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introduCCión

Esta Actualización en Psicofarmacología, se basa en el XX Curso Intensivo-
Interactivo de Actualización en Psicofarmacología Clínica, que se llevó a 
cabo en el Paseo La Plaza, ciudad de Buenos Aires, en el año 2011. 

Es una reseña escrita y gráfica de las exposiciones científicas que en 
forma de presentaciones interactivas realizan desde hace 20 años, los 
docentes de la Fundación de Docencia e Investigación Psicofarmacológica 
(www.fundopsi.com.ar), junto con otros destacados profesionales invitados. 

En el primer módulo del programa, que denominamos “Psiquiatría-
Medicina: encuentros y desencuentros”, Fernando González actualizó las 
evidencias de dos nuevos antidepresivos, agomelatina y desvenlafaxina, 
describiendo sus características, indicaciones y efectos adversos; Roberto 
Bronstein se refirió a la compleja relación entre la ansiedad y las enferme-
dades somáticas; y Marcelo Marmer actualizó los usos del litio en la prácti-
ca clínica. Myriam Monczor y Patricia Frieder discutieron un caso clínico 
interactivo, de una paciente con trastorno bipolar con numerosas intercu-
rrencias a lo largo de su tratamiento. 

En el siguiente módulo Emilia Suárez actualizó el tratamiento de la fibro-
mialgia, y Gabriel Handlarz expuso los nuevos targets farmacoterapéuti-
cos del sistema cannabinoide.

En el módulo final, Guillermo Dorado presentó las patologías asociadas a 
disfunciones del lóbulo frontal y Graciela Romanó planteó las controver-
sias y diagnósticos diferenciales entre epilepsia y fenómenos no epilépti-
cos, pseudocrisis. 





c1.

nuevos antidepresivos: 
desvenlafaxina, agomelatina y vilazodone

Dr. Fernando González 

El desarrollo de nuevas moléculas antidepresivas se encuentra ligado a la 
búsqueda de la remisión de la depresión, tratando de lograr mayor eficacia 
y mejor tolerancia, aumentando de esta manera la compliance, es decir la 
adherencia al tratamiento. 

El STAR-D (alternativas secuenciales en el tratamiento de la depresión) 
es el estudio que refleja con más similitud lo que sucede en el “mundo real“. 

Entre otras variables se tomaron en cuenta la elección del paciente, la 
terapia cognitiva y se realizaron los pasos adecuados ante la falta de res-
puesta: cambio de molécula, potenciación y combinación. 

Se pudo determinar que la respuesta de los participantes que lograron 
mantenerse durante todo el estudio no excedió al 70 %. (Cuadro 1) 

Demyttenare, en el año 1998, en un estudio muy interesante de 30 días de 
duración, cuyo objetivo era evaluar la adherencia al tratamiento, comparó 
fluoxetina y amitriptilina determinando que el porcentaje de abandono 
fue del 5,7 % en los participantes medicados con fluoxetina y de 35,5% en 
los que recibieron amitriptilina. 

El mismo autor, en el trabajo publicado en 2008 “Six month compliance 
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with antidepressant medication in the treatment of mayor depressive 
disorder“, concluye que la adherencia es mayor en los pacientes que cursan 
un primer episodio que en aquellos que tienen episodios recurrentes. 

 

CuAdro 1. STAR D

La menor adherencia es más frecuente: 
A - Cuando los efectos secundarios son severos. 
B - En la depresión leve o moderada. 
C - En los pacientes que tienen más de un episodio. 
D - En hombres jóvenes. 
E - En pacientes con bajo nivel de educación.
 

-21% abandonos

1 opción n: 2.876

CITALoPrAm

(n: 4.041)

-30% abandonos

7 opciones n: 1.439

Cambio a:

VenLAfAxInA

BuProPIon

SerTrALInA

T. CognITIVA

Potenciación

CITALoPrAm +
BuProPIón

CITALoPrAm +
BuSPIronA

CITALoPrAm +
T. CognITIVA

-21% abandonos

4 opciones n: 377

Cambio a:

norTrIPILInA

mIrTAzAPInA

Potenciación

Ad en uSo + 
LITIo

Ad en uSo + 
T3

4 opciones n: 109

Cambio a

TrAnILCIPromInA

Combinación

VenLAfAxInA +
mIrTAzAPInA
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desvenlAfAXinA 

La desvenlafaxina se desarrolla a partir del agregado de un grupo de sal a 
la ODV (o-desmetilvenlafaxina) formando desvenlafaxina monohidrato. 

Su mecanismo de acción es el de un “Dual“, que inhibe la recaptación de 
la serotonina (5HT) y la noradrenalina (NORA). 

A partir de los receptores de membrana y citoplasmáticos se produce la 
modificación de la señal en el conocido mecanismo de cascada, actuando a 
través de la modificación de genes de activación inmediata (C. Fos, C. Jung) 
y genes de activación tardía. Potencia la acción del AMPc a través de su 
modulador genómico, el CRE, y estimula el aumento de factores de creci-
miento cerebral BDNF. 

Dentro de las características que la convierten en una molécula “amiga-
ble“ se encuentra el tipo de metabolización ya que es mínima en el CYP3A4 
y CYP2D6 no siendo sustrato de la glicoproteína P. 

Los metabolizadores lentos o los metabolizadores rápidos no afectan su 
metabolismo como lo demuestra el Cuadro 2. 

CuAdro 2. MíniMO METABOLiSMO CYp3A4 Y CYp 2D6. nO ES SuSTRATO   

DE GLiCOpROTEinA p

Efectos del incremento del número de genes CYP2D6 en la concentración de plasma
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Tipo de metabolizador y efecto en los niveles de desvenlafaxina

Datos de estudio abierto, de 2 períodos, de grupo paralelo, cruzado, dosis únicas de 

Pristiq® 100 mg y Efexor® XR 75 mg en voluntários sanos que eran

metabolizadores rápidos o metabolizadores lentos a través de la isoenzima CYP2D6 

(n=14). Metabolizadores rápidos = población normal; Metabolizadores ultrarápidos

no se evaluaron. ≤10% metabolizadores lentos.

Uno de los aspectos destacables es la pequeña pero sostenida disminu-
ción de peso que se observa en el largo plazo. 

Tourián et al. publicaron en el J. Clin. Psychiatry 2010 un metaanálisis 
que evaluó a 1.834 pacientes que recibieron el fármaco y 1.116 pacientes a 
quienes se suministró placebo, comprobándose una reducción de 0,8 kg vs 
0,5 kg respectivamente. 

La desvenlafaxina tiene otras indicaciones no relacionadas con el efecto 
antidepresivo: la fibromialgia (donde se encuentra desregulada la respues-
ta central al dolor a través de NORA y 5HT) y los hot flash (oleadas de calor, 
la 5HT controla la termorregulación en el hipotálamo y los estrógenos 
modulan la tasa de disparo neuronal de las neuronas serotoninérgicas). 

Por la importante acción en la disminución de sofocones se ha convertido 
en el primer fármaco no hormonal aprobado por FDA para su tratamiento. 
Esta característica la convierte en una excelente opción en las pacientes 
perimenopáusicas o menopáusicas. Las dosis utilizadas en los estudios clí-
nicos fueron de 100 y 150 mg. No produce modificaciones electrocardiográ-
ficas en el Q-T y en la insuficiencia hepática no requiere ajuste de dosis. 
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Las dosis habituales oscilan entre 50 y 200 mg. (Cuadro 3)

CuAdro 3. pRiMER TRATAMiEnTO nO HORMOnAL DE SínTOMAS VASOMOTORES MODE

RADOS – SEVEROS ASOCiADOS A MEnOpAuSiA. ApROBADO pOR LA fDA

DESVEnLAfAxinA 100 MG  ESTuDiO 315 DESVEnLAfAxinA 150 MG  ESTuDiO 319

CuAdro 4. DESVEnLAfAxinA / VEnLAfAxinA EfiCACiA. pOOLED pOST – HOC AnALiSiS

   HAM D17  MADRS

  reSPueSTA  60 %   58 %

  remISIón  36 %   51 % 

P < 0,05 vs placebo

Dvs 309 EU and 317 – US pooled Analysis
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La eficacia en estudios de calidad doble ciego, controlados con placebo, 
demostró en Hamilton D. una respuesta del 60% y una remisión del 36%, en 
la escala MADRS la respuesta fue del 58% y la remisión del 51%. El análisis 
de los datos arroja una eficacia similar a la venlafaxina. (Cuadro 4)

En estudios de 8 semanas la escala de discapacidad de Sheehan (SDS) 
mostró una mejoría del 44% con relación al 32 % del placebo. 

Tiene un buen perfil en la prevención de recaídas: el 21% a los 6 meses 
comparado con un 46% en el grupo placebo. 

Evaluando eficacia y seguridad en dos estudios controlados y randomi-
zados, Leibowitz y Montgomery encuentran en Hamilton D. una magnitud 
de efecto de 2,34 (p < a 0,001) y en la escala de Impresión Clínica Global (CGI) 
un tamaño de efecto de 0,37 (p < a 0,001). (Cuadro 5)

En el CNS Spectrum de marzo de 2010 Tourián el al. publican un 
metaanálisis de 9 estudios doble ciego controlados con placebo -calidad A1 
(recordemos que la calidad de los metaanálisis está relacionada con la cali-
dad de los estudios originales). En 2.913 pacientes se evaluó una reducción 
en los síntomas somáticos y psíquicos del 3,42 vs 2,92 (HAM D) en COVI 
anxiety scale la reducción fue de 1,35 vs. 1,04. 

Michael Thase et al. publicaron un metaanálisis de eficacia comparado 
con placebo, de calidad A1, en CNS Drugs en el año 2009. Se demostró la 
eficacia en diferentes dosis en 2.963 pacientes con respecto a placebo. 

Dentro de las consideraciones que debemos tomar en cuenta en los trata-
mientos actuales está la evaluación de la existencia del síndrome metabólico y 
la modificación que producen algunas moléculas en el metabolismo lipídico. 

La desvenlafaxina no produce cambios significativos en las dosis reco-
mendadas ni en el colesterol total, en el LDL y en los triglicéridos, siendo su 
efecto similar al placebo. 

La aparición de hipertensión arterial es un efecto no deseado bastante 
frecuente, producto de la acción sobre NORA en las moléculas duales. 

Se realizaron estudios evaluando este efecto, midiendo lo que se ha dado 
en definir como hipertensión arterial sostenida: tensión diastólica en 
posición supina ≥ a 90 mm de hg o 10 ≥ encima de la tensión basal medida 
en tres visitas consecutivas. 

En los datos agrupados de 5 estudios con un total de 1.924 pacientes con 
trastorno depresivo mayor se pudo comprobar que indicada en dosis de 50 
mg la diastólica aumentó en un 0,7% y la sistólica en un 1,2% (posición supi-
na); los datos son similares al placebo. 

Otro de los efectos secundarios esperables por su mecanismo de acción 
es la aparición de náusea. 
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CuAdro 5. EVALuACión DE EfiCACiA Y SEGuRiDAD DESVEnLAfAxinA En 2 ESTuDiOS  

COnTROLADOS RAnDOMizADOS

 

 

DiSTRiBuCión DE LAS punTuACiOnES DEL CGii AL finAL DE LA EVALuACión TERApéuTiCA 

(LOCf, iTT pOBLACión)

Mejoría en HAM D 14,21 vs 11,87

Magnitud del efecto 2,34 P <0.001)

CGI 1,95 vs 2,32

Tamaño del efecto 0,37 P <0.001

Leibowitz  Montgomery

70

60

50

40

30

20

10

0

P=
0.

00
5

P=
0.

01
8

P=
0.

00
3

HAm-d 
Respuesta 
Estudio EEUU

HAm-d 
Respuesta 
Estudio EEUU

HAm-d 
Respuesta 
Estudio Int

HAm-d 
Respuesta 
Estudio Int

HAm d

Placebo

DVS 50 mg

DVS 100 mg

70

60

50

40

30

20

10

0

1
EEUU

1
Int.

2
EEUU

2
Int.

3
EEUU

3
Int.

4
EEUU

5
Int.

5
EEUU

5
Int.

6
EEUU

6
Int.

CgI

Placebo

DVS 50 mg

DVS 100 mg



| Capítulo 120 

En dos estudios aleatorios doble ciego, controlados con placebo, en 953 
pacientes se midió gravedad y tiempo de aparición, el 78% de los pacientes 
no experimentaron náusea, el 15% en grado leve, el 6% en forma moderada, 
el 1% grave. Con respecto a la duración del efecto indeseable, el 16 % lo pre-
sentó en la primera semana, alcanzándose luego de la segunda una propor-
ción igual a la del placebo. 

El efecto en la sexualidad arrojó los siguientes resultados: 1,3% de eyacu-
lación anormal, 3 % de disfunción eréctil, anorgasmia 0,3 % y disminución 
de la libido en el 4% (desvenlafaxina 50 mg en 8 semanas doble ciego). 

De acuerdo a lo descrito la desvenlafaxina se convierte en una elección 
de calidad en el tratamiento de nuestros pacientes. 

AgomelAtinA 

La vida se encuentra regulada por ciclos. De acuerdo a su duración ellos se 
dividen en circadianos, ultradianos, infradianos, etcétera. 

El Reloj Maestro importante en la regulación de los mismos se encuentra 
en un pequeño grupo de neuronas (no más de 10.000) que forman el Núcleo 
Supraquiasmático. En estas neuronas se encuentran los genes reloj que tie-
nen una expresión rítmica y son la maquinaria molecular de este sistema. 
(Cuadro 6)

Entre estos genes encontramos el PER, CLOCK, BMAL, CRY, TRQ, TIM, 
etcétera. 

Su propiedad rítmica parece fundada en la existencia de bucles de retroa-
limentación entre las proteínas resultantes de la transcripción del gen y un 
efecto represor activador de las mismas sobre estos genes reloj. Se generan 
ritmos de expresión con un periodo similar a 24 horas (ambiente fluctuan-
te) o próximo a 24 horas (ambiente constante). (Cuadro 7)

Los zeitgebers (dadores de tiempo) externos que regulan los ritmos son 
la luz, la comida. 

