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REVISTA HONDURENA DEL POSTGRADO DE PSIQUIATRIA

TERAPIA ELECTROCONVULSIVA: UNA REVISION

Dra. Leticia Maria Rueda* - Dr. Mario Aguilar**
*Médico Residente de Segundo Afo - Postgrado de Psiquiatria

** Médico Psiquiatra, Coordinador de Investigacion Postgrado de Psiquiatria

Resumen

La Terapia Electroconvulsiva (TEC) es un procedimiento ampliamente utilizado
en la psiquiatria moderna como tratamiento de diversas enfermedades
psiquiatricas. Casi 70 afios después de su introduccién por Cerletti, la técnica
de la TEC ha evolucionado notablemente, sin embargo, el desarrollo e
introduccion de los farmacos psicotrdpicos en la década de los 50°s supuso
una reduccioén drastica de su uso, no obstante, las limitaciones del tratamiento
farmacologico en la prevencién de recidivas observadas en algunos pacientes
con trastornos psiquiatricos han propiciado que la TEC recobre vigencia y que
en los dltimos afios se haya recuperado el interés en su utilizacion y estudio.
Hoy en dia el tratamiento se realiza bajo un breve control anestésico, con
miorrelajacion, ventilacion artificial y mediante uso de la estimulacion eléctrica
con aparatos computadorizados modulares que monitorizan
electroencefalograficamente la ligera convulsién inducida por una onda de

pulsos breves.

Palabras claves: terapia electroconvulsiva, depresion, mania, esquizofrenia.

Abstract

Electroconvulsive therapy (ECT) is a procedure widely used in modern
psychiatry and psychiatric treatment of various diseases. Almost 70 years after
its introduction by Cerletti, the technique of ECT has evolved significantly,
however, the development and introduction of psychotropic drugs in the 50s led
to a drastic reduction of their use, however, the limitations of drug therapy in
preventing recurrences observed in some patients with psychiatric disorders
have led to the TEC regain force and that in recent years has been renewed
interest in the use and study. Today, the treatment is done under anesthetic

control briefly with myorelaxation, artificial ventilation through the use of
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electrical stimulation devices which monitor electroencephalographically

modular computerized lightly seizure induced by a short pulse wave.

Keywords: Electroconvulsive therapy, depression, mania, schizophrenia.

Introduccion

La TEC es un recurso terapéutico
no farmacologico. Consiste en el
pasaje de una corriente eléctrica de
bajo voltaje y de breve duracion a
través del SNC, para inducir una
crisis epiléptica generalizada. Se
realiza bajo anestesia general y
relajacion muscular, de forma tal
que no se evidencia la expresion
motora de la crisis. Anualmente,
aproximadamente un millon de
pacientes en todo el mundo reciben
TEC, se estima alrededor de 50.000
sesiones de tratamiento, cada afo
en los EEUU y alrededor de 40.000
tratamientos fueron administrados
en Asia. En la actualidad se
reconoce COmO  un  recurso
terapéutico seguro y eficaz, cuya
mortalidad es de 1/10.000 pacientes
6 1/80.000 sesiones, la TEC tiene
un nivel de riesgo comparable al de
una cirugia menor o al de un

nacimiento ¥

Desde su introduccion hace casi 70
anos, la TEC ha demostrado una

efectividad constante en el

tratamiento de la depresion, la

mania y la esquizofrenia.

Durante los afios 40's y 50's, la
TEC se consider6 el principal
tratamiento  biolégico en las
enfermedades psiquiatricas. Con el
advenimiento de la farmacoterapia,
el auge del psicoandlisis y el
surgimiento de la “anti-psiquiatria”,
junto con los efectos secundarios
como fracturas y trastornos de
memoria, pierde popularidad por
mostrarse como “béarbara”,
difundiéndose incluso como una
técnica punitiva y controladora de la
conducta. Desde los afios 80's la
TEC presenta un resurgimiento
debido a los nuevos protocolos, bajo
anestesia general y multiples
estudios controlados que se han
llevado a cabo demostrando su
seguridad y efectividad
especialmente en los trastornos

psiquiatricos graves.®

La American Psychiatric Association
(APA) contempla la TEC como una

opcion terapéutica en pacientes que
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presentan las siguientes
caracteristicas:

a) La farmacoterapia no ha sido
efectiva en el tratamiento del
primer episodio o0 en la
prevencion de recidivas.

b) La farmacoterapia no puede
administrarse de forma
segura.

c) El paciente prefiere la TEC.®

La TEC puede definirse como lo
hizo Max Fink: es la induccién por
medio de la electricidad de crisis de
gran mal controlada, a intervalos de
dias, para conseguir un cambio en
el estado mental alterado de ciertos
pacientes, los aspectos terapéuticos
de la misma dependen de la crisis
comicial generalizada y no de los
mecanismos empleados para
producirla (en este caso, la
electricidad). Actualmente se utilizan
aparatos que mediante dos
electrodos emiten una serie de
pulsos eléctricos breves que
provocan una crisis generalizada de
menos de un minuto de duracion,
sin  una convulsion  muscular
periférica asociada, dado que se
realiza bajo anestesia general y
relajante muscular. El paciente se
recupera a los cinco o diez minutos

como en toda cirugia menor.

Las indicaciones para el uso
incluyen depresion, esquizofrenia,
mania bipolar, y catatonia. El
tratamiento se reserva para
pacientes en los que la
farmacoterapia ha fallado o causado
reacciones adversas o aquellos con
sintomas graves, como tendencias
suicidas, psicosis 0 trastornos

graves funcionales.

Los dispositivos de la TEC estan
entre los pocos aparatos médicos
de clase Il (de mayor riesgo).
Desde 2009, la FDA ha estado
examinando si dichos dispositivos
deben ser reclasificados como de
clase 1l (riesgo intermedio) o
permanecer en la clase lll. En
general, los psiquiatras y los
anestesidlogos estan a favor de la
reclasificacion a la clase Il, mientras
gue los neurdlogos, psicélogos,
bioestadisticos, y representantes del
publico aconsejan  conservar el
estatus de clase Il La
reclasificacion requeriria el
establecimiento de medidas de
procedimiento y de reglamentacion
para mitigar el riesgo,
principalmente el de la pérdida de

memoria retrograda
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Historia
El uso de la electricidad para tratar
“los males de la cabeza” se remonta
a los tiempos de la antigua Roma;
Escribano, el médico del emperador
Claudio, solia aplicar un pez torpedo
vivo en la cabeza del emperador
para curar sus migraias. A
principios del siglo XX el origen se
remonta a partir de la hipotesis del
psiquiatra Ladislau Joseph von
Meduna, quién postulaba que la
esquizofrenia y la epilepsia eran
entidades antagonicas, referia que
si  los

ataques  epileptiformes

generaban  mejorias en  los
esquizofrénicos ¢por qué no
inducirlos artificialmente?, para tal
fin usaba alcanfor para inducir
convulsiones. Von Meduna utilizé el

alcanfor con éxito por primera vez

en 1927, en un paciente
esquizofrénico con estupor
cataténico, posteriormente

sustituy6 el alcanfor por el
pentilentetrazol (Cardiazol), debido
a que el aceite de alcanfor aplicado
en forma intramuscular generaba
intenso malestar y tenia un inicio de

accion muy largo.

En 1933 Ugo Cerletti habia
investigado aspectos

anatomopatoldgicos en perros a los

que inducia crisis convulsivas,
mediante corriente eléctrica de 125
voltios (V). Poco tiempo después del
Congreso de  Mdinsingen, el
Profesor Vanni le comenté a Cerletti
el uso de la electricidad en el
matadero de Roma. Cerletti observé
gue los electrodos los colocaban en
las orejas de los cerdos y se dio
cuenta de que el paso de la
corriente eléctrica no causaba la
muerte del animal si no que
provocaba una pérdida de
conciencia tras la cual era
sacrificado. A continuacién, Bini y
Accornero trabajaron con el director
del matadero, el profesor Ettore
Torti, y probaron la colocacion de
los electrodos en las distintas partes
del cuerpo de Ilos animales,
observando que la muerte se
producia cuando la corriente
eléctrica pasaba a través del

corazoén. ¥

EL 15 de abril de 1938, Ugo Cerletti,
con la asistencia cientifica de Lucio
Bini, administra el primer
tratamiento electro convulsivo a un
paciente psicético que habia sido
refractario a las terapias disponibles

de la época.
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Una primera administracion de 70 V
durante 0.1 segundos (seg.) fue
suficiente para inducir una crisis
epiléptica. Se administré una
segunda descarga de 110 Vy 0. 5
seg. El paciente presentd una crisis
epiléptica tipica de gran mal.
Recibi6 11 tratamientos completos y
3 incompletos durante 2 meses, tras
los cuales fue dado de alta con una
remision completa de la

sintomatologia

Técnica

Durante varios afos este
procedimiento fue realizado sin
anestesia; en 1951 se utilizo
succinilcolina y en 1959 se describe
la administracion de metohexital,
actualmente la TEC es realizada
bajo anestesia general y relajacion
muscular de muy corta duracion.
Varias drogas han sido utilizadas
como anestésicas incluyendo

metohexital, tiopental, propofol,
ketamina, etomidato y sevofluorano;
algunos de éstos tienen
propiedades anticonvulsivantes y
podrian disminuir la duracién de la
convulsién. ElI metohexital (0,75 a
1,0 mg/kg) es el inductor mas
utilizado porque tiene minimo efecto
anticonvulsivante y es considerado

el “estandar”. Sin embargo, el

propofol es también frecuentemente
usado por sus propiedades
farmacocinéticas favorables en
procedimientos de corta duracion.

La actividad convulsiva  es
monitorizada a través del registro de
electromiografia (EMG) y registro
con electroencefalograma (EEG).
Se ha determinado que el rango de
efectividad de las convulsiones es
entre 25 y 90 segundos. Si la
convulsibn dura menos de 25
segundos se puede repetir la
descarga incrementando la
intensidad de la corriente eléctrica
en un 20%; si dura mas de 180
segundos se considera una
convulsion prolongada y se debe
manejar con benzodiacepinas o
barbitiricos de la misma manera
gue una convulsion de cualquier

otra etiologia ©

Un curso de la TEC es tipicamente
de 6 a 12

administrados tres veces por

tratamientos,

semana en los Estados Unidos
(lunes, miércoles y viernes) o dos
veces por semana como en Gran
Bretafia. No existe evidencia que el
uso mas frecuente sea mas
efectivo, tampoco se ha demostrado
gue mas de 12 a 18 sesiones sea

mejor que tratamientos con menor
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nimero de sesiones, se ha visto
mejoria con un promedio de 7

tratamientos.

Los dispositivos modernos brindan
impulsos bipolares con amperios
(A) de hasta 0,9 A durante 8 seg.
como maximo. La frecuencia
maxima es de 120 Herz lo que
implica hasta 240 impulsos por

segundo. ®

Al sustituir el estimulo inicial
bitemporal con estimulacion
unilateral  del hemisferio  no
dominante
derecha), D’Elia et al (2007) han

demostrado que los resultados

(generalmente la

unilaterales de estimulacién causan
menos deterioro de la memoria,
pero el efecto antidepresivo mismo
que la estimulacién bitemporal.

En general, es técnicamente mas
dificil de inducir crisis maximas con
estimulacion unilateral que con la

estimulacion bitemporal ©

Cuando la estimulacién unilateral
era solo 1,5 veces el umbral de
convulsiones hasta unos 10,5
tratamientos eran necesarios para
alcanzar la remision en 55% de los

pacientes. Ademas, el efecto de la

estimulacién unilateral fue mas lenta

que la estimulacién de bitemporal )

TEC de mantenimiento

Los beneficios de la terapia
electroconvulsiva desaparecen con
el tiempo, eso significa que una vez
alcanzada la mejoria clinica se debe
continuar el tratamiento con
psicofarmacos. En algunas
circunstancias, se puede dar la TEC
de mantenimiento, a razén de una

sesion por mes.

Es relevante sefalar que mas de
un 50% de los pacientes depresivos
gue responden a la TEC y hasta un
95% de los pacientes con depresion
psicotica, recaen entre los 6 a 12
meses posteriores a pesar de recibir
un adecuado tratamiento
farmacologico, se ha sugerido que
la TEC de

mantenimiento (TEC-C/M) podria

continuacion o

indicarse en algunos de los

pacientes. Ademas, algunos
estudios sugieren que la TEC-C/M
podria mejorar la capacidad de
respuesta al tratamiento
farmacologico, e incluso a la propia
TEC en recidivas posteriores y que
consecuentemente podria reducir

los costes sanitarios.
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La APA contempla la TEC-C/M
COmo una opcion terapéutica para
el manejo a largo plazo de los
pacientes con depresién mayor que
han respondido a la TEC en la fase
aguda y define la continuacion
como el tratamiento realizado
durante los 6 meses posteriores a la
recuperaciéon del episodio indice y
mantenimiento como el tratamiento
realizado pasados estos 6 meses,
recomendando una sesiébn por

mes.®

Mecanismos de accion de la TEC
El mecanismo de accion general de
la TEC sigue siendo desconocido,
se han propuestos cuatro teorias:

1) Efectos sobre el sistema

monoaminérgico
2) Efectos neuroendocrinos
3) Efectos neurotropicos

4) Efectos anticonvulsivantes

1) Efectos sobre sistemas
monoaminérgicos:
Se postulan dos mecanismos

béasicos:

a) Aumento en la transmision
serotoninérgica. Los efectos
serotoninérgicos se ejercerian
mas a nivel post sinaptico que
pre sinaptico los cambios

afectarian a distintas

variedades de  receptores
serotoninérgicos (tipos 1Ay 2A,
a nivel hipocdmpico y cortical)
SHT2A

después del

Los receptores
disminuyen
tratamiento con antidepresivos,
mientras que aumentan en la
corteza cerebral luego de la
TEC.

b) Inhibiciobn de la transmision
noradrenérgica. La TEC tiene
similitud con varios
antidepresivos, aumenta el

nivel de noradrenalina y la

sensibilidad de los receptores
adrenérgicos al y disminuye
los receptores pre sinapticos a2

y la sensibilidad de los

receptores [ adrenérgicos.!”

2) Efectos neuroenddcrinos:

La TEC produce un aumento de la
liberacion en el periodo post ictal
inmediato de varias hormonas vy
neuropéptidos: prolactina, ACTH,
cortisol, oxitocina, vasopresina y sus
proteinas transportadoras y

endorfinas.

Aumento en la liberacion de
prolactina, es el resultado de una
disminucién aguda de la inhibicion
dopaminérgica hipotaldmica sobre

las células lactotrofas hipofisarias.
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La atenuaciéon progresiva de esta
respuesta parece responder a
aumento sostenido de la
sensibilidad del receptor dopa post
singptico  hipofisario, 1o que
contribuye a explicar los efectos
favorables de la TEC sobre las
manifestaciones motoras de la

enfermedad de Parkinson.

Se sabe que la enfermedad
depresiva se acompaia de
elevacion de los niveles de cortisol,
gue disminuyen a lo largo del curso
de TEC y cuando mejora el estado

depresivo."®

3) Efectos neurotropicos:

Las teorias apuntan a los eventos a
nivel post receptor, concentrandose
en los sistemas de transduccion de
sefiales intracelulares: liberacion de
segundos mensajeros y factores de
regulacion de la transcripcion de
genes que podrian ser el blanco de
accion de la TEC y las drogas
antidepresivas. El trofismo, el
tamafio y el numero de neuronas
gue sustentan la anatomia normal
del cerebro es mantenido por
factores neurotréficos, entre los
cuales el que se expresa en mayor
cantidad es el “"factor neurotrofico
derivado del encéfalo” (BDNF). Esta

neurotrofina estaria implicada en la
fisiopatologia  del estrés, la
depresion y en el mecanismo de
accion de los tratamientos
antidepresivos. Existen evidencias
de alteraciones de la estructura
neuronal y de la expresion de BDNF
relacionadas con la depresion
(disminucibn  del tamafio del
hipocampo y del volumen de la
corteza prefrontal). Estas
alteraciones estructurales serian
consecuencia de la atrofia y muerte
neuronal por apoptosis, producidas
por activacion de la respuesta
neuroendocrina de estrés, exceso
de glucocorticoides y deficiencia de
factores  neurotroficos  (muerte
celular por apoptosis). Se ha
propuesto que los efectos
terapéuticos de los tratamientos
antidepresivos provienen de su
capacidad de activar el sistema
adenilciclasa, aumentando las
concentraciones intracelulares del
segundo mensajero adenosin
monofosfato ciclico lo cual
desencadena a su vez otros
procesos que conducen al aumento
en la expresion del BDNF en
determinadas poblaciones
neuronales del hipocampo y la
corteza, favoreciendo su

supervivencia y funcion. En sintesis,
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el tratamiento mantenido con TEC o
drogas antidepresivas aumenta la
expresion de BDNF y podria
prevenir el déficit de BDNF
revirtiendo la atrofia de neuronas del
hipocampo y protegiéndolas de

dafios posteriores. ©

Efectos anticonvulsivantes:

La TEC por si misma actla como
anticonvulsivante debido a que su
administracion esta asociada con un
incremento en el umbral convulsivo
a medida que progresa el
tratamiento, asi como disminucion
en la intensidad y duracién de la
convulsion y es necesario
administrar estimulos cada vez mas
intensos para generar respuestas
convulsivas adecuadas. Estudios
con tomografia de emisibn de
positrones (PET) muestran que
durante la convulsion el flujo
sanguineo cerebral (FSC), el uso de
glucosa, de oxigeno y la
permeabilidad de la barrera
hematoencefalica aumentan. Luego
de la convulsion, FSC vy el
metabolismo de glucosa
disminuyen, en mayor magnitud en
los I6bulos frontales, algunos
estudios sefialan que el grado de
disminucién del metabolismo

cerebral se correlaciona con la

respuesta terapéutica. Algunas
evidencias muestran que la TEC
produce aumento de los niveles de
acido gama amino butirico GABA y
de los receptores GABA B, lo cual
sugiere un posible aumento en la
inhibicion tonica.

Interesa recordar este efecto
anticonvulsivante de la TEC porque
hay quienes piensan errGneamente
gue la epilepsia constituye una

contraindicacién para la TEC. ©

Indicaciones de la TEC
La FDA enumera seis indicaciones

para el uso de la TEC ¥

Depresion unipolar y bipolar
Esquizofrenia

Trastorno bipolar maniaco y mixto
Trastorno esquizoafectivo
Trastorno esquizofreniforme

Catatonia

Depresion: la tasa de curacién por
episodio es del 70%, incluso (y
especialmente) en pacientes que no
han respondido a los psicotropicos
ylo a la psicoterapia, debe
considerarse como el tratamiento de
eleccién en pacientes con depresion
mayor y psicosis, pacientes con alto
riesgo  suicida, pacientes que

rehisan comer o estdn postrados
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en cama, en aquellos casos en que
se necesita una mejoria rapida y

definitiva 19

En la depresion mayor psicética, la
tasa de remision es de 92 a 95%, en
con 55-84% en la

melancdlica, la

comparacion
depresion

imipramina en una dosis diaria de
200-350 mg causa remisién en un
40% de los pacientes con depresion

psicética V)

Si la TEC continla y se combina
con farmacos el riesgo de recaida
puede reducirse aun mas. Gagne y
et al. estudiaron a 289 pacientes
que recibieron TEC mas
psicofarmacos, el 7% recayeron
durante 2 afos, comparados con el
52% de los que recibieron
medicamentos solamente. Después
5 afos, las tasas de recaida fueron
del 27% y el 82%

respectivamente.®?

Un estudio naturalista de 41
pacientes que recibieron
antidepresivos, antiepilépticos,
neurolépticos, y/o litio, junto con la
continuacion TEC durante 3 afos
mostraron un 75% de disminucion

en atencibn  hospitalaria  en

comparacion con antes de 3 afios™?

Mania: en situaciones en que el
tratamiento farmacoldgico para la
mania no es tan efectivo ni tan
rapido como se necesita (casos con
extrema agitacion, agotamiento
fisico extremo) o cuando hay
contraindicaciones médicas para el
tratamiento farmacoldgico, la TEC
constituye una excelente opcion
terapéutica que presenta una tasa

de respuesta cercana al 80%. ¥

Esquizofrenia: En la esquizofrenia,
las tasas de eficacia de la TEC
cuando se administra en
combinacion con  antipsicéticos
varia significativamente pero se
podria estimar que oscila entre el
50-70%. Kupchik et al. evaluaron
36 pacientes que fueron tratados
con la combinacion de TEC-
Clozapina debido a la refractariedad
a los agentes antipsicéticos y TEC
sola. Segun los autores, el 67% de
los pacientes mostraron una mejoria
clinica satisfactoria lo que sugiere
que esta combinacion puede ser

una opcién terapéutica.

TEC y embarazo
La necesidad de un tratamiento

psiquiatrico eficaz junto con la
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reduccion de farmacos psicotropicos
en la mujer gestante ha estimulado
el desarrollo de la TEC durante el
embarazo en los udltimos 50 afios.
Las guias de la APA sugieren su
prescripcibn  como  tratamiento
primario durante el embarazo en
caso de depresion severa o estado
maniaco avanzado y reconocen su
seguridad durante los 3 trimestres

del embarazo

Miller, informd de 300 casos de TEC
en el embarazo entre 1942 y 1991.
En 28 de ellos (9,33%) hubo algun
tipo de complicacion: 5 en el primer
trimestre, 11 en el segundo
trimestre, 8 en el tercero y el resto
en una etapa gestacional no
especificada. En 5 casos hubo
arritmias fetales transitorias. Una
paciente que recibié un total de 35
TEC tuvo un parto prematuro.
Asimismo se refieren 5 casos de
hemorragia vaginal, uno con
hipertension breve y otro con
desprendimiento  placentario, 2
mujeres presentaron contracciones
post ictales breves y 4 pacientes
mas desarrollaron trabajo de parto
prematuro, a pesar de que la
musculatura uterina no se contrae
como parte de una contraccion

generalizada ténico- clénica. *®

TEC en nifios y adolescentes

En psiquiatria infanto — juvenil el
uso de TEC es infrecuente, a pesar
de que sus indicaciones son las
mismas que para adultos. Las
causas de esto van desde el
considerarlo un método
excesivamente drastico, la falta de
experiencia de los psiquiatras
infantiles en esta técnica y la
preocupacion respecto a los efectos
de la convulsion en el
neurodesarrollo. La APA
recomienda que antes de usarla en
un menor, se realicen otras
interconsultas, a modo de tener 2
opiniones en el adolescente menor
de 18 afios y 3 en el menor de 12
afios, que concuerden en la
indicacién "

TEC en ancianos

La TEC en ancianos es un
tratamiento eficaz para trastornos
afectivos graves y es el tratamiento
de eleccion en la depresion
psicética. Es seguro a pesar de las
comorbilidades en esta poblacion.
No hay evidencia convincente de
dafo cerebral o incluso de deterioro

prolongado de la memoria, sobre
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todo si se usa un breve impulso
unilateral derecho.

