po-
driamos afirmar, se produjo en la Ca-
pital y que mucho de lo acaecido en
otros lugares del pais, excepcion he-
cha de Rosario y Coérdoba, fue lleva-
do por los intelectuales portefios al
interior; tal fue el caso de la “expe-
riencia Rosario” o el de la colonia de
Federal, en Entre Rios. Ademas, de no
haber tenido esa intencién enciclo-
pédica, el proyecto, por las inmensas
dificultades que hubiera debido re-
solver en la bisqueda documental y
testimonial, se hubiera hecho, proba-
blemente, imposible de abarcar. Y de
aqui surge otro comentario a hacer:
el texto que analizamos viene a pro-
poner un cierto ordenamiento del
campo que estudia, a ofrecer una
propuesta de periodizacién, a marcar
un so6lido contrapunto —por momen-
tos coincidente, por momentos polé-
mico- con los aportes de conocidos
autores como Hugo Vezzetti, Maria-
no Plotkin, German Garcia, Hugo
Klappenbach, Antonio Gentile y Lu-



cia Rossi, entre otros, que incursiona-
ron en el tema, y, por lo tanto, invita
a que nuevas investigaciones lo reto-
men, analizando porciones mas pe-
quetias, periodos de tiempo mas bre-
ves o realidades mas locales y/o espe-
cificas a fin de confluir, progresiva-
mente, en un vasto programa de in-
vestigacion sobre la historia psi en la
Argentina.

Algo de eso se viene haciendo,
también, en la serie de Encuentros
Argentinos de Historia de la Psiquia-
tria, la Psicologia y el Psicoanalisis
desde hace casi diez afios. El libro de
Vainer y Carpintero constituye, des-
de ya, un aporte fundamental a esa
reflexion colectiva.

En suma, el libro que comenta-
mos se instala en nuestro medio co-
mo un aporte militante para una po-
litica de la memoria. Apunta a gene-
rar un relato sobre nuestro pasado
inmediato desde una perspectiva
ideolbgica declarada, e intervenir,
asi, en la construccién simboélica de
ese pasado desdibujando los limites
con el presente. En consecuencia, el
analisis de los acontecimientos que
ofrecen sus paginas puede ser empu-
fiado como herramienta para el di-
sefio de la accién futura.

Todo lo dicho corresponde al pe-
riodo 1957-1969 que se presenta en
el primer tomo de la obra. Tendre-
mos que esperar hasta mediados de

aflo para internarnos en la segunda
parte, el Tomo II, que incluye la ex-
ploracién del tramo que incluye los
afios de plomo: la dictadura militar
de Videla y sus secuaces que enlut6 a
nuestro pais y, muy particularmente,
al campo de los trabajadores de la Sa-
lud Mental con la instalacién del Te-
rrorismo de Estado. Lo esperamos
con gran expectativa, mientras relee-
mos esta primera parte de una obra
que ya es indispensable para todos
los profesionales psi, pero también
para todos los que se interesan en la
historia y los desarrollos culturales en
la Argentina.

Juan Carlos Stagnaro

SENALES

ALIANZA GLOBAL EN ADICCIONES Y
DESORDENES DE LA PERSONALIDAD

T WPA
Reunion
Regional

Reunién Regional de la Asociacién Mundial de Psiquiatria
“Alianza Global en Adicciones y Trastornos de Personalidad"
IX Congreso Mundial sobre Trastornos de Personalidad
VIl Conferencia Anual de ISAM
XXI Congreso Argentino de Psiquiatria

19 - 20 de abril de 2005, Buenos Aires, Argentina (Sede: Biblioteca Nacional)
21 al 24 de abril de 2005, Mar del Plata, Argentina (Sede: Sheraton Hotel)

Inscripcion

Socios APSA y Estudiantes
NO Socios

Hasta el 16/02/2005 al A partir del
15/02/2005 15/03/2005 15/03/2005
$ 150 $ 180 $ 210
$ 250 $ 300 $ 330

http: //www.apsa.org.ar Rincon 355. Tel,: 4952-1249, Ciudad de Buenos Aires
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En el marco del XXI Congreso Argentino de Psiquiatria de APSA
Mar del Plata, 21-24 de abril de 2005
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IX Congreso Internacional sobre Trastornos de la Personalidad
de la ISSPD
“Personalidad y diversidad cultural”

Presidente: Néstor Koldobsky
Comité Organizador: Claudia Astorga, Adhelma Pereira

Asociaciéon de
Psiquiatras
de América Latina

>

'

Co-auspician

World Psychiatric
Association

Instituto pre Congreso, Bueno Aires 19-20-abril 2005

19 de abril de 2005

19 de abril de 2005

9.00 a 13.00 Hs.

John Gunderson (EE.UU.)
Tratamiento de los Trastornos Borderline de Ila
Personalidad

9.00 a 13.00 Hs.

Larry Siever (EE.UU.)
Aspectos biolégicos y Trastornos
de la Personalidad

14.00 a 18.00 Hs.

Marsha Linehan (EE.UU.)
Tratamiento de Trastornos de
la Personalidad con DBT

14.00 a 18.00 Hs.

Peter Tyrer (Reino Unido)
Tratamiento de Trastornos de la Personalidad

20 de abril de 2005

20 de abril de 2005

9.00 a 13.00 Hs.

Michael Stone (EE.UU.)
Tratamiento de pacientes dificiles con
Trastornos de la Personalidad

9.00 a 13.00 Hs.

Erik Simonsen (Dinamarca)

Néstor Koldobsky (Argentina)
Moderador: Césare Maffei (Italia)
Clasificacion de los Trastornos de Personali-
dad — aspectos categoriales y dimensionales

Congreso, Mar del Plata, 21-24 Abril 2005

Cursos Intra-Congreso

1. Curso sobre “Guia Practica de la APA para el tra-
tamiento de los TBP” - John Oldham (USA)

2. Curso sobre “Terapia de Esquema” - David Berns-
tein / Jeffrey Young (USA)

3. Curso “Psicopatia, su naturaleza y evaluacion” -
Robert Hare (Canada)

4. Curso “Impulsividad y TP” - Ernest Barratt, Frede-
rick Moeller, Alan Swann (USA)

5. Curso
(USA)

6. Curso sobre “Psicoterapia Enfocada en Transfe-
rencia” - Otto Kernberg (USA)

7. Curso sobre “Tratamiento de Pacientes con Trastor-
nos de la Personalidad” - Arthur Freeman (USA)

8. Curso sobre “Terapia Conductal Dialéctica” -
Marsha Linehan (USA)

sobre Narcisismo - Elsa Ronningstam

Aranceles e Informes en: http://www.isspd2005.com.ar
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