La 5HT, el neuropéptido Y, y la melatonina son los neurotransmisores 
involucrados en las señales reguladoras del mismo y provienen de los 
núcleos del raphe intergeniculado y de la glándula pineal, regulando los 
estados de alerta y el sueño. 
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CuAdro 6. RiTMOS CiRCADiAnOS: MASTER CLOCk

Wirz Justice, 1995

CuAdro 7. ESTRuCTuRA MOLECuLAR DEL RELOJ CARCADiAnO

geneS reLoj: SU EXPRESIón ES RíTMICA Y ConDICIonA lA APARICIón DE RITMoS 

fInAlES En El InDIVIDUo. Son lA MAqUInARIA MolECUlAR DEl REloj. 

EnTRE ESToS GEnES DESTACAn El PER, fRq, CloCk, bMAl, CRY, TIM,...

SU RITMICIDAD PARECE fUnDADA En lA EXISTEnCIA DE bUClES DE RETRoAlIMEnTA-

CIón EnTRE lAS PRoTEínAS RESUlTAnTES DE l ATRAnSCRIPCIón DEl GEn Y Un EfECTo 

REPRESoR/ACTIVADoR DE lAS MISMAS SobRE lA EXPRESIón DE loS GEnES REloj.

SE GEnERAn RITMoS DE EXPRESIón Con Un PERíoDo SIMIlAR Al DEl RITMo fInAl, 

ES DECIR, 24 HoRAS (AMbIEnTE flUCTUAnTE, l:D) o PRóXIMo A 24 HoRAS 

(AMbIEnTE ConSTAnTE, DD)

En los cuadros depresivos se encuentran alteraciones de los mismos, se 
evidencia una menor oscilación diaria de la temperatura corporal, una dis-
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minución importante en la liberación de melatonina en su pico nocturno y 
el cortisol corrido a la derecha con una hipercortisolemia vespertina; el 
pico de ACTH y el cortisol se producen más temprano. 

En el polisomnograma de los pacientes deprimidos se encuentra el 
siguiente patrón:

 
Avance de fase. 
Disminución del sueño delta (3-4 NOREM). 
Disminución de latencia REM. 
Aumento de densidad REM. 
Prolongación del primer periodo REM. 
Aumento del porcentaje de sueño REM. 

La agomelatina se presenta como una nueva molécula con un novedoso 
mecanismo de acción. 

•  Agonista de los receptores melatoninérgicos MT1 y MT2.
•  Antagonista 5HT2c. 

Este mecanismo produce liberación de dopamina y noradrenalina en el 
cortex frontal de forma específica, careciendo de acción en el núcleo 
accumbens. No afecta los niveles extracelulares de 5HT y presenta activi-
dad casi nula en otros receptores o transportadores. La disminución del 
glutamato, el aumento del BDNF y el consiguiente incremento de la neuro-
génesis se encuentran asociados a la acción antidepresiva. 

Resincroniza los ritmos circadianos. (Cuadro 8)
Sabemos que en la depresión la neurogénesis se encuentra disminuida, 

como lo expresan los distintos trabajos que describieron disminución del 
BDNF, disminución también del volumen del hipocampo, presencia de défi-
cits cognitivos como correlato de la disfunción hipocampal y la alteración 
de la memoria, y disfunción hipocampal del estrés crónico. (Cuadro 9)

La agomelatina ha demostrado estimular la neurogénesis en el hipocam-
po, el bulbo olfatorio y el girus dentato. En trabajos de Aimone J. B. et al. 
(2010) y Holmes M. et al. (2004) se ha comprobado mayor población de neu-
ronas Ca 3 y granulares a las 3 semanas de tratamiento. 

Recordemos que la mayor tasa de crecimiento neuronal se realiza entre 
las horas 18.00 y 6.00. 

El correlato funcional es la mejoría en aspectos ligados al aprendizaje y 
la memoria. 
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AgomeLATInA

AGonISTA MT1 / MT2

MT1 D2 MT2 α2 

AnTAGonISTA 5-HT2C

↑DA ↑nA

RESInCRonIzACIón InTRACElUlAR 
DE loS RITMoS CICARDIAnoS

ACCIón AnTIdePreSIVA

lIbERACIón DE DA Y nA 
En El CóRTEX fRonTAl 
DE foRMA ESPECífICA. SIn 
ACCIón SobRE El nÚClEo 
ACCUMbEnS

no AfECTA A loS nIVElES 
EXTRACElUlARES DE 5-HT. 
PoCA ACTIVIDAD 
En oTRoS RECEPToRES o 
TRAnSPoRTADoRES

Adaptado de Racagni, G; popoli, M; int Clin psychopharmacol. in press.

↓ gLuTAmATo 
Bdnf
neurogÉneSIS

RESInCRonIzACIón 
DE loS RITMoS CICARDIAnoS

CuAdro 8. AGOMELATinA
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CuAdro 9. ACCión En CORTEzA pREfROnTAL
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El BDNF se encuentra asociado a la activación de kinasas ERK, GSK3b y AKT, 
que fosforilan los genes relojeros Bmal, Clock, Per y Cry, con la consecuente 
influencia en los ritmos circadianos (Soumier et al. Neuropsychofarmacology, 
2009). 

Molteni R., Racagni G. y Riva (World J. Biol., 2010) demuestran el aumento de 
BDNF en la corteza prefrontal que produce la agomelatina, en comparación con 
vehículo, melatonina, antagonistas 5HT2c y antagonistas melatoninérgicos. 

Tardito y Racagni (BMC Neuroscience, 2010) describen la disminución de 
la liberación de glutamato como acción del fármaco en las situaciones de 
estrés crónico (donde se encuentra aumentado). Las dosis eficaces oscilan 
entre 25 y 50 mg/día. 
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CuAdro 10. RiTMOS CiCARDiAnOS Y nEuROGénESiS

Mejora las somnolencias diurnas en comparación con la venlafaxina y la 
sensación de bienestar evaluadas con el cuestionario de evaluación del 
sueño de Leeds (lseq) y con la Escala Visual Análoga (EVA) respectivamen-
te. (Lemoine et al. Journal Clinic Psychiatry, 2007) 

En los estudios de eficacia versus placebo ha demostrado disminución en 
el score del HAM D de 26,5 al inicio a 14,1 al final; 6 semanas de duración. 
(Loos et al: Int. Clin. Psychopharmacology, 2006) 

En el estudio de Kennedy et al. (European Journal Neuropsycho-
pharmacology, 2006) la disminución en HAM D de 27,9 inicial vs. 10,1 final, a 
las 8 semanas; Olié y Kasper (Int. Clin. Psychopharmacology, 2007) arriban 
a un resultado similar. 

En estos estudios también se midió la eficacia con relación a la severidad 
de la depresión, mostrando mayor acción en los puntajes iniciales más 
altos como se muestra en el Cuadro 11: 

Aimone, J.B. et al.: Trends in cognitive Sci., 2010.
Holmes, M.M. et al.: J. neurosci. Res., 2004.
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CuAdro 11. EfiCACiA AnTiDEpRESiVA inDEpEnDiEnTE DE LA SEVERiDAD DE LA DEpRESión

Evaluando la respuesta inicial versus sertralina (aleatorio, doble ciego, 
dosis flexible de 6 semanas de duración) demostró disminuir un 20 % en 
relación al 10,9% del fármaco que se utilizó cabeza a cabeza (tamaño del 
efecto de 1,68). 

En la evaluación vs. fluoxetina en depresión severa (504 pacientes 
midiendo eficacia y tolerancia; 8 semanas de duración) el tamaño del efecto 
fue de 1,49. (Hale et al. Int. Clin. Psychopharmacology, 2010) 

Montgomery et al. en el estudio publicado en el Int. Jour. Clinic. 
Psychiatry de 2004 evaluaron la aparición de síndrome de discontinuación 
en comparación con la paroxetina. En el diseño del estudio, luego de 12 
semanas de remisión, los participantes se randomizaron y se constató a las 
2 semanas que los síntomas de discontinuación (insomnio; vértigo; pesadi-
llas; dolores musculares; nauseas; diarrea; escalofríos) aparecieron en el 4 % 
de agomelatina, cifra similar al placebo vs. 7,3 % de paroxetina. 

Demostró mayor adherencia al tratamiento que la venlafaxina al eviden-
ciar mayor porcentaje de pacientes que se mantienen en tratamiento des-
pués de 6 meses. (metaanálisis de Kasper et al. Journal European 
Neuropsychopharm., 2010; suplemento 3: S 348.) Tamaño del efecto 2,39 vs. 
el comparador activo. 

La posología simple, la mejoría en el patrón del sueño regularizando rit-

Stuart A. Montgomery and Siegfried kasper: int. Clin. psychiatry, 2007.
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mos circadianos. La ausencia de efectos secundarios en el área del peso, de 
la sexualidad, la ausencia de alteraciones en el ECG, el no necesitar ajuste 
de dosis en insuficiencia hepática, la eficacia sostenida y la no aparición del 
síndrome de discontinuación en la retirada, lo ubican como una molécula 
de elección en los tratamientos actuales. 

vilAzodone 

El 21 de enero de 2011 la FDA aprueba para el tratamiento de la depresión 
una nueva molécula: vilazodone (no se comercializa aún en la Argentina).

El mecanismo de acción es el siguiente: inhibe la recaptación de 5HT y se 
comporta como agonista parcial del receptor 5HT1A. Por lo tanto, clínica-
mente es eficaz en los síntomas de ansiedad y no presenta disfunción sexual. 

Bloquea recaptación de serotonina; agonista parcial 5–HT1A. (Trovis 
Pharmaceuticals LLC, 2011 January) 

CuAdro 12. 

AGonISTA PARCIAl
5-HT1A

SERoTonInA

bloqUEA RECAPTACIón
DE SERoTonInA

Trovis pharmaceuticals LLC, 2011, January 

5-HT1A

+ +

5-HT2A

α2-ADR
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Los estudios de eficacia demuestran una diferencia en la acción antide-
presiva con un tamaño de efecto de 1,7 a 1,9 siendo el mismo significativo. 

En un estudio abierto de un año de duración de 599 pacientes utilizando 
dosis de 40 mg. Se evaluó su comportamiento como un fármaco eficaz y 
bien tolerado, logró disminuir el puntaje en la escala de Montgomery 
Asberg de 29,9 inicial a 11,2 en la semana 8 y a 7,1 en la semana 52. La limita-
ción del estudio está dada por su diseño -observacional-. 

Los efectos secundarios reportados con más frecuencia fueron: diarrea, 
náuseas y cefalea, la ausencia de disfunción sexual lo convierte en una 
opción interesante. 

 

CuAdro 13. EViDEnCiAS DE EfiCACiA Y SEGuRiDAD  DEL ViLAzODOnE En EL TRATAMiEnTO 

DEL TRASTORnO DEpRESiVO MAYOR

 LíneA de BASe  CAmBIo PromedIo en LA SemAnA 8

SCALE ViLAzODOnE pLACEBO ViLAzODOnE pLACEBO p VALuE
 n= 198 n= 199 n= 198 n= 199

MADRS 30.8 ± 3.9 30.7 ± 3.9 12.9 ± 0.8 9.6 ± 0.8 .001

HAMD17 24.8 ± 2.4 10.4 ± 0.6 8.6 ± 0.6 .022

fDA: 1.71.9 puntos de diferencia entre fármaco y placebo es clínicamente significativo
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c2.

Ansiedad y estrés: comorbilidades
y sus des-encuentros con el cuerpo

Dr. Roberto Bronstein

Desde tiempos muy remotos se ha considerado que las enfermedades men-
tales, en particular la depresión y la ansiedad, guardan algún tipo de rela-
ción con las mal llamadas enfermedades médicas o somáticas. Esta cues-
tión nos remite a los conceptos que se manejan con relación a la “mente” y 
el “cuerpo”, en particular desde los textos de Descartes. Los estudios de los 
últimos años de psiconeuroinmunoendocrinología, de epidemiología y la 
clínica cotidiana tienden a dar por tierra con esa conceptualización que 
separa lo mental de lo físico. 

No obstante, seguimos utilizando en la práctica términos como 
comorbilidad entendiendo como tal, en la clínica, a la coexistencia en un 
momento dado de por lo menos dos diagnósticos en un mismo paciente. 
Si bien existe otro tipo de comorbilidades como la etiológica, la patogé-
nica, la pronóstica etc., esta diferenciación excede el objetivo del presen-
te trabajo. 

Si bien en psiquiatría el término comorbilidad es de reciente utilización 
(sus primeras menciones corresponden a la década del 80) en las otras 
áreas de la medicina su utilización es más antigua. En este capítulo me 
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ocuparé de la comorbilidad entre la ansiedad, el estrés y las enfermedades 
médicas, sus “encuentros “y “desencuentros” con el cuerpo.

Según diferentes estudios epidemiológicos realizados en hospitales gene-
rales y centros de salud polivalentes existe una elevada comorbilidad en los 
pacientes que consultan por problemas físicos a los médicos, entre las 
enfermedades crónicas y los trastornos mentales. Según diferentes estu-
dios esta comorbilidad oscila entre el 32 % en estudios europeos y el 56% 
para el caso del National Comorbidity Survey (1994) realizado en los 
Estados Unidos de Norteamérica.

En un estudio publicado por Gili y colaboradores en 2010, el 56,8% de los 
pacientes que consultaron a médicos generalistas por enfermedades cróni-
cas tenían además un diagnóstico psiquiátrico. En cuadro 1 se destacan los 
elevados niveles de comorbilidad para el caso de los trastornos afectivos y 
de ansiedad.