La TEC se utliza de seis a siete
veces mas frecuente en los
ancianos que en los jovenes. La
edad avanzada le confiere una
mayor probabilidad de alcanzar una

remision con técnica bilateral ©

Efectos secundarios

Cardiovasculares: inicialmente hay
bradicardia que incluso puede llegar
a asistolia; luego, en la fase clénica,
hay taquicardia, hipertension y otras
taquiarritmias. Se ha encontrado
también signos de isquemia leve
especialmente en pacientes con
enfermedades cardiovasculares

preexistentes. ¥

Dafio cognoscitivo: estos efectos
tienen  variaciones individuales;
pero, en general, la mayoria de los
pacientes experimentan un periodo
de confusion post ictal (6 post
anestésico) que dura alrededor de
30 minutos. Durante este tiempo,
aproximadamente el 5% de los
pacientes pueden presentar
agitacion extrema y en esos casos
se puede utilizar lorazepam 1-2 mg,
diazepam 5-10 mg intravenoso o

haloperidol 2-5 mg intramuscular ")

La pérdida de memoria es uno de
los efectos secundarios mas
temidos (y desafortunadamente uno
de los mas publicados); tiene dos
componentes: anterograda y
retrograda. Generalmente el
compromiso de la memoria
anterograda  es mas serio;
usualmente estos trastornos de
memoria se resuelven en el término
de 6-8 semanas (y esa mejoria
coincide con la normalizacion del
EEG). Con la utilizacion de
electrodos unilaterales se disminuye

el compromiso de la memoria.

Hay un gradiente de tiempo con la
memoria de los acontecimientos
gue ocurren mas cerca a la terapia
electroconvulsiva siendo mas
afectados, especialmente dentro de
los 6 meses antes del tratamiento.
Un meta-analisis de 2981 pacientes
demostré que los efectos
secundarios cognitivos de la TEC
eran principalmente en los primeros
3 dias después del tratamiento y
gue todas las funciones cognitivas
mejoraron en comparacion con las
condiciones previas al tratamiento,
independientemente de los

parametros de estimulo. ©
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Convulsiones espontaneas: la
incidencia de desarrollar
convulsiones espontaneas en
pacientes que reciben TEC es entre
el 0.1% y el 0.5%, lo que es similar
a la incidencia encontrada en la

poblacién general. ¥

Otros Riesgos: cuando no se usa
relajacibn muscular pueden ocurrir
fracturas de huesos largos vy
fracturas por aplastamiento de las
vértebras (especialmente en la
region lumbar). Las quejas mas
frecuentes son las mialgias que
estan relacionadas con el uso de la
succinilcolina. Algunos pacientes
presentan nauseas, voOmitos 'y
cefalea. ©

Combinaciones psicotropicas

Litio: aumenta la confusién vy
posiblemente incrementa el riesgo
de convulsiones  espontaneas.
También interfiere con la actividad
de la pseudo - colinesterasa lo cual
produce prolongacion del tiempo de
pardlisis durante la TEC. Produce
aumento de la permeabilidad de la
barrera  hematoencefalica  que
conduce a la toxicidad del litio.
Thirthalli et al, (2011) compararon
pacientes que recibieron TEC con

(n=27) o sin (n=28) de litio

concomitante, la  combinacién
resulté ser segura, no hubo casos
de delirio o confusién prolongada;
casos de convulsiones prolongadas
fueron comparables en ambos

grupos.

Es conveniente ajustar el nivel de
litio en suero en el extremo inferior
del intervalo terapéutico en
pacientes que son referidos para

TEC 49

Lamotrigina: (Penland y Ostroff,
2006) encontraron que no hubo un
aumento de los efectos adversos. El
estudio incluyéo a 9 pacientes con
depresiébn  bipolar que fueron
tratados simultaneamente con TEC
y  lamotrigina como terapia de

mantenimiento. %

Carbamazepina y Acido Valproico
Virupaksha et al. (2010) estudiaron
201 pacientes con trastorno bipolar
gue recibieron TEC bilateral. Los
que recibieron antiepilépticos
concomitante (n =79) tuvieron un
mayor umbral de convulsiones y
una menor duracién de las mismas
gue aquellos que no estaban con
(n =122). Aquellos

gue reciben concomitante droga

antiepilépticos

antiepiléptica requieren un mayor
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ndmero de sesiones de TEC
(n=7,9) que aquellos sin droga
antiepiléptica (media: 6,3), lo que
sugiere que la droga antiepiléptica
puede interferir con la eficacia de la
TEC.!?

Inhibidores de la MAO:
especialmente los irreversibles, se
han asociado a hipertensién durante
el tratamiento. *°

Benzodiacepinas: pueden
incrementar el umbral convulsivo y
debido a ello es necesario aumentar
la cantidad de electricidad para
lograr el mismo efecto.
Otros: bupropion, clozapina
antidepresivos triciclicos  pueden

convulsiones
(15)

prolongar las

inducidas por la TEC

Contraindicaciones:
Existen pocas contraindicaciones en

ala TEC y estas son:

Contraindicaciones absolutas:
- Hipertension intracraneal
- Lesiones cerebrales
ocupantes

- Infarto agudo de miocardio

en periodo inferior a 3 meses

- Accidente cerebro vascular
reciente

- Feocromocitoma.

Contraindicaciones relativas:
- Paciente en tratamiento
anticoagulante

- Glaucoma

- Epilepsia

- Insuficiencia cardiaca
congestiva

- Lesién pulmonar grave

- Osteoporosis grave

- Fractura huesos largos

- Desprendimiento de retina.

Las situaciones en que el riesgo
aumenta de forma sensible son
aguellas que alcanzan grados de
riesgo anestésico (American Society

of Anesthesiologists)®

Conclusiones:

Desde la introduccion hace casi 70
afios la TEC ha demostrado su
efectividad, méas alld de Ilas
controversias sigue siendo uno de
los principales tratamientos
disponibles y  utilizados en
psiquiatria para las enfermedades

mentales graves.
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LOS CELOS DESDE UN PUNTO DE VISTA PSIQUIATRICO
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RESUMEN:

Los celos son una, reaccion irracional compuesta de profunda pena, una
sospecha o inquietud ante la posibilidad de que la persona amada nos reste
atencion en favor de otra. Se experimentan por respuesta a una amenaza o a la
pérdida real de un valor (sobretodo sexual) debido a un rival real o imaginario.
Requiere la presencia de un triangulo de tres personas (el celoso, el celado y el
rival) y de esta forma es que se basan los estudios en cada uno de la triada. En
el siguiente articulo se presentan las diferencias entre los distintos tipos de celos
y una revision del Sindrome de Otelo, que incluye su neurobiologia vy
tratamiento.

Palabras Claves: Celos patolégicos; celos mérbidos; Sindrome de Otelo.

ABSTRACT:

Jealousy is one composed irrational reaction of grief, suspicion or concern about
the possibility that we subtract loved attention in favor of another. Are
experienced by response to a threat or actual loss of value (especially sexual)
due to a real or imaginary opponent. Requires the presence of a triangle of three
people (the jealous, the jealous for and rival) and in this way is that the studies
are based on each of the triad. The following article presents the differences
between the different types of jealousy and a review of Othello syndrome,
including its neurobiology and treatment.

Keywords: pathological jealousy; morbid jealousy; Othello syndrome
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INTRODUCCION:

Los celos son wuna, reaccion
irracional compuesta de profunda
pena, el diccionario virtual de
WordReference.com lo define como:
sospecha o0 inquietud ante la
posibilidad de que la persona amada

nos reste atencién en favor de otra.

Segun Henry Ey, “los celos son una
consciencia dolorosa de frustracion;
una pasion vivida en la angustia, en
la colera, en el despecho, un
sufrimiento engendrado y
exasperado por la imagen de un

rival”.

Dicho sufrimiento es independiente
del hecho y de la naturaleza del
“bien” o “aceptado” celo, es decir:
“los celos son ante todo el pesar, el
dolor de una frustracion de la que el
celoso tiene miedo; sea esa
frustracion, real o no” y que ‘“los
celos pueden ejercerse en todos los
campos (celos de fortuna, de

honores y de amor).?

Los celos se experimentan por
respuesta a una amenaza o a la
pérdida real de un valor (sobretodo
sexual) debido a un rival real o
imaginario. Es decir que requiere la
presencia de un triangulo de tres
personas (el celoso, el celado y el
rival) y de esta forma es que se
basan los estudios en cada uno de la

triada.®

En cuanto a los estudios en el celoso
se han encontrado que son sujetos
con alto grado de neuroticismo. En
cuanto a los rivales se ha logrado
demostrar que los sujetos mas
atractivos tienden a evocar mas este

sentimiento.®

Con respecto a la conducta que
presenta la pareja del sujeto celoso
cabe mencionar que esta varia
desde una simple mirada hasta un
hecho consumado. Al examinar las
conductas asociadas que pueden
evocar celos, es necesario tener en
cuenta los desarrollos tecnoldgicos
de las ultimas décadas (p.ej., redes

sociales, mensajes de texto, redes
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para conseguir parejas, etc.), lo que

plantea nuevos retos a las parejas.®

Pero, ¢qué tan grande es el impacto
de los nuevos medios “sociales” para
los celos? La respuesta a esta
interrogante aun no se sabe, pero
Mileham y col., nos permite conocer
un poco del impacto a través de su
sefialamiento de que un tercio de los
divorcios en EEUU son debidos a
asuntos relacionados al uso de

internet y cibersexo.*

Cabe mencionar que no solo las
situaciones relacionadas al internet y
cibersexo son situaciones que
evocan los celos, en un estudio
realizado por Dijkstra y col., se
realizdé una busqueda en la literatura,
utiizando la base de datos
PsychINFO tomando estudios desde
1954 hasta el 2008, utilizando la
palabra clave “celos”. La busqueda
produjo 2086 articulos, luego se
realizd6 una depuracion de los
articulos, omitiendo los que no tenian
el tema “celos” como principal, los

gue se centraban en la “envidia”, los

gue solo se trataban de “celos
morbidos” y los que inducian de
forma intencional los celos. De este
trabajo se logr6 obtener 22
mecanismos por lo que se pueden

evocar los celos.®

A continuacion se enumeran dichos

mecanismos:

1. La pareja ha tenido sexo con
alguien mas.

2. La pareja pasa mucho de su
tiempo con alguien del sexo
opuesto.

3. La pareja coquetea con alguien
mas.

4. La pareja tiene una conversacion
interesante con alguien del sexo
opuesto (durante la cual hay
contacto fisico o risa).

5. La pareja besa a alguien mas.

La pareja se siente atraida a
alguien mas.

7. La pareja tiene un deseo sexual
por alguien mas.

8. La pareja trabaja de forma
intensiva con alguien del sexo

opuesto.
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9. La pareja comparte un fuerte lazo
emocional con alguien del sexo
opuesto.

10.La pareja comprende a alguien
del sexo opuesto.

11.La pareja baila con alguien del
sexo opuesto.

12.La pareja le da a alguien del sexo
opuesto, un regalo, carta de amor
o postal.

13.La pareja llama por teléfono a
alguien del sexo opuesto.

14.La pareja comparte sus
sentimientos 0 secretos con
alguien del sexo opuesto.

15.La pareja sale sin la persona.

16.La pareja tiene fantasias
sexuales con alguien mas.

17.La pareja se mira interesada en
alguien del sexo opuesto.

18.La pareja tiene sexo con alguien
mAas sin tener coito.

19.La pareja le dice a la persona que
tan buena es una persona del
sexo opuesto.

20.La pareja se va por alguien mas.

21.La pareja tiene una cita romantica

con alguien mas.

22.La pareja se enamora de alguien

mas.>

Luego el mismo autor realizé un
segundo estudio donde en la primera

53,455

estudiantes universitarios de la

muestra se  obtuvieron
Universidad de Groningen, con una
edad media de 19.85 afos (R: 17 —
35y DE: 1.86), los cuales tenian una
relacion  heterosexual con un
promedio de 18 meses (R: 2 meses

—11.5 afios y DE: 17.07).2

La segunda muestra fue una muestra
representativa de la comunidad, con
una media de edad de 48.51 afos
(R: 20 — 84 y DE: 15:47) con una
relacion  heterosexual con un
promedio de duracion de 21.84 afos
(R: 10 meses — 60.92 afos y DE:
14.99). Se les aplicod un cuestionario
de 42 items de comportamientos
asociados a la evocacion de celos,
utilizando una escala de Likert, con
puntaje 1=no celoso y 5=muy

celoso.®
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A los resultados se les aplicd la

rotacibn  Varimax de  ambas
muestras. Luego los resultados
fueron divididos en factores. Para la
primera muestra tenemos, el primer
factor marcado como
comportamiento  sospechoso, el
segundo como comportamiento infiel,
la tercera infidelidad por internet y el

cuarto como pornografia.®

En la muestra de la comunidad se
factorizaron de la siguiente forma:
primer factor comportamiento infiel,
el segundo comportamiento

sospechoso y el tercero pornografia.

Dentro de las asociaciones mas

fuertes encontradas para el factor de

comportamiento infiel tenemos las

siguientes: 3

- La pareja tiene deseo sexual por
alguien mas (0.90)

- La pareja ha tenido sexo sin coito
con alguien mas (0.89)

- La pareja ha tenido sexo con
alguien mas (0.89) y

- La pareja ha tenido sexo oral con
alguien mas (0.89).
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Para el comportamiento sospechoso

se asociaron los siguientes datos: *

- Durante una conversacion la
pareja tiene contacto tactil con
otra persona, (0.76)

- La pareja tiene una conversacion
interesante con alguien del sexo
opuesto, (0.76)

- La pareja baila con alguien del
sexo opuesto, (0.74) y

- La pareja comprende a alguien
del sexo opuesto (0.72).

Para el comportamiento de

infidelidad por internet:®

- La pareja comparte  sus
sentimientos y secretos con
alguien del sexo opuesto por chat
o e-mail (0,74)

- La pareja comparte una relacion
sentimental con alguien con el
cual se comunica a traves de la
internet (0.68) y

- La pareja envia un texto
romantico o e-mail a una persona

del sexo opuesto (0.60).

Para la pornografia:®
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- La pareja mira una pelicula
pornografica a solas (0.81)

- La pareja mira imagenes o videos
pornograficos en internet (0,78)

- La pareja mira imagenes
pornograficas en una revista
(0.76) y

- La pareja mira imagenes no
pornograficas de gente atractiva
del sexo opuesto en una revista

(0.71).

CELOS MORBIDOS

Los celos morbidos o delirantes,
también conocidos como Sindrome
de Otelo (SO), se refieren a la ilusiéon

de la infidelidad de una pareja.’

La celotipia no es un trastorno
psiquiatrico, sino un sindrome que se
produce en muchas condiciones

psiquiatricas.®

El SO se ha asociado con una
variedad de trastornos neurolégicos

los cuales incluyen: accidentes

cerebrovasculares, traumatismo

cerebral, tumores cerebrales,
enfermedades neurodegenerativas,
encefalitis, esclerosis multiple,
hidrocefalia de presion normal,
trastornos endocrinos y
medicamentos.’

La celotipia se ha asociado
fuertemente con el alcoholismo y por
dependencia a mudltiples sustancias

(anfetaminas, cocaina).®

Ademas se han asociado con la
patologia psiquiatrica, por lo que
debemos tomar en cuenta las
siguientes entidades: las
esquizofrenias, el trastorno de ideas
delirantes. En un estudio realizado
en Alemania y citado por
Somasundaram, la prevalencia de la
celotipia en los diferentes trastornos
psiquiatricos en 8,134 pacientes
hospitalizados fue de 1.1%.
Obteniéndose los siguientes datos:

ver cuadro # 1°
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Cuadro #1: Prevalencia de la celotipia por entidades psiquiatricas.®

Entidad psiquiatrica  Porcentaje
Psicosis organica 7.0%
Trastornos paranoides 6.7%
Psicosis alcoholica 5.6%
Esquizofrenia 2.5%
Trastornos afectivos 0.1%

TIPOS DE CELOS

Existen numerosas clasificaciones de
celos pero hemos encontrado la
siguiente que nos llama la atencién

sobre las demas:

- Celos normales: se componen
de la pena, el dolor ante la idea
de perder al objeto amado y de la
herida narcisista. Existe un
sentimiento de hostilidad hacia el
rival y autocritica por la pérdida

del objeto amado.®

- Celos proyectados: ocurren a
través de la infidelidad real o por
impulso a la infidelidad que
fueron reprimidos por el sujeto
celoso. Tiene un caracter casi

delirante, pero se puede realizar

un andlisis para determinar los
motivos inconscientes de la

fantasia.®

- Celos delirantes: es la forma
mas grave de celos, también
tienen su origen en la base del
impulso reprimido a la infidelidad,
pero los objetos de sus fantasias
pertenecen al mismo sexo. Son
conocidos como: “Una
homosexualidad perteneciente a

las formas clasicas de

paranoia”.®

NEUROANATOMIA

El SO se ha relacionado con una
alteracion del l6bulo frontal derecho,
lesiones frontales del talamo e

incluso el I6bulo frontal izquierdo.®
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En un estudio que evalud la
prevalencia de los celos delirantes
en pacientes psiquiatricos, se

asociaron a una causa organica.’

En un estudio realizado por Graff—
Radford con una muestra de 105
pacientes con SO con edad media
de 68 afos (R 24-94) y un 61.9%

eran hombres.®

Algunos de los ejemplos que se
encontraron en dicho estudio fueron
los siguientes:®

1. En un paciente con demencia por
cuerpos de Lewy, se reportd de
gue el paciente mira a su esposa
teniendo sexo con otra persona y
escucha su voz gimiendo
mientras tiene el orgasmo.

2. Un paciente con enfermedad de
Alzheimer, refiere que la razén
por la que le dan ataques de
hambre es porque su esposa esta
teniendo relaciones con varios
pacientes en la enfermeria y que

los “entretiene” periddicamente.

3. Una paciente con demencia
fronto-temporal acusaba de infiel
a su pareja en especial con una
mujer a la cual no habia visto por

mas de diez afos.

4. Una paciente con demencia
vascular tenia el delirio de que su
teniendo

esposo estaba

relaciones sexuales con
diferentes mujeres. El esposo
reportd que tenian discusiones a
diario por este delirio, a tal punto
qgue ella llamé en un par de
ocasiones al 911 y luego colgaba.
Cabe mencionar que el esposo
tiene disfuncion eréctil desde

hace 20 anos.

5. Una

metanfetaminas declar6: “Cuando

paciente que utilizaba
estamos haciendo el amor, €l se
da la vuelta y se va al comedor,
baila para ella y vuelve”. Se le
preguntd a la paciente si ella
habia visto a la mujer o hablado
con ella, la paciente contesté que

no.
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6. Una

pramipexol para la enfermedad

paciente que utilizaba
de Parkinson, menciona que ella
se habia hecho tan escrutifiadora
de las actividades de su esposo y
las sospechas de su infidelidad
gue ella habia empezado a
investigar las cuentas bancarias y
a darle seguimiento a cosas y
situaciones en el internet para

probar su infidelidad.

7. Un paciente con trauma de la
region frontal derecha tiene
rumiaciones sobre la infidelidad
de su esposa. ElI menciona que
SuU esposa es muy egocentrista y
malvada y que €l no merece estar
en una relaciéon donde lo van a
tirar a la basura.

De los 105 pacientes tomados en

este estudio cabe mencionar que 32

no tenian causas nheuroldgicas

asociadas al SO. De los 32 pacientes

14 fueron diagnosticados con un

trastorno delirante no especificado, 8

con un trastorno depresivo mayor, 1

caso de trastorno de ansiedad, 1

trastorno psicotico agudo, 1 trastorno

esquizoafectivo, 1 trastorno bipolar
tipo 2, ademas hubo 2 casos de
pacientes a los que se les atribuyo el
SO a la utilizacion de metanfetamina,
1 que inicié un esquema terapeéutico
con acido valproico y 2 casos mas

por el uso de multiples farmacos.®

AREAS DANADAS
Segun los diferentes estudios se han
podido comprobar las siguientes
areas dafadas mediante varias
técnicas de imagenes:
- Lébulo frontal derecho.>®
- Lébulo frontal izquierdo.>®
Lébulo temporal derecho.>®
Talamo.”®
Corteza orbitofrontal derecha.’
Corteza frontal ventromedial lado
derecho.’
Lébulo parietal derecho.’
Corteza cingulada posterior.°
Lébulo temporal izquierdo.*
Lébulo parietal izquierdo.*®
Lébulo occipital izquierdo.°
Céapsula externa.®

Nucleo caudado derecho.®

NEUROQUIMICA
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La principal causa neuroquimica del
SO es la alteracion en la dopamina.
Existen varios estudios que nos
hacen sospechar en el
involucramiento de este

neurotransmisor.

En un estudio realizado por Nagy y
col.,***? donde el SO apareci6 en un
periodo relativamente corto de
tiempo al administrarse agonistas de
dopamina (2.3 afios DE: 1.2 afios).
Este efecto también se ha observado
como el gatillo para el inicio o
empeoramiento de los sintomas en
la esquizofrenia.'* Dentro de las vias
dopaminérgicas, es el sistema
mesolimbico de la dopamina
estratial, la implicada en la
conversibn de representaciones
neurales de los estimulos
ambientales en una entidad, que
puede ser atractiva o0 repulsiva,
asociandose con la influencia del
comportamiento asi como con la

recompensa o el castigo.™*

Otro neurotransmisor que podria

estar implicado es la serotonina.