CuAdro 1. DiSTinTAS CATEGORíAS DE DESORDEn MEnTAL. pRiMEMD Y CORMOBiLiDADES 

MéDiCAS

 TrASTorno TrASTorno de TrASTorno ConSumo/ABuSo TrASTorno de LA
CuALQuIer AfeCTIVo %  AnSIedAd % SomATomorfo % de ALCoHoL % ALImenTACIón %
enfermedAd: (n) (n) (n) (n) (n)

CARDiOVASCuLAR 38 (668)* 21.7 (328)* 28.5 (501) 9.3 (163) 2.1 (37)

RESpiRATORiA 41.1 (328)** 29.4 (235)** 28.8 (230) 13 (104)** 2.6 (21)

GASTROinTESTinAL 47.7 (656)** 34.6 (475)** 38.9 (535)** 12.9 (177)** 3.2 (44)**

METABóLiCA 41.2 (439)** 28.1 (299)** 33.5 (357)** 8.4 (89) 2.8 (30)

MuSCuLOESQuELéTiCA 41.8 (952)** 25.9 (590) 32.9 (748)** 6.4 (146)** 2 (45)

nEuROLóGiCA 60,4 (325)** 47 (253)** 43.1 (232) 7.2 (39) 2.6 (14)

HEpáTiCA 51.4 (94)** 36.5 (66)* 42 (76)** 42 (76)** 1.1 (2)

OnCOLóGiCA 56.6 (69)** 38.5 (47)* 6.6 (8) 6.6 (8) 0.8 (1)

 Análisis multivariado de regresión logística ajustado por sexo, edad, educación y situación laboral.
 * p< 0.05
 ** p < 0,001

M. Gili et al. General Hospital psychiatry 32 (2010) 240245

Estos resultados nos plantean una serie de preguntas: 
•  ¿Esta relación entre trastornos mentales y físicos: es absolutamente ines-

pecífica?
•  ¿Es azarosa? 
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•  ¿Constituye una verdadera comorbilidad? 
•  ¿Son la ansiedad y la enfermedad crónica parte de un mismo síndrome 

más complejo?
•  ¿Estaremos viendo el mismo fenómeno pero, según el especialista que 

trate el paciente, es el diagnóstico realizado? 
•  ¿Los trastornos de ansiedad que suelen iniciarse a temprana edad o en la 

juventud pueden ser “predictores” de algún tipo de enfermedad médica? 
•  Por ejemplo, el trastorno de pánico suele hacerse manifiesto en la 2a o 3ª 

década de la vida: ¿puede ser considerado como un indicador de riesgo 
para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares años más tarde?

•  ¿Para el caso de los trastornos de ansiedad, es indiferente de cuál de ellos 
se trate?

Como se observa en el estudio de Gili las enfermedades cardiovasculares, 
las metabólicas, las gastrointestinales, las respiratorias y las neurológicas 
son las más frecuentes en presentar comorbilidad con ansiedad.

La comorbilidad entre trastornos de ansiedad y desórdenes médicos 
suele coincidir con la presencia de mayor número de síntomas y de altera-
ciones en los marcadores clínicos de las enfermedades somáticas. No es 
raro observar una mayor severidad de las patologías médicas a largo plazo 
y peor evolución de la psiquiátrica. Se postula, entonces, un efecto bidirec-
cional entre las enfermedades comórbidas con mayores alteraciones del 
tono muscular, del sistema nervioso autónomo (SNA) y del eje hipotálamo-
hipófiso-adrenal (HHA). Esto trae una serie de consecuencias en la práctica 
médica habitual, como la mayor indicación de estudios diagnósticos, dupli-
cación de costos médicos directos e indirectos, y repetidos cambios de 
medicación y estrategias terapéuticas que suelen conducir a “quemar eta-
pas” sin producir mayores beneficios para la salud de los pacientes.

Está ampliamente demostrado que si bien los tratamientos de los tras-
tornos de ansiedad en estos casos suelen ser más dificultosos, puede haber 
notorias mejorías en la salud mental de las personas que además sufren 
enfermedades médicas. Sin embargo, esta situación nos plantea, como tera-
peutas preguntas como:

•  ¿La disminución de los síntomas de ansiedad se acompaña de una reduc-
ción de síntomas de la enfermedad somática concomitante? 

•  ¿En esta situación se reduce la indicación de estudios invasivos y no inva-
sivos? ¿Disminuye la polifarmacia, los fracasos terapéuticos y los costos 
médicos?
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AnsiedAd y enfermedAd CArdiovAsCulAr

Como fuera mencionado anteriormente, uno de los aparatos más afectados 
en aquellos pacientes que sufren de trastornos de ansiedad es el aparato 
cardiovascular. El estudio de Culpepper (2009) demuestra que es mayor el 
riesgo de enfermedad coronaria en aquellos pacientes que sufren de tras-
torno de ansiedad generalizada (TAG) comparándolo con quienes no tienen 
ese padecimiento. 

Se postula que la activación crónica de estructuras como el hipotálamo, 
la corteza prefrontal, el locus coeruleus y el eje HHA conducen a una acti-
vación crónica del SNA con liberación de noradrenalina, adrenalina y cito-
kinas, que resultan posibles responsables de la afección cardiovascular. La 
hipótesis de que los ansiosos sufren más enfermedades cardiovasculares 
cobra cada vez más fuerza. 

Pero, ¿esto es así por la depresión asociada a los trastornos de ansiedad? 
¿Se debe a la vulnerabilidad compartida entre depresión y ansiedad? ¿O 
estos sujetos tienen elevado el riesgo cardiovascular por la ansiedad en sí 
misma? ¿Siendo esto así, cabe la posibilidad que deban diseñarse trata-
mientos farmacológicos y no farmacológicos diferentes para este grupo de 
pacientes?

Hacia 1970 fue desde la cardiología que se aisló como factor de riesgo para 
las enfermedades coronarias la personalidad tipo A, identificando a un 
grupo de pacientes de mayor riesgo a partir de sus características. En la 
década del 80 se señaló como rasgos más importantes dentro de esa perso-
nalidad la hostilidad y el cinismo. Una serie de estudios publicados después 
de 1990 demostraron que la depresión en sí misma implicaba un incremen-
to del riesgo para esas enfermedades cardíacas postulando varias hipótesis 
como mecanismos mediadores: inflamación, estados protrombóticos, acti-
vación crónica del eje HHA, déficits parasimpáticos y disminución de la 
variabilidad cardíaca. 

En años recientes se publicaron diversos estudios que apuntaron a aislar 
el factor de la ansiedad para determinar su grado de influencia en la mor-
bilidad y mortalidad cardíaca. En el estudio de Shen (2008) se demuestra 
que cualquier tipo de ansiedad incrementa el riesgo de padecer un infarto 
de miocardio. (Cuadro 2)

En un estudio longitudinal, Janszky (2010) y su equipo encontraron, luego 
de seguir a jóvenes suecos ansiosos por más de 37 años, que presentaron el 
doble de riesgo de sufrir enfermedad coronaria e infarto de miocardio.
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CuAdro 2. RiESGO RELATiVO DE iAM*

AnSIedAd   rIeSgo reLATIVo 95% IC 

PSICASTEnIA   1.37  1.11 - 1.70

InTRoVERSIón SoCIAl  1.33  1.06 - 1.67

fobIA   1.33  1.06 - 1.67

AnSIEDAD MAnIfIESTA  1.42  1.14 - 1.76

AnSIedAd generAL  1.43  1.15 - 1.77

  * Después de ajuste sociodemográfico, metabólico y hábitos.

Shen B.J. et al. J Am coll Cardiol, 2008.

Pareciera evidente entonces que la ansiedad en sí misma es un factor de 
riesgo para la enfermedad cardiovascular. Pero ¿qué ocurre cuando se 
desarrolla ansiedad a posteriori de la enfermedad coronaria? ¿Es peor el 
pronóstico para la evolución cardiológica?

E. Martens y su equipo hallaron un 62% de riesgo mayor de eventos car-
díacos en los pacientes con TAG con enfermedad coronaria estabilizada.

G. Parker, en un estudio de seguimiento a 5 años de pacientes con enfer-
medad coronaria aguda, encontró que aquellos que habían desarrollado 
ansiedad generalizada tuvieron mejor evolución que los que no la presen-
taron. En la discusión postula que probablemente estos pacientes desarro-
llaron una “preocupación constructiva” con conductas que favorecieron su 
cuidado y prevención, mejor adherencia a tratamientos médicos con un 
mejor alerta ante síntomas leves.

L. Doering y colaboradores (2010) publicaron un estudio en el que realiza-
ron un seguimiento de 2.325 pacientes por dos años con enfermedad corona-
ria estabilizada, en el que encontraron mayor mortalidad entre los depresi-
vos ansiosos que los que sólo tenían depresión o ansiedad por separado.

Otros autores, como Kornerup, en un estudio danés con menor número 
de casos, no verificaron una mayor mortalidad entre los pacientes ansio-
sos, pero sí encontraron mayor frecuencia de accidentes cerebrovasculares 
en los depresivos.

En un interesante estudio publicado en 2011 en el American Journal of 
Medicine, para evaluar la evolución de los pacientes tratados con antide-
presivos, Scherrer y su equipo demostraron la seguridad del uso de los 
fármacos y la posible reducción del infarto de miocardio y la mortalidad 
cardíaca en 0,48 para los inhibidores de la recaptación selectivos de seroto-
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nina (IRSS), 0,35 para los duales (IRSN) y 0,39 para los tricíclicos en dosis 
bajas. 

No pudiendo establecer un mecanismo directo en esta relación postulan 
que los pacientes con buena adherencia a los tratamientos antidepresivos 
en esta población estudiada probablemente sean los que registren un buen 
cumplimiento de todos los tratamientos para su condición de salud. Cabe 
considerar que esta población era de pacientes con depresión severa, por lo 
cual se les había indicado los antidepresivos.

Cualquiera fuese el mecanismo corresponde el uso de antidepresivos 
como medicación de primera línea en los pacientes con trastornos de ansie-
dad y enfermedad cardiovascular. Siguiendo a Schapiro, se consideran de 
primera línea los IRSS, siendo los más estudiados el citalopram, el escitalo-
pram y la sertralina por lo cual son considerados de primera línea. (Cuadro 3). 
También se utilizan la mirtazapina como de segunda línea y el bupropion, 
la venlafaxina y la duloxetina con ciertos recaudos ante la posibilidad del 
desarrollo de hipertensión arterial.

CuAdro 3. AnSiEDAD Y ApARATO CARDiOVASCuLAR. TRATAMiEnTO ATD 

1erA. LíneA CITAloPRAM, ESCITAloPRAM, SERTRAlInA     

 (IRSS Con MEnoS InTERACCIonES)

2dA. LíneA MIRTAzAPInA, bUPRoPIon, VEnlAfAXInA, DUloXETInA (HTA)

3erA. LíneA   noRTRIPTIlInA. DoSIS bAjAS, TolERAbIlIDAD, EfECToS ADVER-

SoS, MonIToREo E InTERACCIonES. 

Shapiro, 2010

Las benzodiazepinas siguen siendo medicamentos de suma utilidad, con el 
margen de seguridad que ofrecen y los riesgos ampliamente conocidos. De 
hecho, siguen siendo las drogas más prescriptas por los médicos generalistas 
para la ansiedad, mucho más que los antidepresivos serotoninérgicos.

La utilidad de los antidepresivos IRSS en los pacientes con patología car-
diovascular tiene ventajas adicionales. En un metaestudio realizado por M. 
Mazza, publicado en el Journal of Psychopharmacology (2010) se demues-
tra la disminución en la reinternación de los pacientes con eventos corona-
rios que utilizaban estos antidepresivos. Estos autores sugieren la posibili-
dad de utilizarlos de rutina en pacientes con eventos coronarios agudos y 
síntomas claros de depresión.
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Es interesante considerar que ese tipo de pacientes suelen ser dados de 
alta de las unidades coronarias con una serie de medicamentos que suelen 
incluir antiagregantes plaquetarios como la aspirina, el clopidogrel y otros. 
Se han publicado recientemente estudios que advierten el mayor riesgo de 
síntomas de sangrado en pacientes con esos regímenes medicamentosos 
que a la vez toman antidepresivos de acción serotoninérgica. Esto se debe 
a la acción sobre la función plaquetaria y no a interacciones farmacológi-
cas. Esta situación no constituye una contraindicación en un paciente 
antiagregado, deprimido y que debe recibir un antidepresivo, sino que es 
una alternativa clínica a la que hay que estar atento. 

Otra consideración que cabe tener en cuenta es que la FDA de los Estados 
Unidos publicó una reciente comunicación por el uso de dosis altas de cita-
lopram como posible causa de prolongación del QT.

CuAdro 4. TipS fARMACOLóGiCOS “COMpRiMiDOS” 

iRSS ALTAS DOSiS (CiTALOpRAM 60 MG. O MáS) pOSiBLE pROLOnGACión QT SEGún fDA

iRSS Y AnTipLAQuETARiOS pOST iAM

BzD: SE LES pRESCRiBE MáS A pACiEnTES COn Enf. CRóniCAS COn AnSiEDAD QuE ATD 

SEGún un ESTuDiO EuROpEO (CLOOS J.M. CuRR.Op.pSYCH. 22: 9095, 2008)

BzD: ¿MAL nECESARiO O CLáSiCOS nOBLES?

AnsiedAd, estrés y metABolismo

Como fuera mencionado en el primer apartado de este capítulo los trastor-
nos metabólicos son frecuentes en los pacientes con trastornos de ansie-
dad. En los pacientes diabéticos es mucho más frecuente el desarrollo de 
trastornos de ansiedad y afectivos.

A su vez, y sin necesidad de llegar al desarrollo de trastornos psiquiátri-
cos, el estrés cotidiano y las alteraciones del cortisol están relacionados con 
cambios en las conductas alimentarias. 

De hecho, las personas definidas como altos reactores al cortisol son 
aquellas a quienes les resulta más difícil la continuidad de una dieta hipo-
calórica. Este tipo de respuesta determina muchas veces la necesidad de 
ingerir alimentos ricos en grasas o hidratos de carbono. 

Estos cambios no sólo están determinados por el cortisol. Estudios 
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recientes demuestran alteraciones en la grelina en los pacientes con alta 
reactividad. Esto resulta muy difícil de evaluar, como lo demuestra el estu-
dio de C. Evers en la Universidad de Utrecht, donde se evidencia la imposi-
bilidad de autoevaluarse como “comedor emocional”. Este concepto se 
aplica a aquellos sujetos que ante emociones “negativas” se les despierta el 
deseo de ingerir alimentos. 

CuAdro 5. EMOTiOnAL EATinG, CORTiSOL, GRELinA Y ESTRéS 

CORTiSOL GRELinA

Raspopow, 2010

Mean (±SEM) of women´s cortisol levels 
over a laboratory session as function of 
stressor condition and emotional eating 
status. food was introduced immediately 
after the 20 min blood sample was 
collected.

Mean (±SEM) of women´s transformed 
ghrelin levels over time as a function of 
emotional eating status. food was 
introduced immediately after the 20 min 
blood sample was collected.

LOW EMOTiOnAL EATERS: ConTroL

LOW EMOTiOnAL EATERS: STreSS

HiGH EMOTiOnAL EATERS: STreSS
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En un interesante estudio, luego de mostrarles películas que despertaban 
ese tipo de emociones a los estudiantes, se les ofrecía distintos tipos de 
alimentos: cereales, frutas, chocolate, galletitas, etc. Al aplicarles luego los 
cuestionarios y escalas quedaba verificada la imposibilidad de autoeva-
luarse por no poder registrar adecuadamente los alimentos ingeridos. De 
este modo, quedaba demostrado para estos autores que los resultados 
obtenidos mediante escalas autoadministradas no eran confiables.