Segun Marazziti-Akiskal 'y col.,
informaron que el SO se asocia con
una anomalia  especifica del
transportador de la serotonina

plaquetaria.*

VIA DE LOS CELOS

Segun Takahashi, es un estudio con
imagen por resonancia magnética
funcional se logré diferenciar que el
hombre y la mujer presentan
diferentes vias cuando se tratan de

celos.®

En los hombres la via inicia con la
activacién de la corteza visual, luego
se activa el sistema limbico y sus
estructuras relacionadas (amigdala,
hipocampo e hipotadlamo), luego las
areas somaticas y viscerales lo que

puede llevar al aislamiento.™

En las mujeres en cambio la
activacion fue registrada en la red de
mentalizacion (surco temporal
posterior y el giro angular) y en la
corteza visual, en el medio del giro
frontal, el talamo y el cerebelo, lo que

hace pensar que los celos en las
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mujeres se relacionan con las
emociones, mentalizacion basica y
con la experiencia somatica Yy

visceral.?®

NEUROBIOLOGIA

El analisis de los pacientes con SO
sus redes neuronales y los efectos
de las drogas dopaminérgicas en
ellos nos permiten llegar a
comprender la neurobiologia
implicada en parte para que ocurra

dicho sindrome. %

Poletti y Bonuccelli, mencionan que
en las primeras etapas de la
enfermedad de Parkinson, el
funcionamiento del circuito fronto-
estratial (une el cuerpo estriado
dorsal y las porciones dorsolaterales
de corteza prefrontal), el cual media
las funciones ejecutivas de control,
se ve afectada por la disminucién de
dopamina estratial y por ende se
restaura por farmacos
dopaminérgicos, como la levodopa y

los agonistas dopaminérgicos.®

Asi mismo el funcionamiento de la
orbita y del circuito fronto-estratial
(une al cuerpo estriado ventral con
las porciones mediales de la corteza
prefrontal), encargado del
procesamiento de la recompensa se

conserva.'®

Se ha analizado el papel de la
dopamina en el amor y el deseo
sexual, la evaluacion de los
estimulos como recompensa
positiva, asi como una expresion
aberrante a la relacion con la
persona amada y un miedo creciente
por perder esta relacién.®

Los ganglios basales y sus
conexiones en la corteza prefrontal
juegan un papel importante en la
formacion de habitos.'® La formacion
empirica y preliminar sugiere que la
estimulacién no fisiolégica de los
medicamentos dopaminérgicos

pueden interferir.*®

Hay que investigar si las drogas
dopaminérgicas pueden facilitar una

transformacion progresiva de los
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celos en un “habito” asociado a un
cambio de control neural de Ia

corteza prefrontal ventromedial.*®

TRATAMIENTO
El manejo farmacoldgico se explico
en el estudio de Graff — Radford® la

administracion de medicamentos por

patologia causante y estos fueron los
resultados mas significativos:

Se utilizaron diferentes
medicamentos dependiendo de la
patologia causante de la celotipia.
(Ver cuadro # 2).

Cuadro #2: Relacion de pacientes que respondieron al uso de

medicamentos en las patologias que producen celotipia.’

Medicamento

Mejoramiento del delirio n=() y dosis

Sin mejoramiento del delirio n=() y dosis

Demencia por Cuerpos de Lewy

Quetiapina 5 pacientes; 25 — 137.5mg
Mirtazapina 0 pacientes

Clozapina 0 pacientes

Risperidona 0 pacientes

Olanzapina 2 pacientes; 2.5mg

Demencia por Enfermedad de Parkinson
Olanzapina 2 pacientes; 6 — 32.5mg
Quetiapina 2 pacientes; 50 — 150mg
Acido valproico 0 pacientes

Variante de Enfermedad de Parkinson

Quetiapina 0 pacientes
Olanzapina 0 pacientes
Lesiones

Quetiapina 0 pacientes
Ziprasidona 0 pacientes

Demencia Fronto Temporal

6 pacientes; 25 — 300mg
1 paciente; 15mg

1 paciente; 12.5mg

2 pacientes; 1mg

1 paciente; 7.5mg

0 pacientes
7 pacientes; 50 — 800mg
1 paciente; 125mg

2 pacientes; 12.5 — 25mg
1 paciente; 17.5mg

3 pacientes; 50 — 200mg
1 paciente; 160mg

Risperidona 1 paciente; 1mg 0 pacientes

Quetiapina 0 pacientes 1 paciente; 50mg

Olanzapina 0 pacientes 1 paciente; 20mg

Trastorno Delirante

Risperidona 3 pacientes; 1 —4mg 2 pacientes; 0.5 — 1.5mg
Quetiapina 1 paciente; 200mg 2 pacientes; 50mg

Olanzapina 1 paciente; 5mg 0 pacientes

Trastornos Afectivos

Risperidona 1 paciente; 2mg 0 pacientes

Bupropién 1 paciente; 300mg 0 pacientes

Quetiapina 1 paciente; 50mg 0 pacientes

Litio 1 paciente; 300mg 0 pacientes

Citalopram 1 paciente; 20mg 1 paciente: 20mg

Mirtazapina 0 pacientes 1 paciente; 1mg

Aripiprazol 0 pacientes 1 paciente; 20mg

Ziprasidona 0 pacientes 1 paciente; Dosis desconocida
TOTAL 23 pacientes 36 pacientes
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Cabe mencionar que una de las
dificultades del estudio es que hubo

un grupo de pacientes a las cuales

no se les pudo obtener seguimiento y
estos datos se han resumido en el

cuadro # 3.

Cuadro #3: Relacion de medicamentos por patologias que causan celotipia

y su falta de seguimiento.®

Medicamento Patologia Pacientes sin seguimiento

Quetiapina Demencia por cuerpos de Lewy 1 paciente
Demencia por enfermedad de Parkinson 3 pacientes
Variante de enfermedad de Parkinson 1 paciente
Lesiones 1 paciente
Trastorno delirante 1 paciente
Olanzapina Variante de enfermedad de Parkinson 1 paciente
Risperidona Variante de enfermedad de Parkinson 1 paciente
Lesiones 1 paciente
Trastornos afectivos 1 paciente
Citalopram Variante de enfermedad de Parkinson 1 paciente
Aripiprazol Trastorno delirante 1 paciente
Depakote Trastornos afectivos 1 paciente
Tegretol Trastornos afectivos 1 paciente
TOTAL 15 pacientes

Como conclusion de este estudio® no podemos encontrar un medicamento apto

para la disminucién de las ideas delirantes en este tipo de patologia.

Cabe mencionar que en un reporte de caso se utilizé el donepezil 5mg/dia con

mejoria de la celotipia.® Aunque en otro no lo hizo.’

CONCLUSIONES

El desarrollo del SO es idiosincrasicos (niveles bajos o altos
probablemente debido a la compleja de los celos), factores afectivos
interaccion de distintos factores de (depresion, ansiedad, baja calidad de
riesgo, tales como los factores de vida percibida), las enfermedades

personalidad premorbida, factores relacionadas con los efectos fisicos
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(es decir, disfuncion sexual) y los
efectos agonistas de dopamina
laterales (propension, engafio y la

prominencia anormal de los lazos
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SINDROME DE STEVENS JOHNSON ASOCIADO A LAMOTRIGINA
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Resumen

La lamotrigina es un nuevo antiepiléptico y estabilizador del animo de uso cada
vez mas frecuente debido a su buena tolerancia, escasos efectos colaterales,
ausencia de reportes de teratogenia, y que ha demostrado ser un aporte al arsenal
terapéutico en el tratamiento y la prevencion de la depresion bipolar, siendo
aprobado por la Food and Drug Administration como un tratamiento de
mantenimiento para el trastorno bipolar tipo I. En clinica se ha mostrado util
también en ciclacion rapida, estados mixtos y como farmaco asociado a otros
estabilizadores como el litio y el acido valproico. Durante los primeros afios de su
uso en clinica se observd una alta incidencia de rash cutaneo que obligaba
frecuentemente a la suspension del farmaco. Dicho rash formaria parte del
sindrome de hipersensibilidad asociada que incluye ademas fiebre,
linfadenopatias, edema facial y anormalidades hematoldgicas. Con mucho menor
frecuencia se detectd rash cutdneo mas severo con sindrome de Stevens-

Johnson o necrolisis epidérmica téxica.

Palabras clave: lamotrigina; rash; Stevens-Johnson

Summary

Lamotrigine (LTG) is a new antiepileptic and mood stabilizer used increasingly
because of its good tolerance, few side effects, no reports of teratogenicity, and
has proven to be a contribution to the armamentarium in the treatment and

prevention of bipolar depression, being approved by the Food and Drug
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Administration (FDA) as a maintenance treatment for bipolar disorder type I. In
clinic also has proved useful in rapid cycling, and mixed states as a drug
associated with other stabilizers such as lithium and valproic acid.
During the first years of clinical use showed a high incidence of skin rash that often
forced the suspension of the drug. This rash would be part of a hypersensitivity
syndrome associated further including fever, lymphadenopathy, facial edema and

hematological abnormalities. With much less frequently detected more severe skin

rash with Stevens-Johnson syndrome or toxic epidermal necrolysis.

Keywords: lamotrigine; rash; Steven Johnson

Introduccidn

La lamotrigina (LTG) es un nuevo
antiepiléptico y estabilizador del
animo de uso cada vez mas frecuente
debido a

su buena tolerancia, escasos efectos
colaterales, ausencia de reportes de
teratogenia, y que ha demostrado ser
un aporte al arsenal terapéutico en el
tratamiento y la prevencion de la
depresion bipolar.*

Indicado como terapia adyuvante
para crisis parciales 'y crisis
generalizadas del sindrome de
Lennox-Gastaut en adultos y nifios de
2 0 mas afos y como monoterapia en
adultos con crisis parciales que estan

recibiendo tratamiento con un solo

medicamento antiepiléptico inductor
enzimatico o valproato. Existe
evidencia de que LTG es eficaz en el
tratamiento de las crisis de ausencia
y primarias generalizadas ténico-
clénicas, dolor neuropatico vy la
depresion asi como también para el
tratamiento de mantenimiento del
trastorno bipolar tipo 1.2

La lamotrigina es un
anticonvulsivante  aromatico, que
actia bloqueando los canales de
sodio voltaje dependiente y produce
la inhibicibn de la liberacion del
glutamato, un neurotransmisor
excitatorio, con lo que se
estabilizarian las membranas

neuronales. Su vida media es de 25 a
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30 hs y se metaboliza en higado,
excretdndose  principalmente  por

orina como N-Glucurénico.®

Dosificacion

Monoterapia con LTG o terapia
adjunta en pacientes que toman otros
medicamentos que no inhiben ni
inducen significativamente la
glucuronidacion de lamotrigina. Ejem:
litio, bupropion, olanzapina,
oxcarbazepina. La dosis inicial de
LTG en pacientes que estén tomando
litio, bupropion, olanzapina,
oxcarbazepina y no estan tomando
inductores o0 inhibidores de la
glucuronidacion de lamotrigina o
esttn tomando lamotrigina en
monoterapia, es 25 mg 1 vez al dia
por 2 semanas, seguida por 50 mg 1
vez al dia por 2 semanas.
Posteriormente, se debe aumentar la
dosis en un maximo de 50 a 100 mg
en lapsos de 1 a 2 semanas hasta
lograr la respuesta Optima. La dosis
de mantenimiento usual para lograr la
respuesta optima es 100 a 200
mg/dia administrados 1 vez al dia o

divididas en 2 dosis para epilepsia y

la dosis usual deseada para lograr la
respuesta Optima es 200 mg/dia
divididas en 2 dosis para trastorno
bipolar, sin embargo, en las pruebas
clinicas se us6 un rango de 100 a 400
mg. Debido al riesgo de exantema no
se debe exceder la dosis inicial ni el
escalamiento posterior de la dosis.

En los pacientes que toman valproato
semisodico, la dosis inicial de
lamotrigina es de 25 mg dia de por
medio (semanas 1 y 2), después 25
mg/dia  (semanas 3 'y 4);
posteriormente, 50 mg/dia (semana
5), y a partir de la semana 6, 100
mg/dia. En los pacientes tratados con
carbamazepina (u otros farmacos
inductores enzimaticos), la dosis
inicial de lamotrigina es de 50 mg/dia
(semanas 1y 2), 100 mg/dia en dosis
fraccionadas (semanas 3 y 4), 200
mg/dia en dosis fraccionadas
(semana 5), 300 mg/dia en dosis
fraccionadas (semana 6) y hasta 400
mg/dia en dosis fraccionadas a partir

de la semana 7. *
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Efectos Secundarios

Los efectos secundarios de la LTG
incluyen mareos, ataxia, cefalea,
temblor, vision borrosa, y diplopia.
Durante los primeros afios de su uso
en la clinica se observO una alta
incidencia de rash cutdneo que
obligaba frecuentemente a |la
suspension del farmaco.®
Aproximadamente el 8% de los
pacientes a los que se administran
LTG desarrollan una erupcion
maculopapular benigna durante los
primeros 4 meses de tratamiento.
LMT lleva el mandato de advertencia
de recuadro negro sobre el aumento
del riesgo de erupciones en nifios
menores de 16 afios de edad. Las
erupciones en la piel son una
importante causa de la interrupcion
del tratamiento para este
medicamento.  Estas  reacciones
cutdneas van desde erupciones
maculopapulares comunes y leves a
Sindrome De Stevens Johnson (SSJ)
y Necrolisis Epidérmica Toxica (NET).
Aunque estas reacciones son raras,
son mas comunes en nifios que en

adultos y es dificil predecir si una

erupcion progresara a SSJ o NET.

Las reacciones graves son raras,

pero pueden ser mortales.®

Los autores han revisado reportes de

rash graves durante las primeras

ocho semanas de exposicion al
farmaco en:

1. Pacientes que aumentan las dosis
de lamotrigina mas rapido de lo
sugerido.

2. Pacientes que siguen las normas
de titulacibn sugerida (menos
frecuente).

3. Pacientes con antecedentes de
sensibilidad cruzada con

carbamazepina, fenitoina y
fenobarbital.

4. Pacientes que recibiendo &cido
valproico, no respetaron la norma
de incorporar mas lentamente la
lamotrigina, iniciando con 25 mg
en vez de 12,5 mg al dia.

5. Pacientes que habiendo

suspendido el farmaco por

algunas semanas, no respetan las

normas de titulacion sugerida.”
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Reintroduccion de Lamotrigina
después de un Rash

Un estudio realizado por Aiken en el
cual se investigdé la reintroduccion de
lamotrigina después de un rash, en el
que participaron 27 pacientes los
cuales habian desarrollado una
erupcion dentro de los 3 meses de
uso de lamotrigina, fueron puestos a
prueba nuevamente, se utilizé una
escala de valoracibn de las
erupciones dermatologicas causadas
por farmacos para clasificar la
erupcion (la escala utlizada fue
desarrollada por los autores como
una guia para el juicio clinico). La
reintroduccion del farmaco no fue
considerada para pacientes con
eritrodermia o exfoliacion debido a la
gran semejanza de estas erupciones
con el sindrome de Stevens-Johnson.
Se requeria al menos una semana
posterior a la eliminacibn de la
erupcion antes de intentar la re-
exposicion. La reintroduccion del
farmaco se inicido en 5 mg al dia (0 5
mg cada dos dias para los pacientes
tratados de forma concomitante con

acido valproico). La dosis diaria se

aumento después de 5 mg cada dos
semanas hasta wuna dosis de
25mg/dia, en el que se continud la
valoracion de acuerdo con las

directrices del fabricante.

La reintroduccion del farmaco no tuvo
éxito en 5 (18%) de los pacientes que
desarrollaron: dos erupciones graves,
dos con erupciones cutaneas
benignas, y quien desarroll6 signos
de inflamacion sin erupcién. Ningun
paciente desarroll6 el sindrome de
Stevens-Johnson 0 necrolisis
epidérmica téxica durante el inicio o

re titulacién con lamotrigina.

Los resultados de este estudio
consideraron que para erupciones
benignas (nominal 0), la titulacién se
puede reducir un paso (por ejemplo,
la reduccién de la dosis de 25-50mgQ)
con una estrecha monitorizacion
clinica hasta que la erupcién se
resuelva. Después de la resolucion
de la erupcion, la titulacion se puede
continuar con una dosis mas alta si
todavia es clinicamente necesaria. Si

la reducciéon de la dosis no resuelve
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la erupcidn, la lamotrigina debe
interrumpirse y la re titulacién lenta
puede considerarse después de que
a pasado al menos cuatro semanas

sin erupcion.

Para erupciones moderadas, la re-
exposicién sigue siendo una opcién
viable, pero cuyos riesgos justifican
un examen mas cuidadoso. La
reintroduccion del farmaco después
de una erupcidon cutanea grave,
calificada superior a 2 en la escala,

no ha sido suficientemente probada.?

Sindrome de Stevens Johnson

Se desconoce si los cambios
dermatoldégicos anuncian la aparicion
de erupciones graves®, sin embargo
en la literatura se registran 13 casos
publicados de NET por LMT y se
estima que existieron mas 43 casos
de SSJ.2 Por los efectos anteriores en
1994 se introduce un programa de
ajuste  gradual incrementando
semanalmente la dosis, lograndose
con dicho esquema de titulacién, un
control casi total de los efectos

dermatolégicos severos, pero con

menor impacto sobre las reacciones
menos graves. La tasa de erupciones
graves con LTG se ha reducido de 1
a 0.1-0.01%. Sin embargo, no hubo
una reduccion sustancial de la tasa
de erupciones cutaneas benignas, se
recomienda suspender lamotrigina

ante la presencia de cualquier rash.®

La incidencia de SSJ se estima de 1
a 6 casos por millon de personas-afio
y de las redes transeuropeas en 0,4-
1,2 casos por millon de personas afio.
Dentro de los farmacos mas
frecuentemente implicados son los
antibioticos (sulfonamidas) como el
trimetropin - sulfametoxazol, seguidos
de los antiepilépticos, los anti
inflamatorios no esteroideos (AINES)
y el alopurinol. Se lo ha asociado a la
administracion de carbamazepina,
acido valproico, LMT (con una
incidencia del 1 % en chicos y 0,3%
en adultos), Gabapentina,
Oxcarbacepina, Difenilhidantoina vy
Fenobarbital, también se han
reportado casos de SSJ con la
administracion de Venlafaxina,

Sertralina y Clordiazepodxido. Varios
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farmacos se informan, se asocia con
un alto riesgo de SSJ y NET. Puede
afectar a sujetos de todas las edades
aunque es mas frecuente en nifios y
adultos

jovenes, seguidos de

ancianos y pacientes con
enfermedades del tejido conectivo,

asi como en pacientes oncoldgicos.*®

Factores de Riesgo para Sindrome
de Steven Johnson asociado a
Lamotrigina

Los factores de riesgo conocidos para
este tipo de reacciones incluyen el
aumento rapido de la dosis, uso
concurrente  de &cido valproico,
historia previa de rash asociado a
anticonvulsivantes, género femenino,

edad menor de 13 afios.?

En un estudio retrospectivo reciente,
Alvestad y col. encontraron una
asociacion significativa entre LTG-
erupcion y la edad, los nifios son mas
susceptibles a desarrollar una
erupcion cutanea que los adultos.

Segun Hirsch y col. una historia de
erupciones relacionadas con drogas

antiepilépticas aromaticas es el

predictor mas fuerte de la erupcion
causada por LTG (14% frente al 5%
en pacientes sin historia).

El rash parece ocurrir con mas
frecuencia en los pacientes tratados
con lamotrigina y &cido valproico,
porque éste prolonga la vida media
de la lamotrigina. Fitton y col. sugiere
que la incidencia de erupciones, SSJ
y NET, se puede reducir al iniciar el
tratamiento con wuna pauta de
dosificacion de titulacion lenta. Sin
embargo, estas observaciones no
fueron confirmadas por un
multinacional de casos y controles
realizado en Europa entre 1997 vy
2000. En este estudio, LTG se asocio
con un alto riesgo de SSJ y NET,
incluso si las recomendaciones de
dosis fueron seguidas, lo que sugiere
que una titulacion lenta ni reduce el
riesgo ni influye en la gravedad de las
reacciones cutaneas; el riesgo se
limitaba a las primeras 8 semanas de

administracién de drogas.?
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Presentacion clinica

El SSJ suele aparecer 1 a 3 semanas
tras la administracion del farmaco. La
afeccion muco-cutanea es menor al
10%, y se caracteriza por las
apariciones bruscas de “lesiones
diana” atipicas, de coloracion rojo
oscura y centro necrético. También
aparecen ampollas que tienden a
coalescer, afectando principalmente
tronco y cara. Las erosiones deben
afectar al menos dos zonas mucosas,
siendo la mucosa oral y la conjuntival
las mas frecuentemente afectadas.
Suelen presentarse quemazon y
dolor. Las lesiones mucosas de tipo
exfoliativo también pueden detectarse
en el aparato gastrointestinal y en el

aparato respiratorio.

En el 10-30% de los casos se detecta
la presencia de fiebre y un cuadro
similar al gripal 1 a 3 dias previo a la
aparicion de las lesiones, las cuales
alcanzan su pico maximo a los 4 dias.
La estomatitis es un sintoma precoz,
con vesiculas sobre los labios, lengua
y mucosa bucal, se agrava con

pseudomembranas, pérdida de

sangre, salivacion y ulceraciones que
hacen dificil la alimentacion e
ingestion de bebidas, se desarrolla
una conjuntivitis bilateral, Glceras en
las cérneas. Aparece una conjuntivitis
incluso

catarral, purulenta e

pseudomembranosa, también
aparece epistaxis, rinitis y formacién
de costras en los orificios nasales. La
cara, manos y pies estan invadidos
por una erupcion hemorragica,
vesicula-ampollar o petequial, con
inflamacion de algunos o todos los
orificios, boca, nariz, conjuntivas,
uretra, vagina y ano. Se muestran
lesiones diseminadas por el cuerpo.
Las vaginitis erosivas pueden ser

graves.™

Patogenia

Se desconoce la secuencia de
eventos que llevan a desarrollar el
sindrome de Steven-Johnson y la
necrélisis epidérmica toxica. Se han
asociado con una alteracion de la
capacidad para degradar productos
intermedios toxicos de los
medicamentos, que inducen una

apoptosis masiva de queratinocitos
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en pacientes con un sistema

regulador defectuoso de la apoptosis.

Las apoptosis de los queratinocitos
se produce mediante ligandos Yy
receptores de muerte miembros de la
familia del factor de necrosis tumoral
(factor de necrosis tumoral, FAS
(CD95) y el ligando de apoptosis
relacionado con el factor de necrosis
tumoral), o mediante de granzimas.
Ambos sistemas tienen una via
comun de sefializacion, que es la de
las caspasas.

Normalmente, los queratinocitos
tienen una expresion débil del ligando
FAS (Fas-L) y lo localizan en el
espacio intracelular previniendo la
union del ligando con el receptor.
Bajo condiciones patoldgicas, el
receptor se expresa en la superficie
de los queratinocitos, favoreciendo la
union con el ligando y la activacion de
la apoptosis. Esta union se puede
bloquear selectivamente con
anticuerpos monoclonales de tipo

inmunoglobulina G (IgG).

Aparte de los queratinocitos, los
leucocitos pueden jugar un papel
importante en la patogenia. Luego de
la exposicidén a los medicamentos, se
cree que los leucocitos pueden
expresar 'y  producir  mayores
cantidades de Fas-L, perpetuando la
apoptosis. Ademas, se activa una
respuesta inmunitaria con expansion
de clones de linfocitos T CD8+
citotdxicos y liberacion de citocinas,
principalmente, interferon gamma que
favorece la expresion de Fas-L por

los queratinocitos.*

Prondstico

La mortalidad es de 5% para el
sindrome de Stevens Johnson y de
25% a 50% para la necrdlisis
epidérmica téxica, y la principal causa
cutaneas

son las infecciones

secundarias por  Staphylococcus
aureus y Pseudomonas aeruginosa,

principalmente.™

Conclusiones
1. Se debe suspender lamotrigina
ante el primer signo de cualquier

erupcion cutanea (a menos que esté
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claramente no relacionada con el
farmaco) con el fin de reducir al
minimo el riesgo de erupciones
graves 0 que pongan en peligro la

vida del paciente

2. No es posible determinar con
fiabilidad si una erupcién cutanea
llegara a ser grave o pondra en

peligro la vida de quien la presenta

3. Aunque la mayoria de los casos de
erupcion grave han tenido lugar en
las semanas 2-8 tras el inicio del
tratamiento, han aparecido casos
aislados después de periodos de

tratamiento mas largos.

4. El mejor tratamiento se basa en la
suspension del farmaco y las

medidas de soporte.

5. Se recomienda evitar al méaximo
los medicamentos de alto riesgo para
desarrollar SSJ y NET buscando

otras posibilidades terapéuticas™.

6. Se sugiere el uso de quetiapina en

monoterapia o0 la combinacion de

olanzapina con fluoxetina, aprobados
por la FDA para el tratamiento de la
depresion bipolar aguda, su uso se
justifica cuando se han presentado
efectos  adversos graves con
lamotrigina. Sin  embargo, la
olanzapina-fluoxetina en combinacién
y el tratamiento con quetiapina se ha
demostrado que causan aumento de

peso significativo.®
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CATATONIA: DIAGNOSTICO DIFERENCIAL Y TRATAMIENTO
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Resumen.

La catatonia es un importante sindrome neuropsiquiatrico, multi etiolégico que
causa una alteracion especifica de la funcibn motora, que pasa frecuentemente
desapercibida y no se trata de forma adecuada. La catatonia se observa a
cualquier edad por lo que es importante que los clinicos identifiquen y traten de
manera Optima los sintomas en estos pacientes. En este articulo se realiza una
breve revision sobre la catatonia, epidemiologia, fisiopatologia, cuadro clinico,
diagnostico, y sobre todo el diagnéstico diferencial, asi mismo se revisan las
complicaciones y el tratamiento actualizado de esta enfermedad neuro

psiquiatrica.

Palabras clave: Catatonia; sindrome catatonico; diagnéstico diferencial.

Summary.

Catatonia is a neuropsychiatric syndrome multietiological important causes specific
disruption of motor function, but often goes unnoticed or not properly treated.
Catatonia is observed in all patients whether they are children, adults or elderly
and it is important that clinicians identify and optimally treat their symptoms in
these patients. This article is a brief review of catatonia, its epidemiology,
pathophysiology, clinical presentation, diagnosis, differential diagnosis,

complications and treatment date.

Keywords: Catatonia; catatonic syndrome; differential diagnosis..
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INTRODUCCION.

Karl Ludwig Kahlbaum es el médico
que mejor ha descrito la catatonia.
Presentd su primera descripcion de
catatonia en Innsbruck en 1869 y mas
tarde escribié la monografia titulada
Katatonia en 1873.

Kahlbaum describi6 a la catatonia
como un sindrome de anormalidades
motoras incluyendo mutismo,
negativismo, estereotipias, catalepsia

(flexibilidad cérea) y verbigeracion.*

La catatonia ha sido interpretada de
diferentes maneras a lo largo de la
historia de la Ciencia Médica. Si bien,
el término catatonia lo introdujo Karl
Ludwig Kahlbaum, el origen del
concepto lo tenian los griegos a
través de la denominacion de

catalepsia.

En el afio 100 a.C., el médico griego,
Asclepiades de Bitinia llegd a Roma
no fue bien recibido y no se le
permitid ejercer la Medicina, ya que
por ese entonces se rechazaba todo
lo griego. Ocurrié, un acontecimiento
notable: Asclepiades detuvo un

cortejo funebre que pasaba por las

calles de Roma. Luego de observar al
difunto aseguré que ese hombre no
estaba muerto, y ante el asombro de
todos, asi era. Posiblemente se
trataba de un enfermo catatonico

acinético e hipotérmico.

Tal fue el prestigio ganado por
Asclepiades y sus discipulos que, en
el afio 46 a.C., Julio Cesar les otorgd
la carta de ciudadania a todos los
meédicos griegos y, de este modo,
pudieron ejercer libremente su
profesion. Es notable el poder de
observacion de los griegos en ese
entonces, pues han pasado mas de
2000 afos y el diagndstico de
catatonia se continta haciendo por la

simple observacién.?

EPIDEMIOLOGIA.

La catatonia es una enfermedad poco
comun, se observa con mayor
frecuencia en enfermedades
primarias avanzadas del estado de
animo o enfermedades psicoéticas.
Entre los pacientes hospitalizados
con catatonia, del 25 al 50% tienen
un trastorno del estado de animo
(Episodio depresivo mayor recurrente

con rasgos cataténicos) y
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aproximadamente el 10% se asocia a
esquizofrenia. Los datos sobre la tasa
de aparicion de catatonia debida a
enfermedades meédicas o sustancias

son escasos.®

ETIOLOGIA

Los trastornos del afecto, las
condiciones médicas y neuroldgicas y
las anormalidades genéticas pueden
estar asociados con la catatonia,
aunque hasta el momento no existen
pruebas concluyentes que apoyen
una asociacion directa de causa-
efecto. En la actualidad, se reconoce
que la naturaleza de la catatonia
sigue siendo desconocida y que
faltan marcadores biol6gicos que
apoyen su existencia como un

trastorno aislado.”

Trastornos del afecto.
Comunmente, los sintomas
cataténicos se relacionan con la
presencia de un trastorno afectivo
bipolar de base, en particular con

episodios de mania.

Trastornos psicaéticos.
Los pacientes con catatonia, sin

presencia 0 antecedentes de

episodios afectivos, cumplen los
criterios para esquizofrenia. La
catalepsia, el mutismo, las posturas
extrafias y los movimientos
estereotipados son signos
caracteristicos del subtipo cataténico
de la esquizofrenia.®
Condiciones médicas y
neuroldégicas.

A pesar de que existe la tendencia a
considerar la catatonia una condicion
puramente psiquiatrica sobre todo
consecuencia de la esquizofrenia, es
un sindrome clinico asociado con una
amplia variedad de trastornos

médicos y neurolégicos.> 3

Genéticos.

Un estudio reciente de la Universidad
de Wurzburg, Alemania, describe
subformas (o0 subtipos) de Ia
catatonia, basandose en la hipotesis
etiologica de un defecto genético
mayor  (subtipo  familiar). Sin
embargo, el hecho de que Ilos
pacientes estudiados hayan sido, en
Su gran mayoria, catatonicos con un
trastorno afectivo bipolar de base un

trastorno con un alto grado de
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expresion genética- hace que se

cuestionen los hallazgos del estudio.®

FISIOPATOLOGIA.
Inicialmente, la  catatonia fue
considerada parte de la
esquizofrenia. En consecuencia, se
estudiéo como un trastorno motor extra
piramidal y llevé a los investigadores
de la época a centrarse en los
ganglios basales, aunque si se
observaron en algunos casos
alteraciones menores en los ganglios
basales, nunca se obtuvieron

hallazgos consistentes.

Northoff postula la alteracion de la
neurotransmision GABAérgica en la
catatonia aguda, debido a que el
loracepam — potenciador de receptor
GABA-A, es terapéuticamente eficaz
en un 60%- 80% de los pacientes

catatonicos.

En un estudio anterior, Northoff y
colaboradores investigaron la
densidad de los receptores GABA-A
en diez pacientes catatonicos por
medio de SPECT y la compararon
con diez controles psiquiatricos no

cataténicos y veinte sanos. Los

pacientes catatdnicos  mostraron
menor union a receptores GABA-A y
alteracion de la relacion derecha
izquierda en la corteza sensorio
motora izquierda, en comparacion
con los controles. Adicionalmente,
también presentaron menor union a
receptores GABA-A en la corteza
orbito frontal lateral derecha y parietal
posterior derecha, lo que se
correlacionaba con los sintomas

catatdnicos motores y afectivos.

También se ha propuesto un papel
del sistema serotoninérgico, que
estaria dado por un desequilibrio
entre regulacién «hacia-arriba» (up-
regulated) de receptores 5HTla vy
«hacia-abajo» (down-regulated) de
5HT2a,

mecanismo exacto no es claro.

receptores aunque el

En resumen, los sintomas
conductuales y afectivos parecen
estar relacionados con una
disminucién  significativa de la
actividad de la corteza orbito frontal, y
los sintomas motores, con la
actividad del area premotora/motora.
La conectividad funcional entre la

corteza  orbito frontal y la
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premotora/motora también se ha

encontrado anormal.’

CUADRO CLINICO.

Kahlbaum describe la catatonia como
un sindrome de disfuncion motora
que incluye:

. Mutismo.

. Inmovilidad.

. Mirada fija.

. Negativismo.

. Conducta estereotipada.

. Flexibilidad cérea.

~N OO 0o WN

. Verbigeration. ®

La catatonia se presenta de dos
formas: una variedad estuporosa
(lentificada) y wuna variedad de

excitacion (delirante).

A pesar de la diferencia en las
poblaciones de estudio y de Ila

heterogeneidad de los métodos
utilizados, los analisis coinciden en
identificar estos dos tipos de
patrones: uno, que consiste en
catalepsia, posturas extrafas,
mutismo y negativismo (estuporosa),
y otro, en ecolalia o ecopraxia,
obediencia automatica y movimientos
estereotipados (delirante).

Algunos  estudios  sugieren la
correlacion de la mania con el primer
patrén descrito, y de la esquizofrenia
con el segundo, aunque de pobre

significancia estadistica® 3

DIAGNOSTICO.
Se realiza haciendo uso de criterios
de clasificacion internacional de
enfermedades (CIE 10), y El manual
de diagnostico y estadisticas medicas
DSM IV TR). #1°
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TABLA N° 1 Criterios diagndsticos para esquizofrenia catatonica segun la

CIE-10 y el DSM-IV.

Criterios  diagnésticos del  CIE-10  para

Criterios _diagnésticos del DSM- IV para

esquizofrenia de tipo cataténico.

1. Estupor (marcada disminucion de la

capacidad de reaccion al ambiente y

reduccion de la actividad y de los

movimientos espontaneos) o mutismo.

2. Excitacion (actividad motriz sin proposito

aparente, no influida por estimulos

externos).

3. Catalepsia (adopcién y mantenimiento
voluntarios de posturas inadecuadas o
extravagantes).

4. Negativismo (resistencia, aparentemente
sin motivo, a cualquier instruccién o
intento de ser movilizado o presencia de

movimientos de oposicionismo).

5. Rigidez (mantenimiento de una postura

rigida contra los intentos de ser

movilizado).

6. Flexibilidad cérea (mantenimiento de los
miembros y del cuerpo en posturas

impuestas desde el exterior).

automatica

7. Obediencia (cumplimiento

automatico de las instrucciones).

esquizofrenia de tipo cataténica.

Un tipo de esquizofrenia en el cual el cuadro clinico
esta dominado por, al menos, dos de los siguientes
sintomas:

1. Inmovilidad motora manifestada por
catalepsia (incluida flexibilidad cérea) y
estupor.
excesiva

2. Actividad motora

(que
aparentemente carece de propésito y no
esta influida por estimulos externos).

3. Negativismo extremo (resistencia

aparentemente inmotivada a todas las

ordenes 0 mantenimiento de una postura
rigida en contra de los intentos de ser

movido) o mutismo.

4. Peculiaridades del movimiento voluntario,
manifestadas por la adopcion de posturas
extrafias (Adopcién voluntaria de posturas
raras o0 inapropiadas), movimientos

estereotipados, manierismos marcados o

muecas llamativas.

5. Ecolalia o ecopraxia.
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TABLA N° 2 Criterios diagndsticos para: Trastorno Cataténico Organico

debido a enfermedad médica, segun la CIE-10 y el DSM-IV.

*Criterios diagnosticos del CIE -10 para

*Criterios diagnosticos del DSM-1V para

trastorno catatonico organico.
A. Deben
generales para trastorno mental de

satisfacerse los  criterios

origen organico.

B. Uno de los siguientes sintomas deben

estar presentes:

1). Estupor, definido como disminucién o
de

voluntarios y del lenguaje, asi como de la

ausencia total los  movimientos
respuesta normal a la luz, al ruido y al tacto,
todo ello con conservacion del tono
muscular, de la postura estatica y de los
movimientos respiratorios; o0 negativismo,
definido como resistencia activa a los
movimientos pasivos de los miembros o del
cuerpo o por la presencia de posturas

rigidas o mantenidas.

2) Agitacién catatonica (gran inquietud de
movimientos de aspecto cadtico con

tendencias agresivas o0 sin estas).

3) Alternancia rapida e imprevisible de

estupor y agitacion.

trastorno catatdénico organico debido a

enfermedad médica.

A. Presencia de catatonia manifiesta por
inmovilidad motora, actividad excesiva

(aparentemente sin propdésito y que no

es influida por estimulos externos),
negativismo extremo 0 mutismo,
movimientos  voluntarios  peculiares,

ecolalia o ecopraxia.

B. Demostracion, a través de la historia,
exploracion fisica o de las pruebas de
laboratorio, de que la alteracion es un
efecto directo de

fisiologico una

enfermedad médica.

C. La alteracion no se explica mejor por la

presencia de otro trastorno mental.

D. La alteracion no aparece exclusivamente

en el transcurso de un delirio.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.
ALGORITMO PARA EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE CATATONIA EN
EMERGENCIAS MEDICAS.

En presencia de por lo menos un sintoma por una hora.

|

Inmovilidad. Mutismo. Estupor.
D/C Mutismo Descartar
electivo.
Desbalanc‘e,hidro Pres\;mia
Buscar. |« No Si electrolitico. de fiebre

' T >
Tratar + )

No | g— Signos Neuroldgicos. Si
v %
D/C
Si j
' /
SNM.
Neuroinfeccion.
Cola genopatia.
ECV Endocrinopatia.
Parkinson. CTatonia maliTa.
Demencia
Y v
Tratar | q— Si No
> Buscar signos secundarios de catatonia /
—————————— {————————————l
: Agitacidn psicomotriz, catalepsia, 1
| obediencia automética, rigidez, :
: negativismo. |
Descartada
/ causa organica. \
Trastorno Psicoético. Contembplar: Trastorno Afectivo
Esquizofrenia Mania. Depresion.
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TRATAMIENTO.

1. Tratamiento de la Catatonia en
Trastornos del humor vy

Esquizofrenia.

Estudios en el pasado han utilizado
benzodiacepinas, BZD (lorazepam 6
a 16 mg /dia,), también se pueden
utilizar diazepam y midazolam para

resolver catatonia.

La terapia electro convulsiva (TEC)
también es eficaz como la estrategia
de tratamiento de primera linea para
aliviar la catatonia o como tratamiento
de segunda linea si un BZD falla.

Bush et al. Fink, mostré que la terapia
electro convulsiva es eficaz en el
alivio de catatonia tras el fracaso de
la utilizacion de 6-16 mg / dia de

loracepam por hasta 5 dias.®

2. Otros autores postulan el

siguiente manejo.

El tratamiento de Ila Catatonia
requiere el siguiente manejo:
1. Identificar y tratar cualquier

condicion meédica subyacente

(neuroldgica, toxicoldgicas) que
sean los responsables de los

sintomas clinicos.

Tomar medidas higiene-dietéticas
para reducir la morbi-mortalidad
asociada a la inmovilidad y la
malnutricidbn que son comunes en
la catatonia independiente de su
etiologia (ulceras de presion,
trombosis venosa profunda con
embolia pulmonar, fiebre,
infecciones, retencion de orina y

neumonia por aspiracion).

R-EMT (Repetida-Estimulacion
magnética  transcraneal), Ha
habido algunos informes de
casos que sugieren que la rTMS
pueden ser eficaces en el
tratamiento de la catatonia, y
también se ha propuesto en
pacientes resistentes al

lorazepam.

Antagonistas de receptores
glutamato NMDA N-metil-D-

aspartato son una alternativa
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terapéutica en el tratamiento de la
catatonia resistente 0 en
presencia de contraindicaciones

parala BZD y ECT.

Varios informes de casos han
sugerido que la amantadina Yy
memantina son eficaces en el
tratamiento de la catatonia. Sin
embargo, debe ser considerada que
la amantadina puede tener efectos
secundarios anti colinérgicos, Yy
también puede aumentar el tono

dopaminérgico.

En una revision de reciente, el uso
eficaz de la amantadina (200-500mg
por via oral o parenteral) vy
memantina (5-20 mg oral) fue
descrito como terapia adjunta a la
norma BDZ / ECT tratamiento. El
efecto de los antagonistas de NMDA
es generalmente mas lento que BZD:
los primeros signos de respuesta se
observa generalmente dentro de las
24 horas, aunque una respuesta mas
completa ocurre esto en
aproximadamente 3 semanas.
5. Antiepilépticos Hay alguna

evidencia de que antiepilépticos

tales como topiramato y acido
valproico, se pueden utilizar en
los casos en que son resistentes
a BZD. Su eficacia puede
atribuirse a las propiedades
GABAergicas de los

anticonvulsivos.

6. Los anti psicoticos atipicos El
papel de los anti psicéticos
atipicos en el tratamiento de la
catatonia sigue siendo
controversial. Estos
medicamentos, ademas de que
ejercen blogueo de los

receptores de dopamina D2,

tienen débil accion GABAérgica y

antagonismo sobre receptores 5-

Ht2 serotoninérgicos que puede

estimular la  liberacion de

dopamina en la corteza pre
frontal, lo que mejora

manifestaciones catatonicas.

Aunque muchos informes de casos
han descrito la eficacia de los anti
psicoticos atipicos en la esquizofrenia
catatdnica, otros estudios indican que
los mismos farmacos pueden inducir
el sindrome  catatonico.  Anti

psicoticos atipicos esta
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contraindicado en el tratamiento de la

catatonia.

7. Benzodiazepinas (BDZ) y el
zolpidem Se ha planteado la
hipotesis de que las BDZ, debido
a su accién agonista hacia

GABA-A, puede

corregir el déficit en la

GABA-érgico

.en la corteza orbito frontal que se

receptores?

neurotransmision

han asociado con la alteracion de
los sintomas motores catatonicos

afectivos.

La respuesta a BDZ parece ser mejor
en estado catatonico agudo, asociado
con estupor, especialmente si se
asocia con trastornos del estado de

animo.

El loracepam es la BDZ més
comunmente usada en el tratamiento
de la catatonia, aunque otros como el
diazepam vy Clonazepan se han
utilizado con éxito. Incluso aun no hay
un consenso sobre la posologia del
tratamiento con loracepam, muchos
autores recomiendan una dosis
inicial de 1-2 mg (parenteral) cada 4-

10 horas, con el consiguiente

aumento en los proximos dias hasta
la resolucion de los signos y sintomas
cataténicos, evitando sin embargo la
sedacion excesiva y reducir el riesgo
de neumonia por aspiraciéon. La dosis
de lorazepam se puede incrementar
hasta 24 mg / dia. En algunos casos,
con el fin de obtener una remision
completa de las manifestaciones
cataténicos, puede ser necesario
asociar un ciclo de la TEC, como para
potenciar el efecto sinérgico entre los
dos terapias. Zolpidem, un agonista
no-benzodiazepinico del receptor
GABA-A, ha sido utilizado como una
alternativa  al lorazepam. La
administracion de zolpidem,
caracterizado por un inicio de accién
rapida (15-30 minutos), también se ha
propuesto como una prueba de
diagnéstico (Prueba de Desafio
zolpidem) similar a lorazepam, sin
embargo, su uso en el tratamiento de
la catatonia se limita a una duracion
corta, a partir de 3-4 horas, y por lo
tanto requiere administracion

frecuente.*?
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Resumen

Desde hace aproximadamente 80 afios se reconoce en el ambito médico la
existencia de la condicion patolégica ahora llamada Sindrome Metabdlico pero no
fue sino hasta en 1988 que fue descrita como tal. Desde entonces varias hipotesis
han sido planteadas para su patogénesis y variados criterios clinicos han sido
propuestos para su diagndéstico; estos ultimos han sido modificados conforme
progresa la investigacion en el tema. En la practica clinica psiquiatrica el
reconocimiento de factores de riesgo en pacientes propensos a desarrollarlo es de
vital importancia para poder realizar una aproximacion terapéutica que beneficie al
paciente sin producir colateralmente esta patologia y sus fatales complicaciones.
El presente estudio describe los factores de riesgo, hace especial énfasis en la
relacion entre el uso de agentes antipsicoticos de segunda generacion y el
desarrollo de esta condicién, y explora abordajes terapéuticos que pueden
beneficiar a los pacientes que necesitan de dichos agentes farmacolégicos pero
que tienen un riesgo elevado preexistente de sufrir las alteraciones que
conforman el Sindrome Metabdlico.

Palabras Claves: Sindrome metabdlico; antipsicéticos; Sindrome X.