Las alteraciones del peso en pacientes con ansiedad, depresión y estrés 
crónico pueden entonces ser explicadas, al menos parcialmente, por altera-
ciones en el eje HHA. La modificación en el estrés crónico hace que los 
glucocorticoides ya no funcionen adecuadamente para el apagado del sis-
tema. Esto favorece la búsqueda de alimentos (“comfort food”) en general 
ricos en grasas e hidratos de carbono, generando un circuito patológico de 
sobrepeso y estrés-ansiedad, lo cual participa en la generación de hábitos 
de conducta y la ansiedad por hidratos de carbono y/o grasas como ocurre 
con el chocolate.

CuAdro 6. EMOTiOnAL EATinG

Chocoholics: “más que verlos como abusadores de sustancias podría ser más apropiado 

considerarlos abusadores de mecanismos endógenos”.

“En respuesta a un estado disfórico, como estrategia “emotional eating” puede dar 

confort transitorio pero tiende más a prolongar que a abortar el humor disfórico. no 

es un antidepresivo”. 

parker, Gordon; parker, isabella, Brotchie, Heather: Mood state effects of Chocolate. Journal of 

affective Disorders 92, 2006, 149159

CHoColATE HIDRAToS DE CARbono

PLACer

doPAmInA reComPenSA

ConforT

oPIoIde (endorfInAS)
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En un interesante trabajo sobre el estado de ánimo y el chocolate, G. 
Parker desarrolla una serie de conceptos sobre las creencias y las realida-
des de los efectos sobre el sistema nervioso de este alimento. Es frecuente 
que se le adjudique al chocolate características afrodisíacas, relajantes, 
estimulantes, euforizantes, tónicas, etc. Lo que sí parece ser cierto es que 
tiene capacidad de activar mecanismos dopaminérgicos y opioides, por lo 
cual puede ensayarse alguna explicación en una serie de sensaciones evo-
cadas y disparadas por esta sustancia. 

Para estos autores la activación dopaminérgica provocaría el encendido 
del circuito de recompensa y los mecanismos opioides estarían ligados a 
sensaciones emparentadas con la calma de sensaciones disfóricas. Parker 
propone considerar a los “chocoholics” como abusadores de mecanismos 
endógenos más que de sustancias y demuestra que no tienen verdadera 
acción antidepresiva.

No obstante, el cacao parece tener propiedades antioxidantes, antihiper-
tensivas, antiinflamatorias, antiaterogénicas, antitrombóticas, mejorar la 
función endotelial, la sensibilidad a la insulina y la activación del óxido 
nítrico. ¿Tendría entonces usos e indicaciones el chocolate? 

Estas propiedades lo convertirían en un excelente alimento y tratamien-
to preventivo de las enfermedades metabólicas y cardiovasculares. En un 
trabajo publicado en el British Medical Journal, Buitrago López y su equipo 
demuestran que la ingesta de chocolate, especialmente amargo disminuyó 
el riesgo de accidentes cerebrovasculares y enfermedades cardiovascula-
res. No está claro el mecanismo y mucho menos la dosis. Por supuesto, que 
ésta debería ser lo suficientemente baja, ya que el alto contenido de grasas 
en el postre chocolate es mucho más alto probablemente que los beneficios 
de una pequeña porción de cacao amargo.

AnsiedAd y enfermedAdes resPirAtoriAs

Múltiples estudios demuestran que la prevalencia de trastornos de ansie-
dad entre grupos de pacientes asmáticos, enfisematosos y con enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica (EPOC) es mayor que en la población gene-
ral. Por ejemplo, la aparición de pánico oscila entre el 9 y el 24% según 
diferentes trabajos y algo similar ocurre con la ansiedad fóbica y la genera-
lizada (10 – 16%). Para el caso de ésta última, en pacientes con EPOC, los 
síntomas respiratorios en ansiosos suelen ser intensos y los signos objeti-
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vos, como la espirometría, no están alterados ni correlacionados. ¿Se trata-
ría, entonces, de una posible sensibilización de receptores a nivel central? 
Es interesante que cuando se tratan la ansiedad y la depresión mejoran los 
síntomas respiratorios pero no los valores objetivos de los estudios de labo-
ratorio de esos pacientes.

Según Thompson, a los efectos del tratamiento psicofarmacológico 
sigue vigente la consideración de la contraindicación de las benzodiaze-
pinas cuando el compromiso respiratorio es importante, como en las 
bronquitis severas, las enfermedades pulmonares restrictivas y las 
apneas del sueño. No están contraindicadas formalmente en el asma y 
el EPOC. Cabe considerar que muchas veces la ansiedad puede reducir 
la eficiencia respiratoria por lo cual en esos casos suelen ser útiles dosis 
bajas de un ansiolítico benzodiazepínico. Otra alternativa es la utiliza-
ción de pregabalina. Entre los hipnóticos selectivos el zolpidem y la 
eszopiclona son los más evaluados y utilizados. También existen estu-
dios con ramelteon y buspirona.

En el caso de utilizar antipsicóticos atípicos como ansiolíticos cabe tener 
en cuenta la posibilidad del aumento de peso y la alteración del QT.

Los antidepresivos pueden ser utilizados en estos pacientes. Existen 
estudios realizados con sertralina, con citalopram y con bupropion en 
población de pacientes con afecciones respiratorias. Cuando se utilicen 
antidepresivos con un perfil sedativo en combinación con ansiolíticos es 
conveniente monitorear el estado respiratorio y su evolución.

En el último Congreso Mundial de Psiquiatría Biológica se presentaron 
una serie de trabajos en los que se incluía como de elevada comorbilidad 
con la ansiedad a la epilepsia (Hesdorffer D., 2011). Si bien parecen impor-
tantes los datos epidemiológicos, como ocurre con las otras comorbilida-
des, el mecanismo de asociación permanece desconocido.

Otra situación que cabe incluir en este capítulo es el trastorno por 
estrés postraumático, producido a partir de una enfermedad médica. Es 
decir, la enfermedad somática se convierte en un evento traumático. Esto 
puede ser por la propia situación de la enfermedad, por los procedimien-
tos médicos (diagnósticos, quirúrgicos, etc.) que deben ser enfrentados y 
muchas veces por el modo en que es manejada la información por parte 
de los profesionales a los pacientes. Los médicos no suelen estar entrena-
dos en lo que se denomina “verdad tolerable” ni en el manejo de malas 
noticias. A su vez esta situación está atravesada por diferentes variables 
como los entornos y orígenes culturales, y subjetividades, tanto del médi-
co cuanto del paciente.
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ConClusiones

•  La comorbilidad clínica (diagnóstica) entre ansiedad y patología médica 
es elevada, lo cual no aclara si la comorbilidad es etiológica. 

•  Los trastornos cardiovasculares, metabólicos, respiratorios y gastrointes-
tinales son los de más alta prevalencia. 

•  El tratamiento de la comorbilidad psiquiátrica obviamente no resuelve la 
enfermedad médica pero puede ser fundamental para su mejor evolución 
e incluso disminuir los costos médicos.

•  Los IRSS siguen siendo de primera línea en ansiedad, generalmente, en 
combinación con otros fármacos (ansiolíticos BZD, pregabalina, hipnóti-
cos no BZD).

•  Con el creciente número de casos y trabajos de seguimiento clínico e inter-
disciplinario se obtienen mejores datos para la polifarmacoterapia.

En el tratamiento y estudio de estas situaciones clínicas quedan algunas 
preguntas pendientes de respuesta:

•  ¿Al tratar a un paciente con trastorno de ansiedad disminuye el riesgo de 
comorbilidad médica a futuro?

•  ¿Una vez establecida la comorbilidad, mejora el pronóstico a futuro?
•  ¿Esos tratamientos de la patología ansiosa conducen a la modificación del 

tipo de tratamiento médico a administrar?
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c3.

litio: optimizando su uso en la práctica actual
 
Dr. Marcelo Marmer

El litio es el primer fármaco descripto para el tratamiento farmacológico 
del trastorno bipolar, aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) 
tanto para el tratamiento de la manía aguda (antimaníaco), cuanto para la 
terapia de mantenimiento (estabilizador del estado de ánimo) del trastorno 
bipolar.

Se denominan “estabilizadores del estado de ánimo” aquellas drogas uti-
lizadas en la terapia de mantenimiento para la profilaxis del trastorno 
bipolar en cualquiera de sus fases, a diferencia del término “antimaníaco” 
con el que nos referimos específicamente al cuadro de manía.

A lo largo de este trabajo describiremos los hallazgos biológicos y clínicos 
que permiten arribar a una optimización y especificidad en la indicación 
de esta molécula. 

meCAnismos de ACCión 

Gran parte de las propiedades anticonvulsivantes de la carbamazepina y 
del valproato fueron relacionadas con su propiedad para inhibir una soste-
nida frecuencia de disparo repetitiva. Este mecanismo de acción es com-
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partido por otros anticonvulsivantes como la lamotrigina y la difenilhidan-
toína. La lamotrigina es una molécula recomendada en el trastorno bipolar 
para el tratamiento de los episodios depresivos y para la profilaxis especí-
ficamente en la bipolaridad tipo II.

Si bien el mecanismo antes descripto se ha relacionado con el efecto esta-
bilizador del estado de ánimo, parece no ser suficiente ni necesario para tal 
efecto. De hecho, el litio, fármaco sobre el que se dispone de mayor experien-
cia clínica como estabilizador del humor, no cumple con estas propiedades.

Además, muchos mecanismos de acción, subyacentes a acciones que 
podrían dar explicación al efecto antimaníaco, no estarían relacionados 
con el efecto estabilizador del estado de ánimo.

El litio, el valproato y la carbamazepina comparten algunas acciones que 
podrían estar relacionadas con el efecto antimaníaco. Entre ellas se pueden 
mencionar:

•  Aumento de la disponibilidad de GABA y aumento de la expresión (up regu-
lation) del receptor GABAB en el hipocampo y otras regiones límbicas.

•  Disminución de la disponibilidad de glutamato: mientras que el litio pro-
duce esta acción por aumentar la recaptación de glutamato, la carbama-
zepina y el valproato lo harían a través del bloqueo de los canales de 
sodio.

•  Interferencia con la vía de señalización del AMPc, involucrada en la neu-
rotransmisión de diferentes monoaminas (dopamina, serotonina, nora-
drenalina): el litio produce una acción bimodal sobre la adenilciclasa y la 
formación del AMPc, dependiendo del estado de activación. En condicio-
nes basales (modo 1) durante las cuales la inhibición tónica de la forma-
ción del AMPc a través de la proteína Gi es predominante, los niveles de 
AMPc se incrementan; mientras que durante la activación de la adenilci-
clasa (modo 2) a través de receptores acoplados a Gs, la formación de 
AMPc se atenúa. Como consecuencia de esto se produce un aumento del 
AMPc basal (modo 1) y una disminución del estímulo, mecanismos que 
fueron relacionados con los efectos antidepresivos y antimaníacos, res-
pectivamente.

Debe tenerse en cuenta que determinados efectos adversos del litio, 
como la diabetes insípida nefrogénica o el hipotiroidismo subclínico, tam-
bién se relacionan con la inhibición de la adenilciclasa, mecanismo que 
impide la acción, tanto de la hormona antidiurética (HAD), como de la tiro-
trofina (TSH). 



49Capítulo 3 |

Las alteraciones más observadas en el trastorno bipolar son la disminu-
ción del neuropilo (lámina musgosa formada por axones y fibras dendríti-
cas que ocupa gran parte del volumen de la materia gris cortical) en la 
corteza prefrontal, y el aumento del volumen de la amígdala.

La especificidad del litio, anteriormente mencionada, estaría en relación con 
su concentración superior en zonas con mayor actividad sináptica.

El litio ingresa en la neurona dando lugar a una concentración intracelu-
lar de litio 5 a 10 veces mayor, lo que podría desempeñar un rol específico 
en su cualidad terapéutica.

Se describirán a continuación los principales mecanismos de acción rela-
cionados con el efecto estabilizador del estado de ánimo. (Cuadro 1)

La importancia de esta regulación por acción del litio es en los procesos 
de neuroplasticidad, hipótesis central de su efecto profiláctico en la bipo-
laridad.

La “hipótesis de la depleción de inositol” consiste en que el litio inhibe 
directamente la enzima inositol monofosfato fosfatasa, que interviene en 
la producción de los segundos mensajeros IP3 (inositol trifosfato) y DAG 
(diacilglicerol).

Una de las hipótesis más fuertes postula que los efectos tardíos del litio 
en la profilaxis del trastorno bipolar pueden estar mediatizados por el DAG 
(diacilglicerol). La disminución del inositol, incrementa el DAG. 

 Otra proteína de importancia en procesos de plasticidad neuronal en el 
cerebro es la proteína denominada MARCKS (sustrato miristoilado rico en 
alanina de la proteína quinasa “C”).

El DAG mediatiza las acciones sobre PKC regulando la excitabilidad neu-
ronal, la liberación del neurotransmisor, la expresión génica y la plastici-
dad neuronal. La administración crónica de litio genera una disminución 
de las isoformas y de la PKC en diferentes regiones del hipocampo y en la 
corteza frontal.

Luego de la administración de litio durante 4 semanas se observó una 
disminución de la proteína MARCKS, lo cual fue relacionado con diferentes 
procesos neuroplásticos vinculados con el desarrollo y la maduración del 
sistema nervioso central.



| Capítulo 350 

inhiBiCión de lA gluCógeno sintAsA quinAsA 3 (gsK-3)

La GSK-3 es una serina treonina quinasa; facilita la muerte celular progra-
mada (PCP), denominada apoptosis. Recientes hallazgos sostienen que su 
inhibición puede ser útil en el tratamiento de enfermedades como el tras-
torno bipolar, la demencia tipo Alzheimer, el Parkinson, la enfermedad de 
Huntington, los desórdenes del sueño, la diabetes tipo II, y el cáncer, entre 
otras, por lo que en la actualidad se han identificado más de 30 inhibidores.