Abstract
The Metabolic Syndrome has been recognized in the medical field for about 80
years now but it was not until 1988 that it was described as it is now known. Since

then several theories have been proposed to explain its pathogenesis and varied
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clinical criteria have been put forward for its diagnosis although, as it is only natural
to happen, they have been modified over the years as new knowledge emerges
from ongoing research. The recognition of the importance of the Metabolic
Syndrome in clinical psychiatric practice and the screening for risk factors is of vital
importance if we are to provide a therapeutic approach that benefits the patient and
avoids precipitating the emergence of this complication and its deadly
consequences. This study describes risk factors, emphasizes the relationship
between the use of second generation antipsychotics and the collateral causation
of Metabolic Syndrome, and its expression in subjects at high risk who are in need
of effective therapeutic approaches that benefit them without causing them
deleterious metabolic abnormalities.

Keywords: Metabolic syndrome; antipsychotic; X syndrome.

Introduccion ha recibido diversas denominaciones
a través del tiempo. No se trata de
El Sindrome Metabdlico, conocido una unica enfermedad sino de una

también como Sindrome asociaciéon de problemas de salud

Plurimetabdlico, Sindrome de gue pueden aparecer de forma

Resistencia a la Insulina o Sindrome simultdnea o secuencial en un

X, es una  entidad clinica individuo, y son causados por la

controvertida que se manifiesta con
amplias variaciones fenotipicas en
personas con una predisposicion
endogena genéticamente
predeterminada y condicionada por

factores ambientales?.

Este sindrome fue reconocido hace
mas de 80 afos en la literatura
médica y descrito por primera vez por

Reaven en 1988 2. Desde entonces

interaccién de factores genéticos y
factores ambientales asociados al
estio de vida (por ejemplo
sobrealimentacién e inactividad fisica)
gque favorecen el desarrollo de

resistencia a la insulina’.

La definicibn mas aceptada del
Sindrome Metabdlico es la propuesta
por ElI Panel de Tratamiento del
Adulto 1l (ATP 1II), la cual considera
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cinco componentes en este sindrome:
obesidad abdominal, alteraciones en
el metabolismo de la glucosa,
hipertension arterial y dislipidemia
(hirpertrigliceridemia, altos niveles de
colesterol tipo LDL y bajos niveles de

colesterol tipo HDL)3.

La deteccion de éste sindrome es
importante porque facilita la
identificacion de pacientes en riesgo
de desarrollar ateroesclerosis,
diabetes  mellitus tipo 2 vy
comorbilidades asociadas, y que
estan sujetos a un riesgo mayor de

mortalidad por dichas causas”.

Las personas con enfermedad mental
severa son mas propensas a padecer
de sobrepeso, tabaquismo,
hiperglicemia, diabetes, hipertension
arterial y dislipidemia. Estos factores
de riesgo cardio-metabdlico son
atribuibles a una dieta inadecuada y
sedentarismo. Al parecer los agentes
antipsicoticos pueden tener un
impacto negativo en algunos factores
de riesgo de Sindrome Metabdlico

que son modificables®.

En la presente revision se tratan
aspectos relacionados con su
epidemiologia, clinica, diagndstico, y
su relacion con el uso de agentes
antipsicoticos en trastornos
psiquiatricos. Se revisé informacion
comunicada en publicaciones

médicas.

Epidemiologia

La prevalencia del Sindrome
Metabolico varia en funcién de la
definicion empleada para
determinarla, asi como de la edad, el
sexo, el origen étnico y el estilo de

vida.

El estimado de la prevalencia en
Estados Unidos de Norte América es
del 22 % en la poblacion general con
una variacion del 6.7 % en las edades
de 20 a 43.5 afios, hasta 43.5 % en
los mayores de 60 afios. No han sido
reportadas diferencias por sexo (23,4

% en mujeres y 24 % en hombres)®.

En Latinoamérica la prevalencia de
Sindrome Metabdlico reportada ha
sobrepasado la de otros paises
desarrollados donde alrededor del
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25% de la poblacion mayor de 20

afios padece de este sindrome”.

Las personas con enfermedad mental
severa tienen una expectativa de vida
reducida comparada con la poblacion
general, hasta tres veces mas el
riesgo de muerte y hasta dos veces
méas el riesgo de muerte por
enfermedad cardiovascular. Esto
posiblemente es debido a que son
mas propensos a padecer de
sobrepeso, tabaquismo, diabetes,
dislipidemia y pobre acceso y calidad
de atencién de salud®.
La prevalencia del sindrome
metabdlico entre los pacientes con
esquizofrenia y trastorno bipolar es
de hasta 63% y 49%
respectivamente. Se ha identificado
gue el uso de agentes antipsicoticos
de segunda generacion (ASG)
aumenta el riesgo de padecer de
SM®,

Factores De Riesgo Asociados Al
Sindrome Metabdlico En Personas
Con Trastornos Mentales

En las personas con trastornos
existen tres

mentales Severos

factores de riesgo que interactian
entre si y aumentan el riesgo de esta
patologia: factores del estilo de vida,
caracteristicas del trastorno mental y
uso de medicacién antipsicética. En
general estos sujetos tienen un estilo
de vida que incrementa el riesgo de
padecer este sindrome:
sedentarismo, dieta inadecuada,
tabaquismo y uso de substancias
adictivas. Parte de estos estilos de
vida son influenciados por aspectos
de la enfermedad tales como los
sintomas negativos y la vulnerabilidad

al estrés®.

Hay también estudios que muestran
en personas con enfermedad mental
la tendencia a desarrollar trastornos
metabalicos en ausencia de
medicacion antipsicotica, habiéndose
descrito por ejemplo presencia de
adiposidad visceral, hiperglicemia, y
niveles de cortisol elevados en
sujetos en su primer episodio de
enfermedad mental y antes de iniciar

cualquier tipo de tratamiento®.

El alto riesgo de desarrollar Sindrome
Metabdlico bajo tratamiento con

agentes antipsicoticos esta
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relacionado con la induccién del
aumento de peso que producen.
Aunque todos los antipsicéticos
pueden inducir aumento de peso, el
riesgo relativo de hacerlo en grado
clinicamente relevante (>7% de
aumento) varia entre los diferentes
tipos de ellos. 25% de los pacientes
en tratamiento con antipsicoticos no
presentan aumento de peso ni
adiposidad abdominal, pero si
presentan otros cambios metabdlicos
caracteristicos de este sindrome®.

Los antipsicoticos de segunda
generacion han sido relacionas con
un mayor riesgo para desarrollar este
sindrome en comparacion a otros;
entre estos la clozapina y la
olanzapina son los que tienen el
riesgo mas alto de inducir aumento
de peso, diabetes y dislipidemia. La
risperidona y quetiapina tienen un
riesgo moderado y la ziprasidona y
aripiprazole un riesgo bajo o neutral
en aumento de peso y cambios

metabolicos.

Algunos autores vinculan el perfil de
interaccion de los antipsicoticos de

segunda generacibn con una

variedad de receptores con su
capacidad de inducir aumento de
peso y cambios metabdlicos®.

El posible mecanismo por medio del
cual los antipsicoticos de segunda
generacion producen aumento del
peso corporal incluye el bloqueo en el
hipotalamo de los receptores de
histamina H; y de serotonina 5HT, lo
cual aumenta el apetito. También
alteran el metabolismo de la glucosa
aumentando la resistencia a la
insulina (por un mecanismo aun no
claro aunque se ha postulado
competencia con los receptores de
ésta) y disminuyendo la secrecion de
insulina mediante el bloqueo de
receptores muscarinicos Mz a nivel de

las células beta del pancreas®.

Existe evidencia de que poco tiempo
después del inicio del tratamiento con
antipsicoticos pueden presentarse
anormalidades en el metabolismo de
la glucosa y de que esta alteracion
puede ser reversible con la
descontinuacion de la medicacion,
indicando un efecto directo sobre la

funcién pancreatica®.
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Multiples estudios recientes han
identificado un rol de los receptores
de tipo 5HT2c de la serotonina y un
polimorfismo en el gen de la Leptina
en el aumento de peso y las
alteraciones metabolicas. Este ultimo
componente genético podria ayudar a
identificar a individuos con mayor
vulnerabilidad a estos efectos

adversos®.

Nifilos y adolescentes con este tipo de
tratamiento médico presentan mayor
riesgo de aumentar de peso y de
desarrollar alteraciones metabdlicas
en comparacion con adultos que

toman el mismo agente antipsicético™
10

El uso de otros farmacos como los
corticosteroides, los antidepresivos y
los antihistaminicos podrian también
tener como efecto adverso el
Sindrome Metabolico porque
conducen a dos de sus
caracteristicas: obesidad e
intolerancia a la glucosa. Otros como
los inhibidores de las proteasas,
usados en pacientes con infeccién

por VIH usualmente generan un SM

secundario a la lipodistrofia e

Insulinoresistencia®*°.

Patogenia del Sindrome Metabdlico
Su patogenia no es bien conocida. La
resistencia a la insulina se considera
la responsable de la mayor parte de
las anomalias presentes en éste,
fundamentalmente de la
hiperglucemia, la hipertensién arterial,
el aumento en la produccidon hepatica
de VLDL vy triglicéridos, y Ila
estimulacion de la proliferaciéon
endotelial por accion sobre
receptores endoteliales causante del

inicio del proceso de aterosclerosis.

La resistencia a la insulina se define
como la incapacidad de una cantidad
conocida de insulina enddgena o
exdgena para incrementar la entrada
y utilizacion de la glucosa por parte
de los tejidos periféricos,

especialmente  higado, = musculo
esquelético y tejido adiposo. Los
mecanismos causantes de la IR y del
SM no estan claros pero entre ellos

se propone los siguientes'®**:

Malnutricion fetal
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Incremento en la adiposidad
visceral

Anomalias genéticas de una o
mas proteinas en la cascada de
accion de la insulina

Niveles reducidos de receptores
de la insulina

Defectos en receptores insulinicos

Alteraciones en la estructura, funcion
y regulacion de factores de
transcripcion genética parecen ser
esenciales en la patogénesis del SM,
en especial los receptores nucleares
de hormonas PPAR y SREBPs, los
cuales son blanco de accién para
hormonas como insulina y Leptina,
factores de crecimiento, y sefiales de
inflamacion, que al parecer actuan
como punto de convergencia de
seflales a un nivel de regulacion

genética’®*™.

Los hallazgos individuales de
componentes del Sindrome
Metabolico estan parcialmente
determinados por factores genéticos.
Poulsen estudié el impacto relativo de
factores genéticos vs ambientales
para el desarrollo de los

componentes del sindrome

metabdlico en 303 pares de gemelos
masculinos y femeninos de edad
avanzada. La concordancia para
intolerancia a la glucosa, obesidad y
disminucién de colesterol HDL resulté
significativamente mas elevada entre
los gemelos monocigéticos que entre
los dicigoticos lo cual indica que
existe una influencia genética en el

desarrollo de estos fenotipos™?.

En funcién del fondo genético del
individuo, este sindrome puede
conducir al desarrollo de Diabetes
Mellitus Tipo 2, HTA, Aterosclerosis
acelerada o Sindrome de Ovarios

Poliquisticos.

La disfuncion endotelial es sefalada
como uno de los factores
relacionados con la patogenia de la
IR. El endotelio vascular representa
un oOrgano metabdlico y endocrino
intensamente activo por la produccion
de péptidos hormonales vasoactivos,
factores de crecimiento, citoquinas,
etc. Regula el equilibrio entre
vasoconstriccion 'y vasodilatacion,
coagulacion vy fibrindlisis, proliferacion

y apoptosis, adhesion y diapédesis de

REV HOND POST PSIQ

ENERO - JULIO

Pagina 66



REVISTA HONDURENA DEL POSTGRADO DE PSIQUIATRIA

leucocitos, y otros fendmenos

difasicos'**.

El sindrome metabdlico se asocia con
cambios en la proliferacion de células
de la musculatura lisa y disfuncion
endotelial, se seflala que Ia
hiperinsulinemia anula la
vasodilatacién dependiente del

endotelio en grandes arterias,
probablemente por incremento del

estrés oxidativo.

La microalbuminuria, marcador de
dafio endotelial renal y aterosclerosis
temprana esta asociada con diabetes,
IR y adiposidad central. Signos de
disfuncién endotelial temprana,
manifestados por microalbuminuria
estdn asociados con adiposidad
central y se deben considerar en el

contexto de este sindrome®®*!,

La produccion del péptido leptina,
derivado del adipocito, ha sido
relacionada con adiposidad, insulina'y
sensibilidad a la insulina, y se afirma
que variaciones interindividuales en
las  concentraciones de leptina
plasmatica estan fuertemente

relacionadas con los principales

componentes del sindrome

metabdlico'®*.

Datos epidemioldgicos indican que la
hiperleptinemia desempeinia,
sinérgicamente con la
hiperinsulinemia, una funcién central
en la génesis de los factores
componentes del Sindrome
Metabdlico, se observa una
correlacién entre hiperleptinemia e IR,
independientemente de los cambios

en el peso corporal*®*.

Diagnéstico Del Sindrome
Metabdlico

En 1998 la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS)*®** propuso criterios
de clasificacibn segun los cuales,
para poder hacer el diagnodstico de
sindrome metabolico, debe existir al
menos uno de los dos parametros

principales y dos de los restantes.

Criterios propuestos por la OMS para
el diagndstico del sindrome

metabodlico.

Parametro principal:
Intolerancia a la glucosa o

Diabetes Mellitus Tipo 2 (Glicemia
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de ayuno >110 mg/dl y/o 2hr post-
carga =140 mg/dl.)

Otros parametros
Hipertension arterial: 2140/90 mm
Hg
Triglicéridos: 2150 mg/dl
Colesterol HDL (C-HDL):
Hombres<45 mg/dl
Mujeres < 35 mg/dl
Obesidad abdominal:
o Circunferencia abdominal
(a nivel de crestailiaca):
= Hombres > 102 cm
= Mujeres > 88 cm
o O bien indice de Masa
Corporal (IMC) >30 kg/m2
Microalbuminuria: Excrecion

urinaria de albimina = 20 pg/min

Criterios mayores:
Resistencia a la Insulina
Acantosis nigricans.
Obesidad abdominal

Dislipidemia

Criterios menores:
Hipertension arterial
Intolerancia a la glucosa o
diabetes mellitus tipo Il

Hiperuricemia

Hipercoagulabilidad
Sindrome de Ovarios Poliquisticos
Disfuncién endotelial

0 Microalbuminuria

o Enfermedad cardiaca

coronarial®®®

Complicaciones Terminales Del
Sindrome Metabdlico

La combinacion de los elementos
fundamentales del SM puede
terminar finalmente en
ateroesclerosis, complicaciones de
eventos

placa, y finalmente,

cardiovasculares.
El estado protrombaético y
proinflamatorio contribuye también a
desarrollar eventos aterotrombaoticos
y ateroescleroticos. La
microalbuminuria, o, la presencia de
proteinas en orina, es un predictor de
mortalidad cardiovascular segun la
Organizacion Mundial de la Salud
(OMS)™.

Manejo del Sobrepeso Y
Alteraciones Metabdlicas en
Pacientes en Tratamiento con
Antipsicoéticos de Segunda

Generacion.
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Un estudio de meta-analisis demostro
la eficacia de intervenciones no
farmacoldgicas para la prevencion y
la disminucion del sobrepeso en
comparacion con otros tratamientos

en pacientes con antipsicoéticos de

segunda generacion. Las
modalidades de intervencién
utilizadas incluian regimenes

dietéticos, actividad fisica y terapia
cognitivo-conductual. La pérdida de
peso media fue de 2.6kg en 3-4
meses de tratamiento y de hasta 4kg
en intervenciones de 6 a 18
semanas’.
Algunas terapias farmacologicas
tienen eficacia para atenuar la
ganancia de peso y los cambios
metabdlicos del tratamiento con
antipsicoticos de segunda
generacion. Entre estos farmacos se
incluyen el topiramato, la amantadina,
la sibutramina y la metformina. Un
meta-analisis de ensayos que
monitorearon la eficacia de la
metformina en este respecto mostro
gue los pacientes que recibieron
tratamiento con metformina junto a su

antipsicotico de segunda generacion

habitual mostraron menor ganancia
de peso en comparacion con los
controles. También mostraron menor
aumento de insulina en suero y
menores niveles de triglicéridos sin
cambios en niveles de colesterol HDL
o LDL en comparacion con el grupo
placebo (diferencias estadisticamente

significativas)®.

Hay informacion limitada acerca del
uso de la metformina como agente
preventivo para mitigar la ganancia
de peso y cambios metabdlicos en los
pacientes que reciben tratamiento
con antipsicéticos de segunda

generacion.

En un estudio aleatorio 40 pacientes
sin tratamiento antipsicético quienes

fueron hospitalizados en su primer

episodio psicatico, recibieron
tratamiento antipsicotico con
olanzapina junto a metformina
750mg/dia vs. placebo. Fueron

aplicados controles de ingesta
calorica y actividad fisica similares
para ambos grupos. A las 12
semanas, los pacientes que
recibieron metformina mostraron un

aumento de peso significativamente
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menor que los pacientes en el grupo
placebo (1.9kg vs. 6.9kg) y no
desarrollaron cambios metabdlicos en
la insulina ni resistencia insulinica en

contraste con el placebo®.

El cambio a un antipsicético con un
perfil metabdlico mas favorable como
el aripiprazole y la ziprasidona podria
ser una intervencion efectiva,
especialmente en aquellos pacientes
cuyas alteraciones de peso Yy
metabolicas estan relacionadas al
uso del antipsicético previo. Sin
embargo este tipo de intervencion no
seria tan favorable en pacientes en
guienes se demuestra obesidad y
alteraciones metabolicas
preexistentes al inicio de su terapia
antipsicotica. La decision de cambiar
el antipsicaotico debe ser
individualizada 'y el beneficio
potencial de la mejoria metabdlica
debe ser contrapuesto a la eficacia y

tolerabilidad del nuevo antipsicético®.

Conclusiones

La obesidad, el Sindrome
Metabdlico y las enfermedades
cardiovasculares contindan siendo

un desafio en la atencion médica

a los pacientes con enfermedad

mental severa.

El sedentarismo, dieta
inadecuada, tabaquismo, uso de
sustancias y uso de antipsicoticos
de segunda generacion son los
factores de riesgo modificables
mas significativos que
predisponen a padecer de
Sindrome Metabdlico.

Entre los antipsicéticos de
segunda generacion con mayor
riesgo para inducir Sindrome
Metabolico esta la clozapina y la

olanzapina.

El uso de metformina junto a la
terapia antipsicotica podria
prevenir o disminuir el riesgo de
desarrollar este sindrome, asi
como intervenciones no
farmacoldgicas que incluyen dieta,
actividad fisica y terapia grupal e

individual.

Bibliografia
1. Dandona P, Aljada A, Chaudhuri
A, Mohanty P, Garg R. Metabolic

syndrome: a  comprehensive

REV HOND POST PSIQ

ENERO - JULIO

Pagina 70



. Fleischhacker W,

REV HOND POST PSIQ

perspective based on interactions

between obesity, diabetes and

inflammation. Circulation. 2005;
111: 1448-1454.

. Raeven G Role of insuline
resistanse in  human disease

Diabetes 1988 37 12 1595 1607

. Expert Panel on Detection,
Evaluation, and Treatment of High
Blood Cholesterol in Adults (Adult
Treatment Panel 1ll). Executive
summary of the third report of The
National Cholesterol Education
Program (NCEP). JAMA. 2001,
285: 2486-2497.

. Isomaa B, Almaren P, Tuomi T et
al. Cardiovascular morbidity and
mortality associated with the
metabolic syndrome. Diabetes
Care. 2001; 24: 683689
Cetkovich-

Bakmas M, De Hert M et al.

Comorbid somatic illnesses in
patients with severe mental
disorders: clinical, policy, and
research challenges. J Clin

Psychiatry 2008: 69:514-9

. Aschner Chavez M, lzquierdo J,
Sole J, Tarazona A, Pinzon JB, et
al. Prevalence of the metabolic

syndrome in a rural and urban

10.

11.

12.

ENERO - JULIO

REVISTA HONDURENA DEL POSTGRADO DE PSIQUIATRIA

population in Colombia. Diab Res
Clin Pract, 2002;57(suppl) 1:532.
Marquez f, et al. The prevalence
of metabolic syndrome in Latin
review.
2011;

America: a systematic
Public Health Nutrition.
14(10): 1702-1713

Hert M, et al. Metabolic syndrome
in people with schizophrenia: a
review. World Psychiatry. 2009;
8(1): 15-22
Pramyothin P, et al. Metabolic
syndrome with the atypical
antipsychotics. Current Opinion in
Endocrinology, Diabetes &
Obesity 2010, 17:460-466

Hanson M. The

Developmental

Bruce K,
Origins,
Mechanisms, and Implications of
Metabolic Syndrome. J.
Nutr. 2010; 140(3): 648-652
Norris J, Rich S. Genetics of
Glucose Homeostasis:
Implications for Insulin Resistance
and Metabolic Syndrome.
Arteriosclerosis, Thrombosis, and
Vascular Biology. 2012; 32: 2091-
2096

Poulsen P, Vaag A, Kyvik K, Beck-
Genetic

Nielsen H. Versus

environmental aetiology of the

Pagina 71



REVISTA HONDURENA DEL POSTGRADO DE PSIQUIATRIA

metabolic syndrome among male
and female twins.
Diabetologia. 2001;44(5):537-43

13.Eckel RH, Grundy SM,
ZimmetPZ.The metabolic
Syndrome. The Lancet 2005;
365:1415-1428.

REV HOND POST PSIQ ENERO - JULIO Pagina 72



[Escriba el titulo del documento]

EL GLUTAMATO Y LOS EFECTOS ANTIDEPRESIVOS DE RAPIDA ACCION
EN EL TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR RESISTENTE AL
TRATAMIENTO
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*Médico Residente de Segundo Afo del Postgrado de Psiquiatria
** Médico Psiquiatra Asistencial Instituto Hondurefio de Seguridad Social — Médico Asistencial

Ministerio Publico.

RESUMEN: El trastorno depresivo mayor (TDM) es una enfermedad mental cronica, recurrente que
afecta a millones de personas en todo el mundo. Es conocido que los antidepresivos disponibles en la
actualidad afectan a los sistemas monoaminérgicos en el cerebro (por ejemplo, la serotonina, la
norepinefrina y la dopamina). La evidencia acumulada sugiere que la neurotransmision glutamatérgica
a través del aminoacido excitador, glutamato también juega un papel importante en la neurobiologia y
el tratamiento de esta enfermedad. Los estudios clinicos han demostrado que el receptor antagonista
de la ketamina N-metil-D-aspartamo (NMDA) no competitivo, tiene efectos antidepresivos rapidos en
pacientes resistentes al tratamiento con TDM, lo que sugiere el papel del glutamato en la fisiopatologia
del TDM resistente al tratamiento.

PALABRAS CLAVES: Glutamato; Kainato; Ketamina.

ABSTRACT: Major depressive disorder (MDD) is a chronic and recurrent mental illness that affects
millions of people worldwide. It's known that currently available antidepressants affect the
monoaminergic systems in the brain (such as serotonin, norepinephrine and dopamine). Accumulating
evidence suggests that glutamatergic system through the excitatory amino acid glutamate plays an
important role on the treatment and neurobiology of this disorder. Clinical studies have demonstrated
that the non-competitive antagonist receptor ketamine N-methyl-D-aspartate (NMDA), has rapid
antidepressant effects suggesting the role of glutamate in the pathophysiology of MDD resistant to
treatment.

KEYWORDS: Glutamato, Kainato; Ketamine.

INTRODUCCION afecta la vida de aproximadamente 120
El Trastorno Depresivo Mayor es una, millones de personas en todo el mundo. Hasta
enfermedad mental cronica y recurrente que la fecha, los sistemas monoaminérgicos
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(serotoninérgico, noradrenérgico y
dopaminérgico) en el cerebro han recibido la
mayor atencion en los estudios

neurobioldgicos. Sin  embargo, hay una
creciente evidencia de que el sistema
glutamatérgico es central para la neurobiologia

y el tratamiento de estos trastornos *.

La mayoria de los antidepresivos ejercen sus
efectos farmacoldgicos iniciales mediante el
aumento de los niveles extracelulares de
monoaminas en la hendidura singptica. Sin
embargo, los pacientes con trastorno depresivo
mayor deben tomar dosis regulares durante al
menos tres a cuatro semanas antes de que
sean propensos a experimentar un efecto
terapéutico completo, lo que sugiere que la
adaptacion neural aguas abajo (por ejemplo, la
via de sefalizacién del receptor del factor
neurotrofico derivado del cerebro (BDNF)-TrkB)
en lugar de la elevacion en los niveles de
monoamina sinapticas en si puede ser

responsable de sus efectos terapéuticos?.

SISTEMA GLUTAMATERGICO

El glutamato es un neurotransmisor excitador
importante en el cerebro humano y se sabe que
juega un papel importante en la plasticidad
celular y la resistencia celular'. Diversos
estudios clinicos han apoyado un papel critico

para el sistema glutamatérgico en la

fisiopatologia del trastorno depresivo mayor, y
gque se cree gue es un objetivo clave en la

regulacién del estado de animo*

Receptores de Glutamato El glutamato actla

pre y post- sinapticamente a través de la

activacion de receptores de diversas
caracteristicas estructurales:
GLUTAMATO Y ACCION DE

ANTIDEPRESIVOS

La despolarizacion dependiente de la liberacion
de glutamato es selectivamente regulada por
estrés agudo con respecto a la liberacion de
GABA, vy el tratamiento cronico con
antidepresivos (desipramina, fluoxetina o
venlafaxina) suprimié completamente la tension
inducida sobre regulacion de la liberacion de
glutamato, lo que sugiere que esto puede ser
un componente relevante de la accidon
terapéutica de los antidepresivos. *

La administracion crénica (4-semanas) de la
fluoxetina causo upregulation de las
subunidades (por ejemplo, NR2A, GIluR1,
GluR2) de receptores de glutamato en la
corteza retroesplenial del cerebro de rata, y
estos cambios en la niveles de subunidades se
asocian con una regulacion al alza de la
densidad de la espina dendritica y grandes

espinas. *
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Se ha sugerido que la administracion

créonica de farmacos antidepresivos
podria inducir adaptaciones estructurales
y moleculares tardias en las sinapsis
glutamatérgicas del cerebro anterior que
pueden estar implicados en las acciones

antidepresivas. *

1.- lonotropicos de glutamato —
NMDA

2.- Alfa —amino — 3 — hidroxi - 5 —
metil — 4 — isoxazolpropriopionico
(AMPA)

3.- Kainato (KA):

GLUTAMATO EN LA
FISIOPATOLOGIA DEL TDM

Existe una correlacién positiva entre los
niveles de glutamato en plasma y la
gravedad de los sintomas depresivos en
pacientes con TDM. Curiosamente, 5-
semanas de tratamiento con

antidepresivos se ha demostrado que

Teniendo en cuenta estos resultados,

junto, parece probable que Ia

neurotransmisién  glutamatérgica esta

implicada en la accibn de los

antidepresivos.*

Grupo I: estimulan la hidrolisis
fosfolipidos, fosfoinositida en
membrana plasmatica de la célula.

- mGIuR1

- mGIuR5

Grupo |II: evitan la formacion de
monofosfato de adenosina triciclico
(AMPc), mediante la activacion de una
proteina G que inhibe la enzima adenilil
ciclasa, que forma AMPc a partir de
trifosfato de adenosina (ATP).

- mGIuR2

- mGIuR3

Grupo llI: (incluyendo los mGIuRs 4,
6,7,7y 8.

disminuye significativamente los niveles
de glutamato en el suero, lo que sugiere
el posible papel del glutamato en la

accion de los antidepresivos.®

En comparacién con el grupo control, el
grupo de pacientes con depresion- en un
realizado

estudio porLevine et
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al. (2000) fueron significativamente mas
altos niveles de glutamato en LCR, lo
gque se correlaciona positivamente con

los niveles de magnesio LCR.

Por el contrario, un informe posterior

por Frye et al. (2007) mostraron bajos

niveles de LCR de glutamato en los

pacientes con trastorno  afectivo
refractario (12 pacientes con trastorno
bipolar I, 12 con trastorno bipolar Il, y 8
con trastorno unipolar), aunque todas las

muestras se combinaron. °

Tomados en conjunto, estos hallazgos
sugieren una anormalidad del ciclo
cerebro glial-neuronal  glutamina /
glutamato asociados con sistemas de
receptores de glutamato en pacientes
con trastorno depresivo mayor, y que la
determinacion de la sangre (o LCR) los
niveles de glutamato puede ser un

posible biomarcador para el TDM*

FISIOLOGIA DEL GLUTAMATO
Es aceptado como el principal
neurotransmisor excitador en el sistema
nervioso. En el sistema nervioso central
(SNC), la sintesis de glutamina a partir
de glutamato y amoniaco se produce
exclusivamente en las células gliales *°

REV HOND POST PSIQ

La Glutamina desempefa papeles
importantes en la homeostasis de
nitrégeno y carbono, en la
desintoxicacion de amoniaco, y como un
precursor para la sintesis  del
neurotransmisor glutamato y acido y-
aminobutirico (GABA) en especializadas

neuronas excitatorias e inhibitorias (Fig.

1)

El Glutamato liberado por las neuronas
presinpticas pueden interactuar con los
receptores de glutamato postsinapticos,
incluyendo kainato, a-amino-3-hidroxi-5-
metil-4-isoxazol propionico (AMPA), y N-
metil- D -aspartato (NMDA).

Ademds, el glutamato también pueden
interactuar con los receptores de
glutamato metabotropicos (mGIuRs) en
las neuronas presinapticas y

postsinapticas.

El Glutamato liberado es absorbido por
las células gliales circundantes mediante
el transportador de glutamato, donde se
convierte en glutamina, que se
transportan de nuevo a las neuronas
presingpticas, y reconvertido a

glutamato®>
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Figura No.1. Hashimoto K, Brain Research Reviews, 2009

| Glutamine | «

Prompoesti .

+ Ammaonia

GRS ‘Glutamate |

EAAT 182

Astrocyte

Postsynaptic Neuron | f“ Kainate receptor
m AMPA receptor
“ NMDA receptor

mGlufts

La figura. 1. El ciclo glutamato-glutamina en la comunicaciéon glia-neurona. La glutamina se

Meuronal plasticity

recoge principalmente a través del excitador amino-acido transportador (EAAT 1/2) presente
predominantemente en los astrocitos. En los astrocitos,la glutamina sintetasa convierte el
glutamato en glutamina utilizando amoniaco y ATP. Con la accién de la glutaminasa, que hidroliza
glutamina a glutamato y amoniaco dentro de las neuronas, se completa el ciclo de glutamato-
glutamina en el cerebro. Varios receptores de glutamato estdn presentes en las neuronas
presinapticas y postsinapticas, asi como en las células gliales. Estos incluyen tanto los receptores
ionotrépicos® (AMPA, NMDA, kainato) y un cuarto subtipo iGIuR cuarto, denominado delta, es un
"huérfano" subtipo, ya que no forman canales funcionales idnicos y tiene funciones celulares
desconocidos, asi como los receptores de glutamato metabotrépicos (mMGIuRs). Aunque estos
canales de glutamato tienen distintas propiedades fisiolégicas y farmacolégicas, comparten

similitudes estructurales.
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RECEPTORES AMPA

Los receptores de AMPA se componen
de cuatro subunidades (GIuR1-4) que
son codificadas por cuatro genes
diferentes (Tabla |). Los animales con
alteraciones especificas de los genes de
la subunidad del receptor de AMPA se

ven seriamente

perjudicados en transmision basal
sinaptica excitatoria, son incapaces de
inducir cambios dependientes de la
actividad en la transmision sinaptica, y
tienen defectos de memoria en tareas de
aprendizaje espacial. ’

RECEPTORES DE KAINATO

A diferencia de los receptores AMPA y
NMDA, receptores de kainato se
encuentran en ambos lados presinaptica

y postsingptica de la sinapsis, donde

modulan la liberacion presinaptica del
neurotransmisor asi como la transmision
sinaptica. Receptores de kainato’ se
componen de cinco subunidades (GIuR5-
7, KA1-2), cada una codificada por un

gen separado ( Tabla I).

RECEPTORES NMDA

Se dividen en tres grupos separados-
NR1, NR2, y NR3. Subunidades NR1’
estan codificadas por un Uunico gen;
subunidades NR2 son codificadas por
cuatro genes (NR2A-D), y NR3
subunidades estan codificadas por dos
genes (NR3A-B) (Tabla ). NR1y NR2B

subunidades son esenciales.

Huérfanos ( & ) Receptores: Sin funcion

conocida
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Tabla |. Diversidad Molecular de Subunidades de receptores ionotropicos de glutamato/

Abreviaturas: aa, aminoacido; Q / R, glutamina / arginina; R/ G, arginina / glicina.

AMPA GIuR1GIuR2 » Montajes homomeéricos entre todas las GluR1-4: flip / flop: 38 secuencia de aa cerca de M4
subunidades observado
GIuR3GIuR4 * GluR2 heterémeros predominan in vivo GluR2 y GluR4: los rendimientos de empalme 2
terminales diferentes intracelulares C (corto y largo)
GluR2: RNA editado en el dominio de poro (Q/ R)
GluR2-4: ARN editado en el dominio S2 (R/ G)
Kainato GIuR5 » homoméricos GIuR5-7 observado GIuR5: los rendimientos de empalme diferente 4

GIUR6GIUR7KALl ¢ KA1-2 no forman canales homoméricos intracelular C terminiGIuR5 y GIuR6: RNA editado en el

dominio de poro (Q/R)

KA2 GluR6: RNA editado en el dominio M1 en 2 sitios
GIuR®6: los rendimientos de empalme 2 termini
diferentes intracelulares C
GIuR7: los rendimientos de empalme 2 termini

diferentes intracelulares C

NMDA NRINR2A Estricta heteromeros: NR1/NR2 heteromeros NR1: splicing alternativo de 5 aa cerca de terminal N
mas abundantes, también NR1/NR2/NR3
NR2BNR2C NR1/NR3 NR1: los rendimientos de empalme 4 terminales
diferentes intracelulares C
NR2DNR3A NRZ1: total de ocho diferentes variantes de empalme
NR3B

Receptores o1 Desconocido Desconocido
huérfanos
52 Una mutacién espontanea en & 2 canales formas

funcionales en Lurcher ratones

ANTIDEPRESIVOS DE EFECTO MAS dentro de horas o incluso unos pocos

RAPIDO

En afos recientes, se ha hecho cada vez
mas claro que existe una necesidad
urgente de desarrollar tratamientos
farmacologicos para la MDD que ejercen

efectos antidepresivos rapidos y sostenidos

dias. En este contexto, el hallazgo de que
la N -metil- D -aspartato (NMDA) ketamina
antagonista induce una respuesta rapida
antidepresivo dentro de horas ha conducido

a una nueva investigacion emocionante en
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mecanismos celulares que afectan la

accion antidepresiva rapida. ®

Rapida accion antidepresiva de
Ketamina

La regulacion de la formacion de sinapsis o
sinaptogénesis es una alteracion neuronal
subcelular que contribuye a la plasticidad
sinaptica, una funciéon fundamental del
cerebro. Plasticidad sinaptica es la
capacidad de procesar informacion de otros
insumos  neuronales, almacenar esa
informacion y las respuestas apropiadas de
adaptacion futuras. La plasticidad sinaptica
y sinaptogénesis han sido estudiados
principalmente en modelos de aprendizaje
y la memoria en el hipocampo, pero este
proceso critico también juega un papel
importante en multiples funciones en otras
regiones del cerebro. Un aumento en la
sinaptogénesis funcional normalmente es
acompafado por un aumento en el nimero
de espinas dendriticas, el sitio fisico de

conexiones sinapticas.’

Espinas dendriticas pueden visualizarse
por tincibn de Golgi o rellenando las

neuronas individuales con un tinte que se

difunde en todo el eje dendritico,
permitiendo analisis de la densidad de
espinas. La forma de espinas también
proporciona informacion acerca de la
funcidn sinaptica: formas van desde
estrecho y forma de afilado redondo o
setas, correlacionar con bajos a altos
niveles de madurez sinaptica, la estabilidad

y la
neurotransmisor.®

actividad funcional del

Estas acciones rapidas de ketamina se
observan en los pacientes que son
resistentes a dos o0 mas tipicos
antidepresivos (es decir, considerada
tratamiento resistente). La muy baja dosis
de ketamina utilizada para estos estudios
primero produce efectos psicotomiméticos y
disociativos leves 30—40 min después de la
administracion, efectos que son transitorios
y disipan completamente en 80 min.
Después de esta fase inicial de
psicotomiméticos, los efectos
antidepresivos se observan en el minuto
110 y se mantienen por aproximadamente
7 dias después de una dosis Unica de
ketamina. Estos hallazgos indican que la

ketamina inicia una cascada de eventos
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gue resulta en una respuesta rapida que se
mantiene incluso después de que la droga

ha sido metabolizada.®

1. Ketamina

Por antagonizar NMDARs, la ketamina
impide la entrada de calcio excesiva y el
dafio celular. In vitro, la ketamina mejora la
tasa de disparo de las neuronas
glutamatérgicas, asi como la liberacion
presinaptica de glutamato. Algunas de
estas propiedades se cree que estan
involucrados en los efectos antidepresivos

de la ketamina. °

Diversos modelos animales han sefalado
gue la ketamina tiene importantes efectos
antidepresivos y ansioliticos. En los
estudios clinicos, un ensayo inicial en siete
sujetos con TDM resistente al tratamiento
encontr6 que la ketamina mejora los
sintomas depresivos dentro de 72 horas
después de la infusion. Posteriormente, un
estudio doble ciego, controlado con
placebo, cruzado, mostraron un r4pido
(primera 2 h después de la infusion) y
relativamente sostenido efecto

antidepresivo (1-2 semanas) después de

una sola inyeccion de ketamina en
pacientes con resistencia al tratamiento
MDD. Mas del 70% de los pacientes
respondieron 24 h después de la infusion y
35% mostraron una respuesta sostenida al
final de una semana. En particular, las
tasas de respuesta con ketamina después
de 24 h (71%) fueron similares a los
descritos después de seis a ocho semanas
de tratamiento con monoaminérgicos
tradicionales a base de antidepresivos
(65%). Este hallazgo ha sido replicado ya
en varios estudios aunque no controlados.
La magnitud y marco de tiempo de
respuesta a la ketamina en estos estudios
fueron similares a los anteriores estudios

controlados.*°

Efectos antidepresivos ketamina también
fueron recientemente evaluados en sujetos
con depresién bipolar. En ese estudio, una
mejora significativa en los sintomas
depresivos se observo en los sujetos que
recibieron ketamina en comparacién con
los que recibieron placebo dentro de los 40
min después de la infusion; estos efectos
sigue siendo significativa hasta el Dia 3, y

hasta el dia 7 en los que completaron
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ambas fases de la estudio. Setenta y uno
por ciento de todos los @ sujetos
respondieron a la ketamina en algin
momento durante el estudio. De los 17
pacientes tratados con ketamina, el 56%
cumplia los criterios de respuesta a 40 min
después de la inyeccién, y el 44%
cumplieron con los criterios de respuesta y
el 31% cumplieron con los criterios de
remision el dia después de la infusion de
ketamina.®

La ketamina también demostré tener
efectos significativos antisuicidas. En el
estudio de Price y colegas, 26 pacientes
con tratamiento resistente MDD tenian
reducciones significativas en el elemento
de suicidio de la MADRS 24 h después de
una sola infusion de ketamina.En el
estudio de Diazgranados y colegas, 33
sujetos con tratamiento resistente MDD
recibieron una Unica etiqueta abierta
infusion de ketamina y se calificaron al
inicio y al min 40, 80, 120, y 230 después
de la infusion. Los puntajes de ideacion
suicida disminuyeron significativamente en
la Escala de Ideacion Suicida (SSI) y
articulos de tendencias suicidas de las

escalas de calificacion de la depresion

dentro de 40 minutos después de la
infusion, y este efecto se mantuvo
significativo a través de las primeras 4
horas después de la infusion. Las medidas
de depresion, ansiedad y desesperanza se
mejoraron significativamente en todos los
tiempos. El segundo estudio confirmé las
conclusiones del primero demostrando que
la ideacion suicida se ha mejorado 40
minutos después de la infusion, un hallazgo
con enormes implicaciones para la salud

publica.®®

La infusibn de ketamina ha demostrado
inducir rapidos efectos antidepresivos en
pacientes con sintomas depresivos durante
los estados de pre-y post-operatorio, asi
como en el TDM comoérbido con el
sindrome de dolor y / o la dependencia del
alcohol. Debido a la tendencia mencionada
inherente de la ketamina para producir
deficits cognitivos y efectos
psicotomiméticos, su uso en este momento
gueda limitada a entornos de
investigacion. La exposicion repetida a la
infusion de ketamina también parece
aumentar el riesgo de psicosis severa y

mas efectos disociativos y psico mimeticos
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en los pacientes y sujetos sanos, lo que
podria limitar su uso a largo plazo. Sin
embargo, otro ensayo pequefo, reciente
evalu6 10 pacientes con trastorno
depresivo mayor resistente al tratamiento
que recibié repetidas infusiones de
ketamina (seis infusiones durante 12

dias). °

Los criterios de respuesta fueron recibidos
por nueve pacientes después de la primera
hasta la sexta infusion con la
correspondiente reducciéon en los sintomas
psicotomiméticos con cada infusion
posterior, lo que sugiere que el bloqueo
repetido NMDA es un enfoque viable para
el tratamiento agudo, resistente al

tratamiento MDD.*°

Sin embargo, es importante destacar que
los efectos a largo plazo sobre la anatomia
y funcion del cerebro de utilizacion de la
ketamina siguen siendo
desconocidos. También es interesante
observar que varias variables se han
encontrado para predecir la respuesta
inicial antidepresiva a la ketamina.*°

2. Riluzol

El riluzol (2-amino-6-trifluormetoxi
benzotiazol), que tiene propiedades tanto
neuroprotectores y anticonvulsivo, es un
modulador glutamatérgico aprobado por la
FDA para el tratamiento de la ELA. Otros
efectos potenciales incluyen la estimulacion
del factor de crecimiento nervioso, factor de
crecimiento derivado del cerebro (BDNF), y
la sintesis de otros factores neurotroficos

en astrocitos cultivados.®

En estudios clinicos, el riluzol ha
demostrado efectos antidepresivos en
pacientes con  trastorno  depresivo
mayor. En el primer estudio abierto, 13
pacientes con trastorno depresivo mayor
resistente al tratamiento (68%) completaron
el ensayo y todos habian mejorado
significativamente en la semana seis. Un
resultado similar se obtuvo con riluzol como
tratamiento complementario para MDD;
riluzol (50 mg / dos veces al dia) los efectos
inducidos por antidepresivos después de
una semana de tratamiento, con una
disminucién significativa (36%) en la Escala
de Depresion de Hamilton (HAM-D) las
puntuaciones observadas entre quienes

completaron el estudio.®
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En un ensayo abierto de 14 pacientes con
depresion bipolar, el riluzol se usa
conjuntamente con el litio, los pacientes
experimentaron una disminucion del 60%
en general en Montgomery Asberg
Depression Rating Scale (MADRS) las
puntuaciones en las ocho semanas de
tratamiento y una mejora significativa en la
MADRS por cinco semanas. Un reciente
estudio de etiqueta abierta que evalud el
uso conjunto de riluzol (100-200 mg / dia
durante seis semanas) en 14 pacientes con
depresion bipolar encontré una reduccion

significativa en las puntuaciones HAM-D.°

Se encontré que el riluzol, también tiene
importantes efectos terapéuticos en dos
ensayos abiertos del trastorno de ansiedad
generalizada (TAG) vy el trastorno
compulsivo (TOC). Un pequeiio estudio
piloto (n = 14) de los pacientes con
trastorno depresivo mayor resistente al
tratamiento que habian respondido a la
ketamina evalué el papel potencial del
riluzol en la prevencion de recaidas en el
primer mes. El riluzol no fue mas eficaz que

el placebo en la prevencion de recaidas en

este grupo de pacientes. Sin embargo,
esta falta de respuesta puede en parte ser
debido al pequefio numero de sujetos
asignados al azar. A pesar de su eficacia
en el TDM y la depresion bipolar, no hay
ninguna indicacion de que el riluzol actua
mas rapidamente que los antidepresivos
existentes, sin embargo, puede representar
una opcion terapéutica importante en los

casos resistentes al tratamiento.*°

El Riluzol induce al NMDARs a pesar que
no se conocen sus efectos directos sobre
éste. También inhibe la liberacion de
glutamato mediante la inhibicibn de los
canales de sodio dependientes de voltaje
en las neuronas, su mejor mecanismo
conocido. En la superficie de la membrana,
aumenta el numero de receptores AMPA
asi como GluR1ly GIuR2 aumentando la

recaptacion de glutamato.*® **

3. Citidina y Memantina

Citidina, un componente de pirimidina de
ARN que regula disfuncion neuroglial de
glutamato se ha evaluado clinicamente en
la depresion bipolar. Un reciente estudio

doble ciego, controlado con placebo evalué
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35 sujetos con depresion bipolar que
recibieron valproato mas citidina o placebo

durante 12 semanas.!® *?