El litio inhibe la GSK-3 en concentraciones terapéuticas para el trastorno 
bipolar. A partir de estos hallazgos, podría conjeturarse que la inhibición de 
la GSK-3β sería otro mecanismo de acción del litio, relacionado con proce-
sos de neuroplasticidad. Otros trabajos realizados por Williams & Harwood, 
2002, revelaron que diferentes estabilizadores del estado de ánimo provo-
can acciones similares sobre esta estructura, facilitando la sinaptogénesis.

Uno de los principales mecanismos que promueven la supervivencia 
celular y evitan la apoptosis, consiste en que en el interior de la célula se 
exprese mayor cantidad de proteínas antiapoptóticas sobre las proapoptó-
ticas. La principal proteína antiapoptótica es la Bcl-2.

El tratamiento crónico con litio y con valproato aumenta la expresión de 
la Bcl-2 en las láminas II y III de la corteza frontal, en el giro dentado y en 
el estriado. Estos datos son relevantes teniendo en cuenta que una de las 
zonas que registró la mayor pérdida neuronal en el trastorno bipolar ha 
sido la lámina II de la región orbito-frontal, zona donde a su vez el litio 
demostró su máxima potencia neuroprotectora. Los cuadros 1, 2 y 2B mues-
tran la acción bioquímica del litio y los mecanismos intracelulares. 

CuAdro 1. MECAniSMOS DE ACCión DEL LiTiO

» SegundoS menSAjeroS

 ↓ niveles PkC con tto crónico

- fosforilación proteinas-G

  ↑ expresión bcl-2  regulan procesos de permeabilización mitocondrial, blo-

queo de la muerte celular, neuroprotección

 ↓ proteina P53 (proapoptótica)

- Efectos en familia AP-1 (factores de transcripción , reguladores de genes)

- Propiedades bloqueo canales Ca

- Regulación de Captación de glutamato por parte de las plaquetas 

Modificada de Benaberre 2011
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CuAdro 2. ADMiniSTRACión CRóniCA DE LiTiO

 ↑niveles de Tirosina Hidroxilasa: prefrontal, hipocampo, estriado

 Upregulation densidad receptores GAbAb

 ↓actividad DnA-binding de los factores de transcripción AP-2

- Cambios expresión de genes de proteínas 

- Modulación proteina foS

 ↓niveles de MARCkS (implicada transmisión sináptica) 

Serretti, A., 2002

CuAdro 2 B. MECAniSMOS inTRACELuLARES

REGUlATIon of PkC  
RESPonSIVE GEnES

PHoSPHoRYlATIon, TRASloCATIon 
of TRAnSCRIPTIon fACToRS

TCf/lEf RESPonSIVE 
GEnES

TCf/lEf

PP2A

GSk-3β

AkT/Pkb

lonG-TERM lITHIUM EffECT

lITHIUM RESPonSIVE GEnE nETwoRk
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Lenox y Wang, 2003
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El litio inhibe la enzima inositol monofosfatasa (IMPasa). A largo plazo la 
inhibición de la IMPasa resulta en un agotamiento de myo-inositol (myo-I) 
y una acumulación de DAG seguido de un down regulation de las isoenzi-
mas de la familia PKC. Asimismo, el litio es un potente inhibidor de la glu-
cógeno sintasa quinasa-3 (GSK-3, Ki 2 mM), con los efectos antiapoptóticos 
y de neuroplasticidad descriptos más arriba.

Si bien su efecto antidepresivo está en discusión, es uno de los estabiliza-
dores de 1a elección en la depresión bipolar. (Goodwin F. K., Murphy, 
Dunner D., 1972, Baron M., Gershon E. S., 1975, Donneley E., Goodwin F. K., 
1978, Souza F. G., Goodwin F. K, 1991)

En pacientes con depresión unipolar ha demostrado superioridad con 
relación al placebo, especialmente en aquéllos con historia de bipolaridad 
en la familia.

La mayoría de los clínicos utiliza litio como antimaníaco con propiedades 
profilácticas, cuestión que no es materia de discusión en los consensos 
sobre bipolaridad. 

Sin embargo, existen trabajos en los que se demostró su efecto antidepre-
sivo y numerosas guías lo proponen como droga de primera elección en 
depresión bipolar. (Clinical Guideline CG38. Leicester: British Psychiatric 
Society, Royal College of Psychiatrists, 2008 y Yatham L. N., Kennedy S. H., 
Schaffer A. et al. Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments 
(CANMAT), 2009). Su rol como potenciador de los antidepresivos es menos 
controversial, tanto en depresión unipolar como en depresión bipolar.

En el Cuadro 3 se describen las moléculas de elección en la depresión 
bipolar tipo I.

CuAdro 3. pRiMERA OpCión En EL TRATAMiEnTO DEpRESión BipOLAR 

monoTerAPIA 

  lITIo 

   DIVAlPRoATo 

    qUETIAPInA 

ComBInACIón

   lAMoTRIGInA – lITIo

   DIVAlPRoATo- lITIo

   flUoXETInA - olAnzAPInA 
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Con relación a su rol como preventivo en el tratamiento de la bipolaridad 
existen 28 estudios publicados entre 1967 y 2001, la mayoría de buena cali-
dad metodológica, que en total incluyeron más de 2.300 pacientes con TB. 
El tiempo medio de tratamiento fue de 6 años. Se compararon con placebo 
o con no tratamiento. 

CuAdro 4. LiTiO, pROfiLAxiS DE LA RECuRREnCiA 

28 estudios publicados entre 1967 y 2001, la mayoría de buena calidad metodológica, 

que en total incluyeron más de 2.300 pacientes con Tb. El tiempo medio de tratamien-

to fue de 6 años. Comparados con el placebo o el no tratamiento, los pacientes con Tb 

tipo I bajo litio tienen una cantidad 3 veces menor de recaídas maníacas anuales . 

los bipolares I y II, cuando reciben litio, tienen 1,7 veces menor frecuencia anual de 

depresión. 

Grof en 1983, y Tondo en 1997, encontraron que 20 a 30% de los pacientes tratados 

con litio permanecen libres de episodios en toda la extensión de sus estudios.

Baldessarini, R. J; Tondo, L; Hennen, J; Viguera, A.C: Harv Rev. psychiatry 2002; 10(2):5975.

Cuando el litio se utiliza en monoterapia se recomiendan concentracio-
nes plasmáticas más elevadas, como se indica en el cuadro 5. En combina-
ción con otros estabilizadores, se pueden utilizar concentraciones más 
bajas (0.5-0.6 mEq/l) para disminuir los efectos adversos.

CuAdro 5. LiTEMiA 

 

Inicio : 0,6 a 0,75 mEq/l

- 0,8 a 1,2 cuando se busca profilaxis de síntomas maníacos

 El litio ejerce actividad antidepresiva en concentraciones superiores a 0,8 mEq/l (wi-

kinski, jufe 2006).

-  litemias superiores a 0,75 meq/l se asocian a mayor incidencia de efectos adversos
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temores más freCuentes AsoCiAdos Al uso de litio

Hemos comprobado que entre los colegas existen temores y prejuicios que 
conducen a una resistencia al uso adecuado del Litio:

•  Alteraciones endocrinas.
•  Aumento de peso.
•  Fallas en la función renal. 

En un estudio realizado por Vestergaard P. et al., el 75% de los pacientes 
tratados con Li aumentaron de peso y el promedio de peso aumentado fue 
de 4 Kg.; menos del 2% de los pacientes aumentaron más de 20 Kg. 

No pudieron encontrar correlación entre ganancia de peso y variables 
como dosis o concentración sérica de Li. El peso aumenta durante uno o 
dos años de tratamiento y luego se estabiliza. En realidad, la mayoría de los 
estabilizadores del estado de ánimo pueden generar aumento de peso.

CuAdro 6. EnSAYO COnTROLADO COn pLACEBO, DE 12 MESES DE DuRACión, DE 

DiVALpROATO Y LiTiO, En EL TRATAMiEnTO DE pACiEnTES AMBuLATORiOS COn T. BipOLAR 

 gruPo de TrATAmIenTo nº (%) 

 dIVALProex LITIo PLACeBo dIferenCIAS

efeCTo AdVerSo (n: 187) (n: 94) (n: 94) SIgnIfICAnTeS (P)*

nÁUSEA 79 (42) 41 (45) 29 (31) lITIo > PlACEbo (.05) 

DIARREA 65 (35) 42 (46) 28 (30) lITIo > PlACEbo (.02)

TEMbloR 77 (41) 38 (42) 12 (13) lITIo > PlACEbo (< .001)

      DIVAlPoREX >PlACEbo (< .001)

SEDACIón 78 (42) 24 (26) 33 (35) DIVAlPoREX > lITIo (.02)

SobREPESo 39 (21) 12 (13) 7 (7) DIVAlPoREX > PlACEbo (.004)

PolIURIA 15 (8) 17 (19) 9 (10) lITIo > DIVAlPoREX (.01)

SED 11 (6) 14 (15) 7 (7) lITIo > DIVAlPoREX (.01)

AloPECIA 30 (16) 7 (8) 6 (6) DIVAlPoREX > PlACEbo (.03)

InfECCIón 51 (27) 12 (13) 18 (19) DIVAlPoREX > lITIo (.009)

zUMbIDoS 11 (6) 0 (0) 1 (1) DIVAlPoREX > lITIo (.01)

TAqUICARDIA 1 (<1) 4 (4) 1 (1) lITIo > DIVAlPoREX (.04)

 ACATISIA 1 (<1) 4 (4) 1 (1) lITIo > DIVAlPoREX (.04)

lAGRIMEo  0 (0) 3 (3) 0 (0) lITIo > DIVAlPoREX (.03)

Bowden, Calabrese, Mc Elroy et al 2000 
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En el Cuadro 6 se detallan los efectos adversos de moléculas empleadas 
en el tratamiento de la bipolaridad. Se ha remarcado la referencia sobre 
aumento de peso. Según los trabajos publicados, se considera que 13-60% de 
los pacientes que reciben litio pueden presentar este efecto adverso.

Puede estar vinculado a: 

•  Disfunción tiroidea.
•  Sed con consecuente consumo de bebidas azucaradas, sumado a un efecto 

insulino-simil en el metabolismo de los hidratos de carbono. 
•  Otros factores metabólicos no aclarados. 

efeCtos Adversos/toXiCidAd

Otro efecto adverso es la toxicidad renal como la diabetes insípida nefrogé-
nica, mediada por la inhibición de la GSK-3. Veremos más adelante qué 
cambios en la estructura pueden ocurrir y cómo prevenirlos. 

El Hipotiroidismo que puede observarse en pacientes bajo tratamiento 
está relacionado con cambios a nivel de mRNA en genes relacionados con 
el metabolismo de la Tirosina (Cruceanu et al., 2009).

Litio: efectos renales
Aproximadamente el 10-20% de los pacientes que reciben tratamiento a 
largo plazo (>10 años) desarrollan alteraciones de la morfología renal, como 
fibrosis intersticial y atrofia tubular, daño glomerular (glomeruloesclerosis 
segmental focal). Se debe tener en cuenta que determinados efectos adver-
sos del litio, como la diabetes insípida nefrogénica o el hipotiroidismo sub-
clínico, también se relacionan con la inhibición de la adenilciclasa, mecanis-
mo que impide la acción tanto de la hormona antidiurética (HAD) cuanto 
de la tirotrofina (TSH). 

Se aconseja la prevención que consiste en controlar la aparición de pro-
teinuria y realizar consulta nefrológica para evaluar la disminución o sus-
pensión del litio cuando la creatinina tiene un aumento de 0,3 mg/dl por 
encima del nivel que tenía al empezar el tratamiento.

Diariamente se hace profilaxis si una vez transitada la etapa de instala-
ción (en la cual es recomendable fraccionar la dosis diaria) se pasa a toma 
única diaria de toda la dosis.

La dosis única produce menos poliuria, no afecta el clearence de creatini-
na, con menor probabilidad de daño renal. 
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Varios autores proponen que la disminución de la excreción total dismi-
nuye el desgaste de la neurona (Gitlin M. 1999, Bendz H. 1983). Es importan-
te conocer que el clearence de litio es menor durante la noche. 

Una única dosis nocturna puede reducir en un 25% la dosis total, con 
mayor aceptación y adherencia.

Al inicio del tratamiento se aconseja la dosis fraccionada para evitar las 
molestias gástricas a las que luego se desarrolla tolerancia. 

Hipotiroidismo
Es un efecto que aparece en un 20 a 30% de los pacientes en terapia con 
litio, especialmente en el sexo femenino. 

La condición de enfermo bipolar es de por sí un factor de riesgo para el 
hipotiroidismo, aun en pacientes nunca tratados. 

El hipotiroidismo ya sea previo o desencadenado por el litio, no es motivo 
para abstenerse de usarlo o para interrumpir su uso: lo que debe hacerse, 
en consulta con el endocrinólogo, es terapia hormonal de sustitución.

El mecanismo es la inhibición de la adenilciclasa, que sería la intermedia-
ria de la acción de TSH sobre la glándula tiroides. 

Es recomendable:

•  Evaluar la función tiroidea: TSH y hormonas tiroideas antes de la ins-
tauración del tratamiento. 

•  Evaluar la función tiroidea durante el tratamiento 1 o 2 veces al año 
según valor de TSH.

•  Consultar al endocrinólogo ante variaciones de TSH aún con valores 
normales de T3 y T4.

Litio y suicidio
El suicidio es la causa de muerte del 10-15% de los bipolares (30 veces más 
que en el resto de la población; no hay diferencia entre los sexos).

Además, 15 al 50% lo intentan al menos una vez; los intentos son más 
“eficaces” en los bipolares -una muerte cada tres intentos- que en la pobla-
ción general -1 en 30-. 

El uso de litio se correlaciona con una disminución a la quinta parte de la 
tasa de suicidios en el TB. Ello no ocurre con los demás fármacos (anticonvul-
sivantes, antipsicóticos, antidepresivos) que también se utilizan en el TB.

El litio disminuye la fosforilación del CREB ('cAMP response element-
binding) en el núcleo amigdalino, un incremento de fosforilación en esta 
estructura ha sido asociada al suicidio. (Cuadros 7 y 8 )
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CuAdro 7

Entre 1970 y el 2000 , 33 estudios demostraron la disminución de la ideación suicida a 

partir del uso de litio

no está bien establecido el mecanismo pero sin duda interviene la serotonina

En consistencia los receptores serotoninérgicos intervienen en la patofisiología del 

desorden bipolar y el litio incrementa la densidad de receptores 5HT. 