Citidina mas Valproato mejora los sintomas
depresivos antes de Valproato mas
placebo; los efectos antidepresivos
observados en el grupo de citidina se
asocia positivamente con menores niveles
de glutamato / glutamina frontal medial, lo
gue sugiere que los efectos terapéuticos de
la administracion de suplementos de
citidina en la depresién bipolar se producen
mediante la reduccidon de glutamato

cerebral / niveles de glutamina.'® *2

La memantina es un medicamento efectivo
para tratar el deterioro cognitivo moderado
a severo asociado con la enfermedad de
Alzheimer y hay publicaciones de casos de
depresion bipolar resistente al tratamiento
gue mejoraron tanto de los sintomas
cognitivos y depresivos con Su uso en

estos pacientes.'® 2

CONCLUSIONES
El glutamato es el principal neurotransmisor

en el cerebro humano por lo que se se

podria esperar agentes que actuan sobre el
sistema glutamatérgico tengan eficacia

terapéutica  en algunos trastornos

psiquiatricos.

Los parametros bioldgicos y biomarcadores
son necesarios para determinar la
relevancia clinica de los moduladores
glutamatérgicos que se dirigen a receptores
particulares / subunidades, en particular
aguellos que puedan tener un perfil mas
sutil de efectos secundarios.

Por ahora riluzol y ketamina siguen

representando los agentes mejor probados

Una estrategia farmacologica que podria
ejercer un efecto antidepresivo rapido y
sostenido en cuestion de horas o incluso
dias, podria tener un impacto sustancial
beneficioso en la calidad de vida del

paciente, asi como la salud publica.
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ACIDOS GRASOS Y SU PAPEL EN LA FUNCION
COGNITIVA
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RESUMEN

Los acidos omega-3 ejercen una accion muy importante en las membranas
neuronales, especialmente en las regiones sinapticas de las mismas (en areas de
sustancia gris), donde se acumulan en mayor proporcion (representan el 15% de
la composicion total de acidos grasos en el cerebro). Los efectos beneficiosos
para la salud de los acidos grasos omega-3, el acido eicosapentaenoico (EPA) y
acido docosahexaenoico (DHA) fueron descritos por primera vez en los
esquimales de Groenlandia que consumian una dieta alta de pescado y tenia
bajas tasas de enfermedad coronaria, asma, diabetes mellitus tipo 1, y esclerosis
multiple. Desde esa observacion, el beneficio en la salud de los efectos de los
acidos grasos omega-3, se han extendido, e incluyen beneficios relacionados con
el cancer, la enfermedad inflamatoria intestinal, artritis reumatoide, psoriasis, y la
salud mental.

PALABRAS CLAVES: acidos grasos; Omega 3; membrana neuronal; cognicion;

ABSTRACT

Omega-3 acids exert a very important role in neuronal membranes, particularly in
the synaptic regions thereof (in areas of gray), where they accumulate in a greater
proportion (representing 15% of the total composition of fatty acids in the brain).
The beneficial health effects of omega-3 fatty acids, eicosapentaenoic acid (EPA)
and docosahexaenoic acid (DHA) were described for the first time in Greenland

Eskimos who ate a diet high in fish and had low rates of coronary heart disease,
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asthma, type 1 diabetes mellitus, and multiple sclerosis. From this observation, the
health benefit of the effects of omega-3 fatty acids, have spread, and include

benefits related to cancer, inflammatory bowel disease, rheumatoid arthritis,

psoriasis, and mental health.

KEYWORDS: fatty acids, Omega 3, neuronal membrane; cognition

INTRODUCCION

El cuerpo humano requiere de
aproximadamente 50 nutrientes que
son indispensables para su
funcionamiento y desarrollo, dentro
de los cuales se encuentran las
vitaminas, los  minerales, los
aminoacidos (proteinas), los hidratos
de carbono y los lipidos. Los lipidos
forman parte de los tejidos de plantas
y animales, estos se ven a) esteroles
b) fosfolipidos c) esfingomielinas, d)
ceras y e) grasas. Los principales
componentes de todas las grasas son
los acidos grasos, que pueden ser
saturados, monoinsaturados (AGMI)

o polinsaturados (AGPIs).*

Existen dos AGPIs que el organismo
no puede sintetizar, el acido linoleico
(AL) y el acido alfa linolénico (ALN),
que deben obtenerse de la dieta y se

les conoce como acidos grasos

conocidos como omega-6 (w-6) u

omega- 3 (w-3), respectivamente.

El AL es una molécula de 18 atomos
de carbonos con dos dobles
ligaduras, la primera su nomenclatura
es 18:2 n6. El ALN también es una
molécula de 18 atomos de carbonos
con tres dobles ligaduras, la primera

su nomenclatura es 18:3.

Figura 1 Estructura Quimica

3 ®

VIV WA

Acido alfa Linolenico (Omega 3)

Acido Linoleico (Omega 6)

Dentro del organismo, los AGIs se
pueden convertir en otros AGPIs de
cadena mas larga (AGPIs-CL) con

mas instauraciones, como el acido

araquidonico (AA), el acido
indispensables  (AGIs). También _ _ ..
eicosapentaenoico (AEP) y el &cido
docosahexaenoico (ADH).
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Los acidos grasos esenciales son
aguellos de cadena larga que el
cuerpo no puede sintetizar o que
sintetiza en escasa cantidad, por lo
gue requieren ser suplementados en
la dieta para cubrir las funciones
metabdlicas que desempefian, como
formar parte importante de las

membranas celulares.

En la actualidad, segun la Agencia
Francesa de Seguridad Sanitaria de
los Alimentos (AFSSA), la dieta en los
paises desarrollados proporciona
suficiente concentracion de omega 6

y muy baja de omega 3, con una

relacion omega 6/omega 3
insuficiente  para el adecuado
funcionamiento de la

neuroconduccion.
Aunque la Cantidad Diaria
Recomendada (CDR) no esta
establecida, si que se conoce que
factores como el estrés, las alergias,
las enfermedades y las dietas ricas
en alimentos fritos incrementan las
necesidades de AGEs. Se estiman
unos requerimientos diarios de &cido

linoleico entre 3y 6 gramos o el 1-2%

del consumo calérico total diario para
prevenir los sintomas debidos a su

deficiencia.?

Tabla. 1 Requerimiento de acidos
grasos para una dieta de 2,000

calorias

Acidos grasos

Requerimiento

en gramos
Ac. linoleico 9grs
(omega 6)

Ac. alfa- linolenico 2 grs
(omega 3)

Eicosapentaenoico 1or
(EPA)

Docosahexaenoico 0,2 grs
( DHA)

Ac. Oleico 33 grs
(omega 9)

Los acidos grasos polinsaturados de
cadena larga son metabodlicamente
muy activos. La mayor concentracion
se encuentra en el sistema nervioso,
predominantemente en las

membranas neuronales. Los mas

abundantes son el acido
docosahexaenoico (DHA) —que
participa  principalmente en las

sinapsis neuronales, donde interviene

en la sefializacibn neuronal vy
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formacién de neurotransmisores,

aumentando la permeabilidad
neuronal mediante la activacion de
los canales de sodio— y el acido
eicosapentaenoico (EPA), que es
precursor del DHA y un importante
activador de metabolismo en el SNC,
ademas de que favorece la

generacion de
13,4

eicosanoides vy

citosinas.

EFECTOS BIOLOGICOS Y LA
RELACION OMEGA 6\ OMEGA 3

El cerebro se considera
particularmente sensible al dafo
oxidativo, y es asi como el
envejecimiento es uno de los factores
de riesgo mas importantes para el
desarrollo de trastornos neurologicos
degenerativos. Diferentes ensayos
clinicos en enfermedades
neurodegenerativas realizados
recientemente, han demostrado la
eficacia de los acidos grasos
polinsaturados de cadena larga
(AGPICL) omega-3 y de diversos
antioxidantes  naturales en la
prevencion y/o el tratamiento de estas
enfermedades, siendo la prevencion
del dafilo causado por el estrés

oxidativo a nivel cerebral una de las

hipotesis hasta ahora mas

estudiadas.®

Estudios realizados en roedores han
demostrado que una ingesta
deficiente de acidos grasos
polinsaturados de cadena larga
(AGPICL omega-3) produce pérdida
de la memoria, dificultades en el
aprendizaje, y alteraciones cognitivas
y de la agudeza visual. La
suplementacion de la dieta con aceite
de origen marino con alto contenido
de AGPICL omega-3 revierte la

totalidad de esas alteraciones. >°°

Las patologias psiquiatricas, como la
depresion o la demencia cognitiva y
las patologias neurodegenerativas,
como la Enfermedad de Alzheimer y
la Esclerosis Mdltiple, se caracterizan
por la presencia en los pacientes de
una baja concentracién plasmatica y
cerebral de acidos grasos
polinsaturados de cadena larga
(AGPICL

epidemioldgicos han demostrado que

omega-3). Estudios
individuos que presentan un consumo
frecuente de pescados grasos y/o de
suplementos nutricionales con acidos

grasos polinsaturados de cadena
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larga (AGPICL omega-3), presentan
un menor riesgo de presentar este
tipo de enfermedades en
comparaciéon con aquellos que
acusan una baja ingesta de estos
acidos grasos.®

La ingesta de &cidos grasos
polinsaturados de cadena larga
(AGPICL omega-3 y omega-6) afecta
la composicion lipidica de las
membranas celulares,
particularmente la composicién de los
fosfolipidos de las membranas
neuronales. Los acidos grasos de
cadena larga pueden modular las
sefales eléctricas y los mecanismos
de transduccion a nivel de
membrana, principalmente a travées
de interacciones con canales ionicos,
transportadores y/o sus receptores. El
acido docosahexaenoico (ADH), junto
con el acido araquidénico (AA), se
incorpora a los fosfolipidos de las
membranas neuronales otorgandole a
éstas propiedades estructurales y
fisico-quimicas esenciales para su
funcionamiento. Ademas, la
composicibn de acidos grasos
determina las propiedades biofisicas

de las membranas neuronales,

influyendo directamente en el proceso
de neurotransmision. Una mayor
concentracion de omega-3 le otorga
una mayor fluidez a las membranas
plasmaticas, facilitando a su vez el
transporte de neurotransmisores. El
acido docosahexaenoico (ADH), junto
con el acido araquidonico (AA) son
los  principales  acidos grasos
polinsaturados de cadena larga
presentes en las membranas de las

células cerebrales y de la retina.®

La relacion en el consumo (en peso)
de acidos grasos omega-6/omega-3 a
principios del siglo XX era 5:1 a 10:1
en promedio, mientras que en la
actualidad esta relacion ha
aumentado a razones cercanas a
20:1 en muchos paises de occidente.
En las Ultimas décadas el consumo
de omega-3 a través de la dieta, ha
disminuido considerablemente,
especialmente en los paises
occidentales. Situacion que ha sido
generada, en gran parte, por un
aumento considerable en el consumo
de aceites vegetales (soya, maravilla
y maiz) ricos en acidos grasos
omega-6, especificamente  &cido

linoleico (AL) y carne (vacuno vy
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cerdo) las que aportan cantidades
importantes de acido araquiddnico
(AA). Ninguno de estos alimentos
aporta  acido  eicosapentaenoico
(EPA) y/o acido docosahexaenoico

(DHA).*

DETERIORO COGNITIVO Y
ACIDOS OMEGA 3

Con el envejecimiento, especialmente
en ancianos con la enfermedad de
Alzheimer, parece que los niveles de
acido docosahexaenoico (DHA) en el
cerebro tienden a disminuir; este dato
sugiere que este descenso contribuye
tanto al deterioro de la memoria como
a la afectacion de otras funciones

cognitivas.®’

Los acidos grasos de cadena larga

omega-3 poseen multiples
mecanismos de accion en el cerebro
y el sistema vascular que podrian
generar cierta proteccion contra el

declive cognitivo y la demencia.

Estos son un componente esencial de
la membrana fosfolipidica, por lo que
su importancia es vital para la
estabilidad de la estructura dinamica

y la actividad funcional de las

membranas neuronales, por lo que
pueden alterar la fluidez de la
membrana lipidica (desplazando al
colesterol de la misma) y promover la
plasticidad sinaptica, que es esencial
para los procesos de aprendizaje,
memoria y otros procesos

cognitivos.”®

Asimismo, actian como fuentes de
comunicacion para segundos
mensajeros entre neuronas, mejoran
el acoplamiento de las proteinas G
gue intervienen en muchas vias de
transduccion de sefales e intervienen
en funciones de transcripcion directa
relacionada con los lipidos.*

Existen procesos inflamatorios
implicados en el desarrollo de la
demencia. Los acidos grasos omega-
3 podrian figurar como agentes
protectores por su accion
antinflamatoria, reduciendo la
produccion de acido araquidénico y
sus metabolitos, del factor de
necrosis tumoral o de ciertos tipos de

interleuquina.
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FISIOLOGIA

Los AG Omega-3 ingeridos en la
dieta se incorporan rapidamente a los
depdsitos grasos y fosfolipidos del
organismo que debido a su falta de
capacidad de sintesis dependen

integramente de la dieta.

Estos acidos grasos son utilizados
para la sintesis de moléculas como
los eiconsanoides. La ruta metabdlica
de sintesis comienza con la toma de
un acido graso de los fosfolipidos de
membrana usando la fosfolipasa AZ2.
Dependiendo del tipo de acido graso
polinsaturado de cadena larga
(Omega-3 versus Omega-6) que
ingrese en la ruta metabdlica de
sintesis de los eicosanoides se
obtendran moléculas con muy

diferente actividad.®

Cuando el precursor es Omega-6 el
resultado es la sintesis de
tromboxano A2, prostaglandina E2 y
leucotrieno B4, C4 y D4, moléculas
con potente efecto agregante
plaguetario y mediadores de la
inflamacion. Mientras que si el
precursor de la ruta metabdlica es un

Omega-3 (EPA o DHA) se produce

tromboxano A3, prostaglandina E3 y
leucotrieno B5, C5 y D5 con un débil
efecto agregante plaquetario y una
menor actividad como medidores de
la inflamacién. El efecto final de esta
ruta metabdlica es un efecto
antinflamatorio por modulacion de sus
mediadores inflamatorios al
sustituirlos por otra serie de
moléculas de menor actividad pro-

inflamatoria.>®

Los acidos grasos Omega-3 también
tienen la capacidad de modular
muchos otros procesos del sistema
inmunitario como la produccién de
citoquinas, expresion de receptores
de membrana, respuesta a mitdgenos
por parte de las célula inmunes,
produccion de especies oxidantes,
produccion y tipo de eicosanoides,
capacidad de fagocitosis, quimiotaxis,
apoptosis, ejerciendo un efecto

inmunomodulador.?

Los tejidos neuronales como el
cerebro, la retina y las membranas
sinapticas particularmente contienen
cantidades elevadas de &cidos
docosahexaenoicos. Esto implica la

accion de los acidos grasos de este
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tipo en las funciones de sinapsis,
ademas conduce a que la deficiencia
del acido araquidonico altere la
transmision dopaminérgica en la
corteza frontal y también a que la
presencia de acidos grasos omega-3
afecte la actividad celular de la
bomba y los canales de sodio.
También la composicion lipidica de
las membranas afecta la estructura
terciaria 'y cuaternaria de los
receptores (colinérgicos,
dopaminérgicos, adrenérgicos) y la
funcion asociada a la transmision de

impulsos nerviosos.?*%*0

Los &cidos grasos polinsaturados
también tienen influencia sobre la
migracion celular y la apoptosis,
contribuyen en la sinaptogénesis y
estan involucradas en las vias de
transmision colinérgica,
serotoninérgica y la transmision

catecolaminérgica. **

FISIOPATOLOGIA

Los estudios en animales han
demostrado que los acidos omega-3
puede desempeiar un papel en el
desarrollo cognitivo y la deficiencia de

acidos grasos omega-3 deteriora la

capacidad para responder a la
estimulacion ambiental en ratas, lo
que sugiere que la disposicion de
Omega-3 y omega-6 para el cerebro
en desarrollo puede ser necesario
para el crecimiento normal y el

desarrollo funcional normal. °

Estudios epidemiolégicos muestran
disminuciones asociadas de &cido
docosahexaenoico (DHA) en plasma
con el deterioro cognitivo en personas
sanas de edad avanzada y en
pacientes con enfermedad de
Alzheimer (AD). Las poblaciones con
alta la ingesta de DHA y una mayor
concentracion en plasma de DHA
tienen un menor riesgo de deterioro
cognitivo o] enfermedad de

Alzheimer.t!

La deficiencia de omega-3 en el
cerebro de rata se ha asociado con la
biosintesis de catecolaminas reducida
y disminucion de la capacidad de
aprendizaje, con un menor densidad
de vesiculas sinapticas en el
hipocampo, mientras que la
administracion crénica de los omega-
3 ayuda a mejorar el aprendizaje de

referencia relacionado con la
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memoria, probablemente debido a la
neuroplasticidad (aumento de las

membranas neuronales).>®

Los estudios clinicos muestran que el
rendimiento cognitivo mejora con el
omega-3 y los diferentes mecanismos
que se han propuesto para explicar
este efecto, tales como aumento los
niveles de acetilcolina del hipocampo,
el efecto antinflamatorio de los
acidos grasos omega-3, la
disminucién del riesgo de enfermedad
cerebro vascular (ECV) o una mayor

neuroplasticidad.

Sobre la base de estos mecanismos,
se han comunicado efectos positivos
de omega-3 en la demencia, la
esquizofrenia y de otras

enfermedades del sistema nervioso.*?

En un estudio publicado por He C, et
al.’® se enfatiza que en modelos
animales la deficiencia de DHA se
traduce en un pobre desempefio de
las distintas pruebas cognoscitivas y
conductuales, mientras que la
suplementacién lleva a una

recuperacion de la capacidad de

habilidades
13,14

aprendizaje y

relacionadas con la memoria.

La descripcion de los efectos sobre la
depresion, aunque controversial, ha
llevado a la conclusion de que los
acidos grasos omega-3 pueden
afectar no solo las funciones
cognitivas, sino también el estado de
animo por lo que puede actuar como
un estabilizador del estado de

animo.*°

La hipotesis con respecto al uso de
acido graso Omega-3 como un
tratamiento  potencial para los
trastornos afectivos se origing a partir
de similitudes entre la accion de los
estabilizadores del estado de animo
comunes (Litio y el valproato (VPA) y
el acido eicosapentaenoico (EPA) y
acido docosahexaenoico (DHA) en
transduccion de las vias de sefal

moduladora.

El Litio, VPA, y los &cidos grasos O-3
(EPA y DHA) ejercen acciones
inhibitorias en varios sitios en la
cascada del segundo mensajero, lo

gue puede explicar los efectos de
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estos medicamentos estabilizadores

del animo.

En particular, los cuatro compuestos
afectan la actividad de la proteina
quinasa C (PKC). La actividad de la
PKC es dependiente de calcio, es un
enzima

dependiente que es

abundante en el cerebro, vy
desempefa papeles importantes en
la regulacion de pre-y post-sinaptica
de la transmision sinaptica a traves
de efectos sobre liberacion de
neurotransmisores, expresion  de

receptores 'y canales ionicos,

excitabilidad neuronal, y la expresion
génica.®*°

En consecuencia, los omega-3 son
capaces de modular la sefal de
muchos mecanismos de transduccion
gue operan a nivel sinaptico. La
Infancia y la vejez son dos periodos
criticos y vulnerables en los que el
suministro de acidos grasos omega-3
(PUFAs) seria fundamental para un
funcionamiento cerebral adecuado.
En estos periodos, la deficiencia se
asocia con déficit de aprendizaje y
memoria, sistemas sensoriales vy

estado de animo. Ademas, Ila

deficiencia en infancia podria producir
retraso en el desarrollo del cerebro, y
producir efectos irreversibles,
mientras que la misma deficiencia en
envejecimiento podria implicar
aceleracion en el deterioro de la

funcion cerebral.®

CONCLUSIONES

1.- La importancia de las funciones a
nivel central de los acidos omega-3
tiene sustento desde el plano
neurobioldgico, especialmente en sus
acciones como estabilizador de las
membranas neuronales 'y, en
consecuencia, optimizando diversos

sistemas de comunicacion.

2.- Los acidos omega-3 presentan
accion neuroprotectora (por
mecanismos antiinflamatorios,
antioxidativos,  antiapoptéticos vy
cardioprotectores), participando
también en la neurogénesis e incluso
interviniendo positivamente en ciertos

procesos neurodegenerativos.

3.- El rendimiento cognitivo mejora
con la administracién de suplementos

de omega-3 debido al aumento de los
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niveles de acetilcolina del hipocampo,
los efectos antiinflamatorios de los
acidos grasos omega-3, la
disminucién del riesgo de enfermedad
cardiovascular o neuroplasticidad

mayor.

4.- Dado las similitudes entre los
mecanismos de accion entre los
acidos grasos 0O-3 y los
estabilizadores del estado de animo
estandar (litio y VPA), los acidos 0-3
grasos pueden proporcionar una
alternativa a estandar de tratamiento

farmacoldgico para BD.
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Trastornos Mentales asociados al Bullying: Datos en dos
institutos de educacion media de Tegucigalpa. 2013

Dr. Octavio Lopez; Dr. Alex Alcerro; Dra. Sarahi Olivera.
Postgrado de Psiquiatria de Honduras — Universidad Nacional Autbnoma de Honduras — Hospital Psiquiatrico

Dr. Mario Mendoza.