Baldesarini, R.J.; Tondo, T. et al.: Treating the suicidal patients with BD. Reducing suicide risk 

with lithium, Ann nY Acad Sci, 2001.

CuAdro 8

factores que ↑ probabilidad cometer suicidio: polaridad inicial depresiva

Presencia sintomatología psicótica 1r episodio: inicio previo a los 33 años (22-33) 

estudios genétiCos y su relACión Con lA ClíniCA del litio

Actualmente se estudia la correlación entre variables clínicas y genéticas 
en la respuesta y tolerancia terapéutica al litio. (Cuadros 9 y 10)

CuAdro 9. fARMACOGEnéTiCA

Estudio de las bases genéticas que influyen en la respuesta individual a los fármacos. 

Estudia el rol de la herencia en las variaciones en la respuesta a los fármacos 

Wang, L. y Weinshilboum, M., 2008

objetivos:  búsqueda de fármacos más específicos para determinadas enferme-

dades (farmacogenómica)

  localización de líneas terapéuticas (farmacogenética)

objetivo final:  información sobre áreas del genoma relacionados con:

 eficacia, tolerabilidad y diferencia de respuesta al fármaco.

Benaberre, 2011
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CuAdro 10. ESTuDiOS fAMiLiARES

buenos respondedores ↑Tb entre familiares

Malos respondedores ↑ Esquizofrenia entre familiares   

(Grof et al, 1994)

familiares de buenos respondedores con Tb mostraban 

mayores tasas de respuesta al li que grupo control   

(Grof et al, 2002)

no asociación entre historia familiar y respuesta al li

   (Dunner et al, 1976);(Misra & burns, 1976)

   (Strober et al, 1988);(Engstrom et al, 1997)

   (Coryell et al, 2000)

¿Diferencias metodológicas? 

PrediCtores ClíniCos de BuenA resPuestA Al trAtAmiento
ProlongAdo Con litio

Síntomatología típica de Trastorno afectivo
Ausencia comorbilidad eje I
Perfil síntomatología endógena:

•  Inhibición psicomotora.
•  Variación diurna.
•  Sintomatología neurovegetativa.
•  Presencia sintomatología psicótica.
•  Respuesta inicial durante los primeros 6-12 m de tratamiento.
•  Sexo femenino.
•  Secuencia manía-depresión-eutimia.
•  Inicio temprano del tratamiento (actividad patoplástica).
 (Serretti, 2002)
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estudios genétiCos en lA BiPolAridAd

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

a)  Pueden influir en forma directa a través de la función de una determina-
da proteína en la expresión genética. 

b)  Pueden ser útiles como marcadores para desequilibrio de ligamento o 
asociación (número de alelos transmitidos mayor que el número de ale-
los no transmitidos).

Los genes experimentales serían los genes del transportador de serotonina 
y receptores de serotonina, receptores dopaminégicos, monoaminoxidasa-A, 
catecol-O-metiltransferasa, la isozima g1 de fosfolipasa C y el Gen de BDNF.

El Li inhibe la enzima IMPase. La inhibición crónica de dicha enzima 
resulta en la depleción del mioinositiol y en una regulación con tendencia 
inhibitoria de la PKC.

Según ya hemos visto, el Li es un potente inhibidor de la GSK-3 beta, lo 
que comporta una estabilización de la beta-catenina (no se fosforila), lo 
cual permite que la beta-catenina entre al núcleo y promueva una estimu-
lación de la expresión génica que a su vez comportará cambios positivos en 
determinadas funciones (neuroplasticidad, neuroprotección, optimización 
de la función sináptica) que se traducen a nivel clínico en una mejora de los 
síntomas (eutimia).

Targets celulares del litio:

•  Inositol monofosfatasa (IMPase)*
•  Inositol polifosfatasa 1-fosfatasa (IPPase)*
•  Bifosfatasa nucleotidasa (BPNase)
•  Fructosa 1,6-bifosfatasa (FBPase)
•  Fosfoglucomutasa (PGM)
•  Glycoen synthase kinase-3 (GSK-3)*
•  GSK -3.
•  Litio inhibe sus dos isoformas  (αβ) y disminuye la muerte neuronal
•  GSK-3β. 
•  Candidato fisiopatología TB y respuesta al Li.
• Litio inhibición de GSK3 (β)
•  Neuroprotección.
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•  Neuroplasticidad.
•  Sinaptogénesis.
*mutaciones en dichas vías se han asociado al TB

•  El trastorno bipolar (TB) es un trastorno afectivo con varios genes impli-
cados, de efecto leve o moderado, que contribuyen a su susceptibilidad.

•  Estos resultados sugieren asimismo que la respuesta al litio «se agrupa» 
en familias (independientemente de la tasa familiar incrementada para 
trastornos afectivos), muy probablemente con bases genéticas.

•  Los estudios farmacogenéticos podrían proveer de hallazgos importantes 
respecto a la naturaleza del trastorno bipolar y la respuesta al tratamien-
to a largo plazo.

ConClusiones 

Para el tratamiento del trastorno bipolar, el litio es el fármaco que registra 
mayor cantidad de trabajos clínicos y básicos publicados.

Este fármaco fue aprobado por la FDA tanto para el tratamiento de la 
manía aguda (antimaníaco), como para la terapia de mantenimiento (esta-
bilizador del humor o del estado de ánimo). 

Los mecanismos involucrados no son resultado de acciones idénticas. 
El litio, al ácido valproico y la carbamazepina comparten algunas acciones 

que podrían estar relacionadas con el desarrollo de su efecto antimaníaco: 

a) el aumento de la disponibilidad de GABA;
b) la disminución de la disponibilidad de glutamato; 
c)  la interferencia con la vía de señalización del AMPc, la cual se encuentra 

involucrada en la neurotransmisión de diferentes monoaminas, por 
ejemplo: la dopamina, la serotonina, la noradrenalina.

Existen diferencias entre los mecanismos de acción involucrados en el 
efecto antimaníaco y estabilizador del humor (o del estado de ánimo). 

La disminución del mio-inositol y la inhibición de la GSK-3β serían res-
ponsables de desencadenar eventos a largo plazo, como la neuroprotección 
y el aumento de la sinaptogénesis en determinadas áreas afectadas, las 
cuales subyacen a las propiedades profilácticas de estas drogas y previe-
nen la recurrencia de nuevos episodios.

Existen predictores clínicos de respuesta al Litio. Los pacientes bipolares 
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“buenos respondedores” conforman un grupo más homogéneo en el que el 
rol de los factores genéticos es mayor que otros subgrupos de TB.

Aunque el mecanismo de acción del Li es parcialmente desconocido, se 
formulan hipótesis sobre las posibles vías implicadas. Los genes implica-
dos en dichas vías son candidatos para los estudios de farmacogenética del 
Li. Actualmente, los genes candidatos que reciben mayor atención son:

1. Transportador de la 5-HTT 
2. BDNF
3. Ciclo inositoles (INPP1)
4. GSK-3
5. Gen G72 
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c4.

viñeta clínica interactiva: intercurrencias en 

el tratamiento de una paciente bipolar

Dra. Patricia Frieder y Dra. Myriam Monczor 

La paciente que llamaremos Ana es una persona de 39 años, casada y tiene 
dos hijos: de 14 y 11 años. Refiere estar deprimida, con ansiedad, angustia 
desde hace un mes; situación que ya conoce de haberla sufrido otras veces.

Durante la entrevista se presenta comunicativa, ansiosa, llora. Presenta 
cansancio intenso, desgano, dificultad para realizar sus tareas habituales 
inclusive ocuparse de sus hijos; tiene mucho sueño a toda hora. Tiene poco 
apetito y cuando come prefiere comer cosas dulces. 

Realiza tratamiento psicoterapéutico.
Antecedentes: tuvo su primera depresión a los 18 años y se la medicó con 

fluoxetina 20 mg/d. A los 26 años tuvo una recurrencia en el postparto de su 
hijo mayor. Se la medicó con fluoxetina 20 mg/d y clonazepam 0,5 mg/d, y 
mejoró rápidamente.

En 1998 tuvo su primera hipomanía, en la cual se le indicó divalproato 
1.000 mg/d, cuadro que se repitió en 2002. En 2001 presentó su tercera depre-
sión y a partir de 2004 el cuadro se hace más recurrente, presentando dos 
episodios depresivos en 2004, uno hipomaníaco en 2005 y dos episodios 
depresivos en 2006, en el segundo de los cuales llega a la consulta actual. 



Concurre medicada con litio (litemia 0,87 meq/l), fluoxetina 20 mg/d y lamo-
trigina 50 mg/d. (Cuadro 1)

CuAdro 1. ViñETA CLíniCA

Divalproato 1.000mg/d   + fluoxetina 20 mg/d  DVP  lI  (0.87)

 DVP + lI DVP +flUoX

 + lI  (0.7) + flUoX + lI  (0.8) SUSPEnDE DVP

    lamotrigina 50 mg/d

1998 2001 2002 2004 2005 2006

Antecedentes Primera consulta

Como antecedentes familiares cuenta que su padre tiene depresión 
mayor recurrente, y que un tío de su padre había tenido en su vida un cua-
dro que se había diagnosticado como esquizofrenia.

Se conoce que la depresión bipolar posee características clínicas y de 
curso diferentes a los de la depresión unipolar. La depresión bipolar pre-
senta más síntomas atípicos: hipersomnia, anergia, hiperfagia, reactivi-
dad a estímulos, síntomas psicóticos más frecuentes, estados mixtos con 
síntomas de manía o hipomanía, ansiedad y agitación, e irritabilidad y 
hostilidad. 

Con respecto al curso, la edad de comienzo es más temprana, pudiendo 
empezar en la infancia o la adolescencia. Los síntomas en el postparto son 
habituales dando lugar en ciertas pacientes a cuadros de psicosis puerperal; 
suele tener menor duración que la depresión unipolar presentándose fre-
cuentemente un comienzo episódico brusco y la recurrencia es mayor. Todo 
esto hace a cuadros más heterogéneos y difíciles de tratar. 
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 El 50% de los pacientes bipolares tiene comienzo depresivo del trastorno 
y el polo depresivo es sin duda predominante. 

 Los pacientes bipolares I pasan 3 veces más tiempo deprimidos que 
maníacos, mientras que los pacientes bipolares II sufren en el curso del 
trastorno 37 veces más depresión que hipomanía. 

 Kraepelin, ya en 1921, describió el aumento significativo de los episodios 
depresivos a lo largo de la vida con respecto a otro tipo de episodio.

 Se decide indicar a la paciente aumento de lamotrigina hasta 200 mg/d.

La lamotrigina ha demostrado un efecto antidepresivo significativo en el 
estudio de Calabrese y col. de 1999 tanto con 50 cuanto con 200 mg/d en 
escalas de depresión de Hamilton y de Montgomery-Asberg (MADRS), y en 
escala de funcionamiento global (CGI), con una eficacia del 51% (200 mg/d), 
41% (50 mg/d) y 26% para el placebo. 

Otros dos estudios importantes ya clásicos en depresión bipolar fueron 
con quetiapina y con la combinación olanzapina-fluoxetina. La quetiapina 
mostró mejoría de la depresión con 300 y 600 mg/d, no habiéndose obser-
vado diferencia significativa entre ambas dosis evaluadas con MADRS en 
el estudio de Calabrese y col. de 2005 con pacientes bipolares I y II.  

Tohen y col., en 2003, estudiaron la eficacia de la olanzapina y de la com-
binación olanzapina-fluoxetina, y observaron eficacia en ambos grupos de 
pacientes, siendo la combinación más eficaz en las semanas 4 y 8 del estu-
dio. El índice de switchs maníacos no se incrementó con el agregado de la 
fluoxetina. 

 El metaanálisis de Geddes y col., de 2004, muestra que en el tratamiento 
de mantenimiento la eficacia del litio es menor en la depresión bipolar que 
para prevención de episodios maníacos. Igual conclusión sacaron los estu-
dios de Calabrese y col. y de Bowden y col., de 2003, de litio versus lamotri-
gina en la prevención de la depresión bipolar. En el estudio de Calabrese se 
administró lamotrigina (50, 200, o 400 mg/d), litio (0.8-1.1 mEq/L) o placebo 
por 18 meses a pacientes bipolares I con episodio depresivo reciente. La 
lamotrigina fue más eficaz en la prevención de la depresión, mientras que 
el litio en la prevención de la manía. En el de Bowden se realizó igual com-
paración en pacientes bipolares I con episodio hipomaníaco o maníaco 
reciente con resultados similares. 

 En un nuevo metaanálisis de Geddes de 5 estudios randomizados compa-
rando lamotrigina con placebo con escalas de depresión de Hamilton y de 
Montgomery-Asberg incluyendo 1.072 pacientes, observó eficacia de la 



| Capítulo 468 

lamotrigina en depresión bipolar, en algunos estudios mayor y en otros 
más modesta, y que la lamotrigina fue más eficaz en pacientes con depre-
sión severa. Y en un estudio reciente con 124 pacientes con depresión bipo-
lar que recibían litio, se asoció lamotrigina o placebo. Luego de 8 semanas 
se asoció paroxetina a los no respondedores, y los pacientes respondedores 
continuaron con igual medicación y se realizó seguimiento de 68 semanas 

CuAdro 2. EfiCACiA DE LA QuETiApinA COMO MOnOTERApiA En LA DEpRESión BipOLAR 

AGuDA En TB i Y ii

       Quetiapina            placebo

*p<0.05, * * p<0.01; * * *p<0.001 vs placebo  

 MiTT= modified intenttotreat; LOCf= last observation carned forward; MADRS= MontgomeryAsberg 

Depression Rating Scale

 Suppes T y col, Journal of Affective Disorders, 2010
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o hasta una recaída, una recurrencia, o un episodio maníaco. Los resulta-
dos fueron que luego de 8 semanas la asociación de lamotrigina fue signi-
ficativamente más eficaz que el placebo. La asociación de paroxetina mejo-
ró a no respondedores sin diferencias entre los grupos con lamotrigina o 
placebo, y la eficacia de la lamotrigina se sostuvo en el largo plazo. 

 Con respecto a la quetiapina, un estudio posterior al ya citado utilizando 
quetiapina de liberación prolongada 300 mg/día en pacientes bipolares I y 
II con depresión aguda, mostró reducción sintomática importante luego de 
la primer semana. (Cuadro 2) 

La paciente continuó con lamotrigina hasta 200 mg/d, zolpidem 10 mg/d 
por trastorno del sueño, y fluoxetina 20 mg/d.

 Se suspendió el litio por efectos secundarios importantes: temblor, tras-
tornos de la atención y la concentración, y aumento de peso. 

 Dos meses después, la paciente refiere estar “muy mal, así no voy a poder 
mejorar, no soy yo” por su aumento de peso (7 kilos) y su ansiedad por comer 
hidratos de carbono durante la tarde pero básicamente a la noche. Se levan-
taba varias veces por noche a comer compulsivamente, cosa que eventual-
mente no recordaba a la mañana.

síndrome del Comedor noCturno

El síndrome de comedor nocturno fue descripto por primera vez por 
Stunkard en 1955, como un cuadro que contribuía al aumento de peso y a la 
obesidad. 

Definición
El síndrome de comedor nocturno es un trastorno de la conducta alimen-
taria caracterizado por un desarreglo en la pauta temporal de la ingesta de 
alimentos: se consume muy poca cantidad en el primer tercio del día y se 
aumenta de forma desmesurada durante la noche, en forma de frecuentes 
ingestas nocturnas

Se tiene una gran inapetencia durante la mañana y un enorme apetito 
durante la cena y por la noche.

Afecta al 1,5% de la población y quien lo sufre consume el 33% de las calo-
rías a la noche. Es más frecuente en mujeres (66%) y el estrés es un factor 
desencadenante. El 45% de los pacientes presentan un episodio depresivo 
mayor. Generalmente se despiertan a las 2 o 3 de la mañana y no pueden 
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conciliar el sueño si no consumen algún alimento. En general, el consumo 
suele comenzar luego de las 6 de la tarde, lo contrario de lo que sucede 
habitualmente. 

En el cuadro 3 se muestran los criterios provisionales para el diagnóstico 
de este síndrome:

CuAdro 3. SínDROME DE LA ALiMEnTACión nOCTuRnA. CRiTERiOS DiAGnóSTiCOS  

pROViSiOnALES

HIPERfAGIA noCTURnA (lA MITAD DE lAS CAloRíAS SE ConSUMEn lUEGo DE lA 

CEnA)

AnoREXIA MATUTInA

InSoMnIo Con fRECUEnTES DESPERTARES noCTURnoS (PoR lo MEnoS 1 VEz PoR 

noCHE 3 VECES PoR SEMAnA)

fRECUEnTES SnACkS ConAlTo ConTEnIDo CAlóRICo DURAnTE loS DESPERTARES 

noCTURnoS 

SínToMAS PRESEnTES DURAnTE 3 MESES

loS PACIEnTES no PRESEnTAn CRITERIoS PARA bUlIMIA o TRASToRnoS PoR 

ATRAConES

Birketvedt et al., 1999

Stunkard and Allison, 2003

Diagnóstico diferencial
Se diferencia de la bulimia en que no se producen conductas compensato-
rias (vómitos, laxantes, diuréticos) y en el momento de la ingesta, que es 
nocturna. Además, en la bulimia se suele comer a base de atracones y en el 
SCN se recurre a pequeños y frecuentes tentempiés.

También hay que diferenciarlo del trastorno por atracón, que se caracte-
riza por comidas muy copiosas, que además se producen en cualquier 
momento del día, y no sólo de la noche. En un atracón se pueden consumir 
entre 2000 y 3000 calorías. En el SCN, entre 200 y 400.

Otro trastorno con el que se debe hacer el diagnóstico diferencial es el 
trastorno del sueño relacionado con la ingesta nocturna (NS-RED: 
Nocturnal Sleep Related Eating Disorder). Es una parasomnia del sueño no 
REM con episodios de ingesta nocturna y amnesia parcial o completa del 
episodio. 

En el NS-RED tienden a consumir alimentos poco usuales u objetos no 
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considerados como comida. Se ha reportado consumo de sandwiches de 
azúcar o sal y comida congelada, cruda o descompuesta. 

También presentan riesgo de sufrir algún daño como quemarse o cortar-
se. A diferencia del SCN no presentan humor depresivo. 

Frecuentemente se asocia con otros trastornos del sueño, como el síndro-
me de piernas inquietas, movimiento periódico de piernas, apnea obstructi-
va del sueño y sonambulismo. Se han descripto casos por zolpidem. 

En ambos trastornos la persona come de noche.

Patrón neuroendocrino
En el cuadro 4 se muestran las características del patrón neuroendocrino 
del síndrome de comedor nocturno:

CuAdro 4. pATRón nEuROEnDóCRinO

ATEnUACIón DEl AUMEnTo USUAl DE loS nIVElES DE MElATonInA. lA 

HIPoMElATonInEMIA ConTRIbUYE Al MAnTEnIMIEnTo DEl InSoMnIo Y DEPRESIón

InHIbICIón DEl AUMEnTo PlASMÁTICo noCTURno DE lA lEPTInA, lo CUAl lIMITA 

lA SUPRESIón DEl APETITo DURAnTE lA noCHE Con IMPUlSoS DE HAMbRE Y DIS-

RUPCIón DEl SUEño (noRMAlMEnTE loS nIVElES DE lEPTInA SE ElEVAn)

AUMEnTo DE lA SECRECIón DE CoRTISol DURAnTE lAS 24 HS.

DISMInUCIón DE lA RESPUESTA DE ACTH Y CoRTISol, InDUCIDA PoR CRH. lA ACTIVA-

CIón CRónICA DEl EjE HPA SE ASoCIA Con InSoMnIo Y DEPRESIón qUE ConSTITU-

YEn DoS DE lAS CARACTERíSTICAS PRInCIPAlES DEl SCn

Las ingestas nocturnas se caracterizan por ser ricas en carbohidratos, con 
una relación carbohidratos/proteínas de: 7/1. El patrón de alimentación 
durante la noche de los pacientes con SCN, podría ser un mecanismo com-
pensatorio para restaurar la interrupción del sueño.

Este patrón de alimentación aumenta la disponibilidad del triptófano 
precursor de 5HT. El aumento de los niveles de 5HT facilitaría la concilia-
ción del sueño. Los pacientes sienten que calman su ansiedad comiendo y 
de esta forma logran dormirse nuevamente. Algunos pacientes tienen anto-
jos, necesitan determinadas comidas. 

Tratamiento del Síndrome de Comedor Nocturno
En los siguientes cuadros 5, 6 y 7  se muestra un estudio doble-ciego con 
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PBO realizado con sertralina, en el que se observan mejorías en las escalas 
de impresión clínica general y escala de comedor nocturno, así como la 
disminución en el número de ingestas nocturnas y de despertares noctur-
nos. A10, A11. Los IRSS podrían actuar sincronizando el núcleo supraquias-
mático del hipotálamo. También hay estudios con topiramato con muy 
buena respuesta. La fototerapia podría mejorar los síntomas al resetear el 
reloj circadiano. 

CuAdro 5. ESTuDiOS COn TOpiRAMATO

2 PACIEnTES Con nES Y 2 PACIEnTES Con nSRED, 100 A 200MG, Con MEjoRíA SInTo-

MÁTICA Y DISMInUCIón DE 11 kG

30 PACIEnTES Con nSRED, 25 A 300MG, 68% RESPonDIERon, Con UnA DISMInU-

CIón DEl 10% DEl PESo

meCAnISmo de ACCIón: DESConoCIDo

ACTUARíA PoR AnTAGonISMo SobRE RECEPToRES GlUTAMATÉRGICoS En HIPoTÁ-

lAMo lATERAl

Winkelman, J.W.: Treatment of nocturnal eating syndrome and sleeprelated eating disorder 

with topiramate. Sleep Med. 2003 May;4(3):2436.

Winkelman, J.W.: Efficacy and tolerability of openlabel topiramate in the treatment of sleepre

lated eating disorder: a retrospective case series. J. Clin psychiatry, 2006 nov; 67(11):172934.

CuAdro 6. TRATAMiEnTO DEL SCn

n=34 PACIEnTES Con SCn 

17 Con SERTRAlInA (50-200MG DoSIS flEXIblE) VS.1 7 Con Pbo, DURAnTE 8 SEMAnAS

RESUlTADoS: 71% VS. 18% MEjoRARon, Con DISMInUCIón DE loS SínToMAS DEl 

SCn Y bAjARon 3kG Al fInAl DEl ESTUDIo

foToTERAPIA

O Reardon Jp et al. A randomized, placebocontrolled trial of sertraline in the treatment of 
night eating syndrome.
Am J psychiatry 2006 May;163(5):8938.
friedman S etal Light Therapy, Obesity, and nightEating Syndrome Am J psychiatry 159:875
876, May 2002
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Indiqué topiramato hasta 200 mg/día. Se produjo mejoría del ánimo y 
disminución de peso (4 kg.) 

Comienza una caída del cabello importante y se realiza interconsulta con 
dermatología.

Con la suspensión del topiramato, sugerida en la interconsulta, la pacien-
te continúa medicada con lamotrigina 200 mg/d y fluoxetina 20 mg/d.

A los 10 meses tiene una nueva recurrencia depresiva. Aumento lamotri-
gina hasta 400 mg/día e indico quetiapina hasta 300 mg/día. Continúa con 
fluoxetina. Se produce mejoría del ánimo importante y permanece eutímica 
durante 13 meses. En ese momento refiere sufrir metrorragia intensa, pérdi-
das intermenstruales y se realiza consulta con su ginecólogo.

 Sangrado Anormal por IRS
En la última década se han publicado numerosos artículos relacionados 

CuAdro 7. SERTRALinA En SCn: ESTuDiO DOBLECiEGO COnTROLADO COn pBO

O Reardon, J.p. et al.: A randomized, placebocontrolled trial of sertraline in the treatment of 

night eating syndrome. Am J. psychiatry 2006 May; 163(5):8938.
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con el riesgo de sangrado anormal asociado al uso de antidepresivos. 
Frente a esto surgen distintas preguntas:

•  ¿Cuál es la evidencia actual acerca del sangrado asociado a IRSS?
•  ¿Cuáles antidepresivos están asociados a un mayor riesgo?
•  ¿Cuán serio es el riesgo?
•  ¿En qué sitios puede producirse el sangrado?
•  ¿Cuáles son los mecanismos propuestos para explicar el sangrado por IRSS?
•  ¿Qué condiciones médicas incrementan el riesgo?
•  ¿Qué se debe recomendar a un paciente que va a ser sometido a una ciru-

gía mayor?
•  ¿Cuáles son los riesgos y beneficios hemostáticos en pacientes con stroke 

o isquemia cardíaca?

Los antidepresivos que inhiben la recaptación de la serotonina están 
específicamente asociados al riesgo de sangrado anormal, tanto IRSS como 
IRSN, mientras que los no-IRS no presentan riesgo (mirtazapina, bupro-
pión). B1, B2

Mecanismo de acción
Las anormalidades hemostáticas son la disminución de la agregación pla-
quetaria y la prolongación del tiempo de sangrado.

Los mecanismos propuestos son:
Inhibición de recaptación de serotonina en las plaquetas: normalmente la 

liberación de 5HT desde las plaquetas como respuesta a un daño vascular, 
gatilla la vasoconstricción y la agregación plaquetaria. Las plaquetas no 
sintetizan 5HT sino que la toman de la circulación, por lo que al estar inhi-
bida la recaptación no pueden almacenarla. El uso de IRS disminuye la 
reserva de 5HT. 

Aumento de la secreción gástrica ácida: El aumento de la secreción gás-
trica ácida es sinérgica con los AINES. 

El polimorfismo del trasportador de 5HT podría estar implicado con 
mayor riesgo en las personas con alelo corto (SS). 

Evidencia actual acerca del sangrado asociado a IRSS
Los IRSS incrementan el riesgo de sangrado especialmente en el tracto GI 
superior. Las personas mayores presentan mayor riesgo.

El riesgo está presente sólo mientras se toma la medicación y se incre-
menta por uso concomitante de aspirina o AINES. (Cuadro 8)
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CuAdro 8. ESTuDiOS QuE MuESTRAn ASOCiACión EnTRE iRSS Y SAnGRADO Gi 

estudio/año n or ajustado (95% CI)

Retrospectiva a

De Abajo et al., 1999 11.651 3.0 (2.1 - 4.4)

Tate et al., 2005 64.417 2.4 (2.1 - 2.7)

Van walraven et al., 2001 317.824  3.0 (2.6 - 3.6)

Dalton et al., 2003 26.005 3.6 (2.7 - 4.7)

wessinger et al., 2006 1.579 1.3 (0.8 - 1.9)

Meijer et al., 2004 1.003 2.1 (0.6 - 8.3)

Helin Salmivaara et al., 2007 50.971  1.3 (1.1 - 1.5)

De Abajo et al., 2008 11.321 1.6 (1.2 - 2.1)

opatmy et al., 44.199 1.3 (1.1 - 1.6)

barbui et al., 2009 2.998 1.3 (0.9 - 1.9)

El uso concomitante de IRSS y de AINES incrementa el riesgo de sangra-
do en el tracto GI superior. B3, B4, B5

Incremento de riesgo de sangrado GI:
OR 1.70 con IRSS 
OR 8.00 con IRSS + AINES
OR 28.00 con IRSS + AINES + aspirina 
El uso concomitante de Inhibidores de la bomba de protones disminuye 

el riesgo de sangrado GI con AINES y lo mismo ocurre con los IRSS 

Incremento de riesgo de sangrado GI:
OR 1.43 con IRSS 
OR 0.39 con IRSS + inhibidores de la bomba de protones
OR 1.6 con IRSS o venlafaxina
OR 9.1 con IRSS + AINES
OR 1.3 con IRSS + AINES + I de la bomba de protones

También se han descripto sangrados en otras localizaciones, pero hay 
menos reportes, porque en general los médicos no asocian la hemorragia con 
la toma de IRS. En el cuadro 9 se muestran algunos estudios.