La violencia juvenil, comprende un abanico de
actos agresivos que van desde la intimidacién y
las peleas hasta formas mas graves de agresion
y el homicidio. En todos los paises, los varones
jévenes son tanto los principales perpetradores
como las principales victimas de los homicidios.t

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
publicé en el Proyecto Atlas? que un 20% de
nifos(as) y adolescentes sufren de un trastorno
mental y que hasta un 50% de los trastornos
mentales del adulto, tienen su inicio en la
infancia y adolescencia.

En cuanto a las prevalencia de trastornos
mentales en adolescentes no se tiene
informacion en Honduras. Siendo Honduras uno
de los paises mas violentos del mundo, se
consider6 importante investigar el papel que
juega el “Bullying” en la produccién de trastornos
mentales en la poblacién estudiantil de 11 a 19
afios de edad.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio descriptivo transversal en
una muestra aleatoria representativa de
adolescentes del sector educativo formal en dos
institutos del casco urbano de Tegucigalpa,
Honduras.

Poblacion y muestra:

De 136,950° estudiantes de secundaria en
Tegucigalpa, con nivel de confianza 95%, poder
estadistico  80%, prevalencia trastornos
psiquiatricos en adolescentes de 15% (+ 5%)*
el estudio requiri6 un tamafio de muestra de
200 estudiantes.

Criterios de Inclusion:
Todo estudiante del Centro Educativo
encuestado, que acepte participar en el estudio.

Criterios de Exclusién:

Estudiantes del Centro Educativo encuestado
que sea mayor de 19 afios con 364 dias o que
tenga una edad menor de 11 afios.

Instrumentos utilizados:

Para conductas de riesgo y Vviolencia:
Cuestionario Sobre Salud y Habitos de Vida en
la Adolescencia,? y para el estudio de trastornos
mentales: “Mini International Neuropsychiatry
Interview™* para Nifios y Adolescentes version
1.1 en espariol.

RESULTADOS

En la tabla #1 se hace un resumen de los datos
generales de los participantes estudiados.

INTRODUCCION RESULTADOS

Tabla #1: Datos Generales
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En el grafico #1 se expresa el nimero de casos
reportados por tipo de Bullying en la poblacion
estudiada.

Gréafico #1: Tipo de Bullying por nimero de casos.
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El grafico #2 muestra, las prevalencias de las
afectaciones y trastornos mentales por instituto.

Gréfico #2: Prevalencia de afectaciéon mental y trastorno mental en
general
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Con respecto a las afectaciones y trastornos
mentales que se encontraron con mayor prevalencia,
se enumeran las primeras cinco a continuacién: (1)
Ideacidn suicida en general, (2) Trastorno de angustia
en general, (3) Trastorno de ansiedad generalizada,
(4) Agorafobia y (5) Fobia social. En relacion al
consumo de alcohol y drogas se obtuvo lo siguiente:
8% presenté dependencia al alcohol, 7.6% habia
probado el alcohol y 2.3% para la drogas ilegales.

La tabla #2 muestra las prevalencias por tipo de
Bullying en cada instituto y en general.

Tabla #2: Prevalencias de los tipos de Bullying segun instituto.

BULLYING BU!.L\’ING BULLYING BULLYING

GENERAL FISICO FSICOLOGICO  PRIVATIVD
Pliblico 2124 14.1% 8.3% 1.7
Privada 10.3% 2.3 164 0.7%
Ambos 16.0% 10.5% a.0% 1.0%

Se encontré6 como factor asociado para ser
victima de Bullying en general: pertenecer a un
instituto publico (O.R. 2.3 p<0.05) y ser del sexo
masculino (O.R. 2.2 p<0.05). Para ser victima de
Bullying fisico se asoci6 con pertenecer al
instituto publico (O.R. 2.2 p<0.05).

En la tabla #3, se presenta al Bullying como
factor asociado para las afectaciones vy
trastornos mentales.

Tabla #3: Asociacion del Bullying con las afectaciones y
trastornos mentales.

Ralacldn da:

Ideacidn suicida pasada 2.2 p=0.03
|deacidn sulclda actual 22 p=l.0s*
Ideacidn suicida en general 2.7 p0.01
Bullyjing general Traslorne de anguslia pasudo 25 p=U.0a*
Trastarne da angustia an ganaral 23 p=0.03
Fobla soclal 4.6 p=0.01
Consuma dnicofocasional de alcohol 3.9 p=0.01
Bullying fisico Ideacién suicida en general 2.2 p=0.04
Bullyingptlealéglea  ldaselén tulclds an ganarsl 22 p=0.05
Bullyi ivative  Agorafohi 4.3  p=0.01
Bullying fizico Fobiaz zocial B P0.01

CONCLUSIONES

La prevalencia del Bullying en general fue de
16%, siendo el fisico el méas frecuente el fisico
(10.3%), psicoldgico (8.0%) y privativo (2.0%).
Su mayor asociacion fue con la fobia social
(O.R. 4.6 p<0.01), consumo ocasional y/o Unico
de alcohol (O.R. 3.9 p=0.01) e ideacion suicida
en general (O.R. 2.7 p<0.01). Se recomienda la
creacion de unidades que proporcionen
prevencion, educacion y el debido soporte a
estos alumnos que han sufrido Bullying.

Limitaciones: Dentro de las limitaciones de este
estudio fue no haber estudiado el cyber-bullying,
una nueva forma de bullying que esta afectando
a los estudiantes.
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Esquizofrenia de inicio temprano

Rueda L, Garcia E, Zelaya M, Munguia A

Postgrado de Psiquiatria/Universidad Nacional Autonoma de Honduras

Discutir el curso evolutivo de un caso clinico de
esquizofrenia de inicio temprano en un paciente
evaluado y monitoreado por el servicio de
psiquiatria infantil del Hospital Mario Mendoza.

Resultados

Al momento de la consulta, se encontré
conciente, inatento, desorientado
globalmente, no fue posible evaluar su

Reporte de caso

Paciente masculino, de 6 afios de edad, con
antecedentes  familiares de  esquizofrenia,
producto pretérmino (35 semanas de gestacion),
quien nacié por ceséarea indicada por sufrimiento
fetal agudo, con bajo peso al nacer (1800
gramos). Actualmente alumno de preescolar quien
a los 2 afios de edad inicia con manifestaciones
de inquietud motora y fuga del entorno. Un afio
después, presenta  agresividad fisica,
neologismos y ecolalia. Al referirse a él mismo.
habla en tercera persona. No mide el riesgo y se
expone a situaciones de peligro. Manifiesta
conducta destructiva, desinhibida y bizarra (mata
gatos les arranca la cabeza, aplasta con pie a
pollos).No socializa con nadie, no tiene amigos,
en el Kinder le dicen “el loco”

Camina sin propésito, presenta soliloquios
dialogados, lenguaje incoherente. Su madre lo
bafia, y cambia de ropa ya que no es capaz de
vestirse adecuadamente. Su maestra refiere que
se toca el pene, el ano y se masturba frente a sus
compafieros, se esconde en el bafio para ver a
sus compafieras desnudas y su madre refiere que
le gusta ver a su padre desnudo. Fue evaluado
por neuropediatra quien descarta patologia
neuroldgica y refiere al servicio de psiquiatria
infantil.

memoria, hiperactivo, conducta alucinatoria
con soliloquios y risa inmotivada, irritabilidad,
neologismos y ecolalia. A partir de la tercera
semana de tratamiento con risperidona a
dosis de 1.5 mg vo hora suefio muestra
mejoria significativa en su comportamiento y
a pesar de continuar distractil, esta orientado
en persona, sin alteracion de conducta
motora, hace contacto visual, obedece
= ordenes en casa y escuela, no esta irritable
1 ni agresivo, mejor6é su funcionamiento social
Tt Semarea Semerad y familiar. Persiste conducta alucinatoria.
o |l &5 o a1

Escala BPRS-C

Axis Tithe
25

La escala BPRS-C! muestra reduccion
significativa en el puntaje global a partir del
inicio del tratamiento. (Ver grafico)

Discusion

La esquizofrenia de inicio muy temprano es un trastorno del desarrollo neurolégico que se define
por la aparicién de los sintomas antes de los 13 afios de edad y de inicio temprano antes de los 18
afios.? Clinicamente su curso evolutivo se diferencia en fases de acuerdo con diversas
manifestaciones? o de acuerdo al grupo de edad.*

Hasta los seis afios de edad puede aparecer alucinaciones, ideas delirantes y alteraciones del
lenguaje, aunque es dificil diagnosticar por la presencia del pensamiento magico a esta edad.
Etiolégicamente se relaciona con herencia familiar, infecciones virales in (tero, nacimiento en los
meses de invierno e infecciones en la infancia temprana. Las complicaciones obstétricas se
asocian con un mayor riesgo para la esquizofrenia de inicio temprano debido a los efectos
neurotéxicos provocados por la hipoxia fetal.>

Este trastorno provoca un deterioro significativo en la funcionalidad al menos en la mitad de los
pacientes. El tratamiento de eleccién en estos casos es risperidona® considerando la menor
presencia de efectos adversos y contribucién a reducir el impacto cognitivo.

La imagen inferior muestra la limitacién en las
funciones corticales del paciente al momento
de pedirle realizar un dibujo para las pruebas
proyectivas.

Conclusiones

La edad de apariciéon de la esquizofrenia de inicio muy temprano se considera antes de los 13
afios, nuestro caso corresponde con la sintomatologia descrita para antes de los seis afios, lo que
coincide con datos encontrados en nuestra revision bibliogréafica.

El tratamiento con risperidona mostré buenos resultados en la evolucién del paciente por lo tanto
se considera como una alternativa de tratamiento valida.
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INTRODUCCION

El sindrome de Charles Bonnet (SCB) se caracteriza por
alucinaciones visuales complejas formadas y recurrentes
en personas psicolégicamente normales, frecuentemente
asociado a patologia ocular.! El sindrome lleva el nombre
de Charles Bonnet, un naturalista y filésofo suizo,? que en
1760 describi6 por primera vez el sindrome, en su abuelo
que experimentaba alucinaciones visuales a pesar de ser
ciego a causa de una catarata.®

El SCB o “Sindrome del Ojo Fantasma”, es de particular
interés ya que la prevalencia se ha informado que afecta
desde un 1,4% hasta un 40% de los pacientes con
oftalmopatias.* Es importante sefialar que suele ocurrir en
personas de edad avanzada, pero también se ha descrito
en pacientes mas jovenes e incluso en nifios. Es
necesario considerar este diagnéstico en pacientes con
disminucién de la agudeza visual o defectos del campo
visual que reportan alucinaciones Vvisuales.>® A
continuacién se presenta un reporte de caso con su
diagnéstico diferencial.

CASO CLINICO

Femenina, de 29 afios de edad, mestiza, soltera, bachiller
en ciencias y letras, ama de casa, nacida y procedente del
Olingo, Danli, El Paraiso.

SP: Alucinaciones visuales.

HEA: Paciente con antecedentes de Diabetes Mellitus
tipo I, hace 8 afios le indicaron tratamiento con insulina
NPH, la paciente no queria inyectarse por lo que le
iniciaron tratamiento via oral con glibenclamida. No lo
tomaba todos los dias y no cuidaba su dieta; tenia
episodios de hiperglicemia frecuentemente.

Hace 4 afios inicia con disminucién de la agudeza visual y
hace 1 afio pierde totalmente la vision, fue referida a
oftalmélogo y asisti6 8 meses después de ser referida.
Este afio fue ingresada por 7 dias en el Hospital General
San Felipe, por presentar edema de miembros inferiores
que evolucion6 a anasarca. Fue referida a continuacion al
Hospital Escuela Universitario, por presentar una
convulsion ténico-clénica por hipoglicemia posteriormente
presenta cambios de conducta, habla incoherente,
agresividad fisica y verbal hacia la madre, amenazaba de
muerte al personal médico, se quitaba catéteres; fue
sedada con diazepam 10mg |.V. cada 8 horas y sujetada
por 3 dias, cuadro anterior sede al cuarto dia. Al sexto dia
de internamiento es inerconsultada con psiquiatria por
presentar alucinaciones visuales (vefa la mitad superior
de 4 nifios y 2 hombres con camisa negra que bailaban al
lado de su cama, 3 mujeres y un nifio pequefio que
cargaba a un bebe desnudo),duraban 1 minuto y medio,
episddicas, ocurrian dos veces al dia y no presentaba
sonidos asociados. La paciente refiere episodios similares
hace 6 meses. Seis dias después de iniciado el cuadro,
recibe primera dosis de risperidona de 1.5mg /dia. Hace 1
aflo presenta tristeza con llanto féacil, ideas
sobrevaloradas de minusvalia, de culpa, anhedonia,
descuido del aseo personal, perspectiva negativa del
futuro, ideas de muerte e ideacion suicida (ingiriendo
medicamentos o ahorcandose), nunca lo ha intentado.

FOGS: Alteracion del suefio, con hipersomnio durante el
dia (duerme aproximadamente 10 horas durante el dia).

IOAS: Ver convulsion ténico — clénica descrita en la HEA.

Antecedentes Personales:
Abuso sexual: Jefe de
sexualmente de la paciente.
Historia escolar: inicio escuela a los 72, repitié 4° grado de
primaria. Se retiraba constantemente de sus estudios
perdiendo varios afios escolares. Termind la escuela
primaria a los 15 afios y se gradu6é de bachiller en
ciencias y letras a los 25 afios.

la paciente intento abusar

Historia laboral: trabajo como nifiera por 2 meses a los
212, renunci6é por acoso sexual. Trabajé6 como empleada
doméstica a los 222, renunci6 por que no queria trabajar.
Trabaj6 como impulsadora en Supermercado por 3
meses, renuncié por el mismo motivo anterior

Antecedentes Personales Patoldgicos:
Diabetes Mellitus Tipo 1

Glaucoma neo vascular terminal

Catarata bilateral

Retinopatia diabética

Insuficiencia Renal Aguda

Miocardiopatia Dilatada en Estudio

Antecedentes Familiares Psiquiatricos:
Madre con trastorno depresivo tratado con amitriptilina en
el Hospital Psiquiatrico Dr. Mario Mendoza

Antecedentes Personales Psiquiatricos:
Ninguno.

Examen Fisico:
SIGNOS VITALES ESTABLES.

ROAS:
Ojos: simétricos con edema palpebral, fondo de ojo no
valorable por cornea blanquecina.

Extremidades: con presencia de edema bilateral +++, que
llegaba hasta rodilla.

Examen Neurolégico:
Il'y Ill par craneal no valorables. Resto normal.

Examen Mental:

Apariencia general:

paciente femenina en la tercera década de la vida, cuya
edad real concuerda con edad aparente, mestizo, buena
higiene personal, viste ropa intrahospitalaria adecuada,
biotipo mesomdrfico, buen estado nutricional, con facies
de enfermedad crénica, abotagada. Luce tranquila,
colaboradora a la entrevista. Permanece acostada en
cama hospitalaria durante la entrevista.

Consciente, atenta, orientada globalmente, memoria
conservada, sensopercepcién: con _alucinaciones
visuales complejas, conducta motora sin alteraciones,
afecto con tono depresivo, pensamiento con ideas
sobrevaloradas de minusvalia y culpa, Insight: IV/VI y
juicio adecuado.

RESULTADOS

Gabinete 15/9: Hemograma: normal. Glucosa 91mg/dl,
BUN: 31mg/dl, acido urico 3.5mg/dl, creatinina 0.49mg/dl,
proteinas  totales 5.5mg/dl, colesterol 231mg/dl,
triglicéridos 247muU/l. Na+: 138mEq/l K+: 4.7mEg/I.
27/9: Hemograma normal, Glucosa 84mg/dl,
49mg/d|, Creatinina 1.5mg/dl Ca++: 8.5mEg/l
Quimica especial: péptido C y perfil tiroideo normales.
(TSH 2.56 y T4 libre 1.3).

General de orina: Proteinas ++, cilindros de 0 a 5 por
campo.

E.E.G.: sin alteraciones.

E.K.G.: sin alteraciones.

ECOCARDIOGRAMA: dilatacion de cuatro camaras, e
hipertrofia ventricular izquierda excéntrica y valvulopatia
de bajo flujo.

RESONANCIA MAGNETICA: normal.

BUN:

HAM-D: 14 puntos, equivalente a trastorno depresivo
mayor moderado. PANNS: no report6 psicosis, ni
presencia de sintomas positivos ni negativos. Pruebas
de valoracion de atenciébn y memoria: sin
alteraciones.

DIAGNOSTICO

Eje IA:
Episodio depresivo moderado sin sintomas psicéticos.
F32.1. Alucinosis Organica. F06.0 versus Sindrome
de Charles Bonnet.

Eje IB:

Trastorno de personalidad en estudio. No retraso
mental.

Eje IC:

Diabetes mellitus tipo 1, Nefropatia diabética con
insuficiencia renal aguda secundaria, miocardiopatia
dilatada en disfuncién clase funcional tipo I,
retinopatia diabética, catarata bilateral, glaucoma neo
vascular terminal, vejiga neurogénica, cardiopatia
valvular (en estudio).

Eje Il:

Personal = 5 social = 5 y familiar = 5.

Eje llI:

Patologia subyacente incapacitante. Pobre apego al
tratamiento. Sin Insight completo de su enfermedad.

DIAGNOSTICO DIFERENCIA

El diagnéstico diferencial de las alucinaciones visuales
de un paciente incluye enfermedades psiquiatricas con
sintomas psicéticos prominentes (por ejemplo,
trastorno bipolar) y enfermedades neurolégicas (por
ejemplo: enfermedad de Alzheimer y enfermedad de
Parkinson). Las alucinaciones pueden ser prominentes
en el delirio, estados de intoxicacién con drogas y
estados de abstinencia de drogas (especialmente la
abstinencia de alcohol) y también pueden ocurrir como
un efecto adverso de la medicacién.®

En este caso se debe de realizar el diagnéstico
diferencial con los siguientes trastornos, episodio
depresivo mayor grave con sintomas psicoticos.
delirium, alucinosis orgénica y Sindrome de Charles
Bonnet.

Se descarta un cuadro afectivo psicético mediante el
examen PANSS quien determina que no hay
existencia de psicosis en esta paciente. Con respecto
al delirium lo descartamos ya que no presenta
criterios diagndsticos como ser alteracion en el estado
de consciencia y fluctuaciones del estado mental. Con
respecto a la enfermedad de Alzheimer y de Parkinson
podemos descartarlas ya que la paciente no pertenece
al grupo etario caracteristico para estos trastornos ni
presente sintomatologia sugerente de las mismas.
Con respecto a los trastornos por consumo de alcohol
y drogas, estos se descartan ya que no existe historia
de consumo. En relacién a la alucinosis organica esta
se puede descartar con el electroencefalograma y la
resonancia magnética que no presentan alteraciones.
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| Artista Cecil Riley, quien sufre de SCB,
| representa sus visiones en sus pinturas.
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{ INTRODUCCION

La Licantropia se define como una alteracion
mental en la cual el individuo cree real su
metamorfosis o transformacion humana en una
especie animal y adquiere su conducta.! Es un
sindrome que se presenta como parte de
algunas entidades clinicas: esquizofrenia,
trastorno de ideas delirantes, trastornos
afectivos con sintomas psicéticos, epilepsia de
I6bulo  temporal, demencia, consumo de
sustancias?. También esta muy relacionada con
el contexto historico, social y cultural del sujeto y
Su entorno.

Este sindrome suele remitir cuando la
enfermedad de base es tratada
farmacolégicamente. El rango de duracion
puede ser de 1 dia a 13 afios.?

REPORTE DE CASO ’

Femenina, 31 afios, alfabeta, viuda, sin antecedentes
de importancia y procedente de area rural
postergada de la zona norte del pais. Inicia
sintomatologia en 2005 mostrandose hipoactiva, con
aislamiento, retraimiento, mutista, negativista y con
mirada fija al vacio. Estuvo asi 4 afios sin que se
buscara atencién médica. Posteriormente inicia con
delirios diciendo que 7 brujos la amenazaron con
convertirla en “perra”. A los pocos dias adopta
conductas de dicho animal: se lamia, rascaba,
ladraba, caminaba y se alimentaba como perro.
Semanas después manifesté que la habian
transformado en vaca y asi sucesivamente fue
“convertida” en yegua, pavo, cerdo, cabra, gallina,
comportandose y alimentdndose como estos
animales. Este fue su comportamiento en los Ultimos
3 afios, pero familiares no buscaron ayuda médica ya
gue crefan se trataba de hechiceria.

Al ingreso hospitalario: el examen fisico vy
neurolégico fueron normales, el examen mental
evidencié hostilidad, mutismo y negativismo. Los
exdmenes laboratoriales normales (hemograma,
glucosa, pruebas de funcion renal, hepatica, tiroidea,
perfil lipidico). La TAC cerebral simple y EEG entre
limites normales. Se diagnostic6 Esquizofrenia
Indiferenciada ( F 20.3) y Licantropia. En su estancia
en sala se evidenciaron pocos sintomas
licantrépicos. Fue manejada con litio 300 mg BID y
Clozapina 100 mg BID, mostrando escasa mejoria.

£
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DISCUSION

Desde 1975 se han publicado 35 casos a
nivel mundial, el delirio méas reportado es la
metamorfosis en perro y el maximo de
transformaciones por paciente ha sido en 3
especies de animales, nuestro caso seria el
segundo reportado en Honduras y el
primero en presentar mayor numero de
transformaciones, en total siete.

En 1983 fue publicado el primer caso de
Licantropia en Honduras, el cual se asocid
a trastorno bipolar por lo que respondié
satisfactoriamente al tratamiento con litio3.
En nuestro caso consideramos que la
escasa mejoria del cuadro clinico se deba a
la cronicidad del padecimiento el cual no
fue tratado de manera oportuna debido al
desconocimiento por parte de los padres de
la paciente sobre la existencia y tratamiento
de enfermedades mentales, dado por su
contexto  sociocultural (pensamiento
magico-religioso).

)

/

| CONCLUSIONES |

Queda evidenciada la clara
asociacion  etiolégica  entre
aspectos biol6gicos y culturales
de esta rara entidad, por lo que
no se debe pasar por
desapercibido el conocimiento y
estudio de las variantes
folkléricas  propias de las
diferentes poblaciones del pais
en el estudio y manejo de los
trastornos mentales.

La participacién neurobioldgica
en la etiologia licantropica es
todavia sujeto de investigacion y
faltan aun resultados
concluyentes, por lo que

continda siendo un enigma por
Kdescifrar. /
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