Por otro lado, los IRSS reducen la activación plaqueta/endotelio y redu-
cen la proteína C reactiva y los niveles de interleukina-6 por lo que dismi-
nuyen los eventos isquémicos cardiovasculares y cerebrales. 
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CuAdro 9. SAnGRADO AnORMAL En OTRAS LOCALizACiOnES

 

5 nIñoS (8-15 AñoS) PRESEnTARon EPISTAXIS, 3 MESES DESPUÉS DE InICIAR TRATAMIEn-

To Con IRSS

PACIEnTES Con IRSS + CUMARínICoS: REPoRTES DE SAnGRADo En ojoS, nARIz, ÚTERo, 

PIEl (oR: 1.7)

4 VECES MÁS fRECUEnTE USo DE TRASfUSIonES Con IRSS (oR: 3.71) En 520 PACIEn-

TES Con CIRUGíA oRToPÉDICA

REPoRTES DE METRoRRAGIA

 Lake MB, Birmaher B,Wassick S et al. J Child Adolsc psychopharmacol, 2000;10(1) 3538
 Schalekamp T et al. Arch intern Med. 2008;68(2):180185 
 Movig kL et al. Arch intern Med. 2003;163(19):23542358
 Linnebur SA et al. pharmacotherapy,2002;22(5):652655

•  El sangrado por IRS es infrecuente. 
•  No hay razones absolutas para contraindicarlos en ningún subgrupo de 

pacientes.
•  Se deberá estar alerta en pacientes con mayor riesgo: úlcera gástrica, enfer-

medad hepática, procedimientos quirúrgicos o dentales, y los que reciban 
AINES, anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios, mujeres en los que 
aumente el flujo menstrual o que tengan antecedentes de sangrado.

•   El riesgo de sangrado disminuye con el agregado de inhibidores de la 
bomba de protones.

•  Deberían suspenderse antes de una cirugía o procedimiento dental pro-
gramados.

•  En pacientes con riesgo de sangrado GI se deberá solicitar sangre oculta 
en materia fecal. 

•  En casos severos se deberá cambiar por  un antidepresivo no IRS (mirta-
zapina, bupropión). 

•  Es un riesgo moderado, que deberá ser tenido en cuenta en función de la 
susceptibilidad del paciente y la presencia de factores de riesgo. La con-
traparte es la disminución de los riesgos trombóticos.

Frente a la suspensión de la fluoxetina por sugerencia del ginecólogo de 
Ana se planteó la decisión acerca de un nuevo esquema farmacológico, y se 
decidió no agregar antidepresivo a la lamotrigina y a la quetiapina.

Cuando un paciente con trastorno bipolar medicado con estabilizante del 
ánimo presenta una recurrencia depresiva se plantean diferentes opciones: 
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optimizar la dosis del estabilizante que el paciente tiene indicado, asociar 
otro estabilizante del ánimo o indicar un antidepresivo. Los estudios de los 
últimos años son controvertidos en tal sentido, mostrando conclusiones 
contradictorias. 

Desde los estudios de 2003 de Altshuler y Ghaemi, el primero observó que 
en pacientes con seguimiento posremisión a un año, que aquellos que dis-
continuaban tratamiento antidepresivo tuvieron 70% de recaídas versus 
30% de los que continuaron el tratamiento antidepresivo, sin aumento 
significativo de switches. 

Mientras que Ghaemi observó que los nuevos antidepresivos producían 
un 20% de switches del cual protegen los estabilizantes del ánimo, produ-
cen también aceleración de los ciclos del 25 al 50%, no siendo claro si los 
estabilizantes protegen contra este efecto. 

Sachs y colaboradores estudiaron, en el marco del STEP-BD, la asociación 
de paroxetina 10-40 mg/día o bupropión 150 a 375 mg/día en pacientes con 
depresión bipolar medicados con estabilizantes del ánimo a 26 semanas y 
no observaron ni eficacia significativa ni incidencia significativa de swit-
ches. Estos datos se corresponden con el review y metaanálisis reciente de 
Sidor y colaboradores que concluyeron, luego de la revisión de estudios 
desde 2003 a 2009, que abarcaron a 2.373 pacientes, que los antidepresivos 
tienen en la depresión bipolar pobre eficacia, que limita su uso, pero que 
son seguros para el tratamiento de la depresión bipolar, que la incidencia 
de switch es baja y mayor para pacientes bipolares I y que el switch se 
observa sólo en estudios que consideran leve expansividad del ánimo. 

 Aun así, en un estudio de 2010 Ghaemi y colaboradores observaron que 
pueden tener una eficacia moderada, que se observó en un grupo de 
pacientes del STEP-BD, y que son eficaces para los síntomas subsindrómi-
cos. Vieta y colaboradores, casi al mismo tiempo, publicaron un estudio en 
el que aseveran que los antidepresivos utilizados adecuadamente pueden 
ser una medicación adecuada para un subgrupo de pacientes: combinados 
con estabilizantes, con seguimiento y suspensión durante episodios hipo-
maníacos o maníacos, atentos a la posible inestabilidad del ánimo de los 
pacientes. Y consideran que los switches y la aceleración de los ciclos por 
antidepresivos no fue suficientemente comprobada o rechazada en estu-
dios controlados, y que hay que considerar estabilizantes de primera elec-
ción y psicoterapia. 

 Con respecto a la psicoterapia, varios estudios han demostrado que ade-
más del trabajo subjetivo con el paciente cumplen un rol fundamental en 
la psicoeducación para el monitoreo del estado de ánimo del paciente en 
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función de las posibles intervenciones, producen disminución de las recu-
rrencias según se ha demostrado en diferentes estudios, la mejoría de sín-
tomas residuales, la disminución del número de hospitalizaciones, el trata-
miento de las comorbilidades, el mejor manejo del estrés, la adaptación 
laboral, familiar y social, la adaptación a los cambios; mejoran la conten-
ción familiar y social trabajando con la familia o personas allegadas al 
paciente, la adherencia al tratamiento y la aceptación de efectos secunda-
rios inevitables.

 En un estudio de Miklowitz y colaboradores, en el marco del STEP-BD, se 
realizó una evaluación randomizada con 293 pacientes bipolares I y II de 
cuatro psicoterapias asociadas al tratamiento farmacológico: psicoterapia 
familiar, psicoterapia cognitivo-conductual, psicoterapia interpersonal o 
sesiones más espaciadas en el tiempo de seguimiento del paciente. Pacientes 
con psicoterapia tuvieron mayor y más rápida recuperación de su depre-
sión bipolar. 

Se necesitan más estudios con antidepresivos en pacientes bipolares.
 
Ana continúa con lamotrigina 400 mg/d y quetiapina 300 mg/d, y no pre-

sentó recurrencias por 7 meses. Sin embargo, no logra retomar sus tareas 
habituales en su casa ni en su profesión; es abogada.

Dice sentirse embotada, sin poder concentrarse en su trabajo, que no 
recuerda cosas simples y “que no se siente ella aunque no está deprimida; 
que le faltan ganas”. 

Los pródromos de la depresión que van apareciendo con el tiempo son 
ansiedad y síntomas cognitivos: desconcentración, olvidos, distractibilidad, 
dificultad para resolver cuestiones simples. 

Las depresiones bipolares I y II están asociadas a un deterioro significa-
tivo de la calidad de vida, aun la depresión subsindrómica: incremento de 
utilización de los servicios de salud, conflictos familiares, pobre funciona-
miento social, ausentismo y pobre rendimiento laboral, desempleo y dete-
rioro económico. 

Judd y colaboradores estudiaron el impacto de los síntomas subsindró-
micos depresivos, hipomaníacos y maníacos en la disfunción psicosocial y 
concluyeron que los síntomas subsindrómicos depresivos están asociados 
a deterioro significativo, lo que no se replica con síntomas subsindrómicos 
hipomaníacos. En un estudio reciente Gitlin y colaboradores observaron a 
9 meses los síntomas subsindrómicos depresivos posteriores a un episodio 
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maníaco en pacientes bipolares I, que generaron enlentecimiento de la 
recuperación funcional. (Cuadro 10) 

El trastorno bipolar produce trastornos de la atención, de la working 

CuAdro 10. SínTOMAS SuBSinDRóMiCOS DEpRESiVOS En pACiEnTES BipOLARES i QuE 

pRESEnTAn DETERiORO funCiOnAL pOSTERiORMEnTE A un EpiSODiO MAníACO

n: 85, a 9 meses

life functioning questionnaire: trabajo, hogar, tiempo de ocio con la familia, 

tiempo de ocio con los amigos.  

Gitlin MJ, J Clin psychiatry, 2011
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memory, de las memorias verbal y visual, y de la función ejecutiva. 
Pacientes con alta recurrencia tienen más afectada la memoria verbal. Los 
síntomas cognitivos persisten en períodos de eutimia. 

El enlentecimiento psicomotor, la disminución de la atención y la memo-
ria, la disfunción ejecutiva y el trastorno visuoconstructivo son mayores en 
pacientes con trastorno bipolar de comienzo tardío que en pacientes de 
comienzo temprano. 

Dada la importancia de la disfuncionalidad general en estos pacientes, se 
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está realizando remediación funcional en el equipo del Dr. Vieta, en 
Barcelona. 

Trabajan en jornadas intensivas en la cognición: atención, función ejecu-
tiva, en la psicoeducación, en la funcionalidad en la vida cotidiana, y con las 
familias para la facilitación de estrategias.

Dada la presencia de síntomas subsindrómicos y disfuncionales se indica 
venlafaxina hasta 225 mg/d. La paciente permanece estable durante 24 
meses.

En ese momento se le diagnostica cáncer de mama en control de segui-
miento especialmente planteado por antecedentes familiares: madre y tía 
materna con antecedentes de cáncer de mama.

Se realiza cuadrantectomía y se indica tamoxifeno.

tAmoXifeno y AntidePresivos

El tamoxifeno (TAM) es un antiestrógeno no esteroidal. Es el más utilizado 
en los últimos 30 años como tratamiento adyuvante de prevención de reci-
diva en pacientes pre y postmenopáusicas, con cáncer de mama con recep-
tores estrogénicos positivos. 

El endoxifeno es el metabolito más activo del TAM. (Cuadro 11)
Existe una gran controversia con relación a las interacciones farmacoló-

gicas a nivel del CYP 2D6, principal enzima responsable de su activación, 
tanto en metabolizadores lentos como en pacientes que reciben inhibido-
res potentes, con menor formación de endoxifeno (esta interacción tam-
bién es relevante para la codeína, que es una prodroga que debe transfor-
marse en morfina para presentar efecto analgésico, por acción del CYP2D6). 

El CYP2D6 se sitúa en el cromosoma 22q13.1. Existen 4 fenotipos: 

- metabolizadores ultrarápidos (MU) 10-15%; 
- metabolizadores extensos (ME) 60-70%; 
- metabolizadores intermedios (MI) 10-15%;
-  metabolizadores lentos (ML) 10% que presentan más efectos adversos, 

menores concentraciones de droga activa con menor efecto terapéutico. 

En el cuadro 12 se muestran los principales sustratos del CYP2D6.
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CuAdro 11. EL TAMOxifEnO ES unA pRODROGA QuE ES TRAnSfORMADA En EL HíGADO 

En VARiOS METABOLiTOS ACTiVOS

 

CuAdro 12. SuSTRATOS DEL CYp450 2D6

BeTA-BLoQueAnTeS AnTIdePreSIVoS AnTIPSICóTICoS oTroS

PRoPAnolol TRICíClICoS HAloPERIDol AnfETAMInAS

TIMolol PARoXETInA PERfEnAzInA AToMoXETInA

 flUoXETInA RISPERIDonA TRAMADol

 SERTRAlInA TIoRIDACInA AMIoDARonA

 MIRTAzAPInA ARIPIPRAzol CodeInA

 ESCITAloPRAM zUCloPEnTIXol CIMETIDInA

 DUloXETInA CloRPRoMACInA lIDoCAInA

 VEnlAfAXInA  TAmoxIfeno

 

25% de LAS drogAS Se meTABoLIzAn en CYP2d6 

dePresión y CánCer de mAmA

La depresión en pacientes con Ca de mama es más frecuente que en la 
población general. La prevalencia encontrada es de 25% a 50%.
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Con relación al tratamiento, los antidepresivos más frecuentemente indi-
cados en estas pacientes son los IRSS y los IRSN. 

Los antidepresivos también se han demostrado útiles en el tratamiento 
de los bochornos. La paroxetina y la venlafaxina se han usado extensamen-
te para este tratamiento primero en pacientes postmenopáusicas y luego 
en pacientes oncológicas, con excelentes resultados. Otros estudios se han 
realizado con citalopram, sertralina y fluoxetina, con menores resultados 
clínicos. Actualmente la desvenlafaxina ha sido aprobada para el trata-
miento de los bochornos. 

En el cuadro 13 observa la disminución de los niveles de endoxifeno en 
pacientes que reciben antidepresivos que inhiben al CYP2D6. En el cuadro 
14 se muestran los estudios con antidepresivos y TAM

CuAdro 13. ASOCiACión EnTRE AnTiDEpRESiVOS Y COnCEnTRACión pLASMáTiCA DE 

EnDOxifEnO.

 Jin Y et al. JnCi J natl Cancer inst 2005;97:3039

250

200

150

100

50

0

n
Genotype

SSRI

34
wt/wt

none

2 (1)
wt/wt
(wt/Vt)

Venlafaxine

4
wt/wt

Sertraline

6
wt/wt

Paroxetine

3
Vt/Vt

none

m
ea

n
 p

la
sm

a 
en

d
o

xi
fe

n
 c

o
n

ce
n

tr
at

io
n

 (
n

m
)

CYP2D6 inhibidor:

Potente: Paroxetina

Débil: Sertralina



83Capítulo 4 |

C
u

A
d

r
o

 1
4.

 R
ES

u
M

En
 D

E 
LO

S 
pR

in
C

ip
A

LE
S 

ES
Tu

D
iO

S 
Q

u
E 

EV
A

Lú
A

n
 E

L 
pO

Li
M

O
Rf

iS
M

O
 G

En
éT

iC
O

 D
E 

LO
S 

M
ET

A
BO

Li
zA

D
O

RE
S 

D
EL

 T
A

M
 Y

 
u

SO
 D

E 
A

n
Ti

D
Ep

RE
Si

V
O

S 

r
ef

er
en

ci
a

d
at

o
s 

re
le

va
n

te
s

n
iv

el
es

 d
e 

TA
m

u
so

 d
e 

A
d

r
es

u
lt

ad
o

St
ea

rn
s 

et
 a

l 2
00

3
Pr

o
sp

ec
ti

vo
, a

b
ie

rt
o

, 
o

b
se

rv
ac

io
n

al
.

M
u

je
re

s 
co

n
 T

A
M

 a
d

yu
va

n
te

 7
: 

M
E,

 5
:M

I

n
iv

el
es

 d
e 

TA
M

 y
 

m
et

ab
o

lit
o

s 
p

re
 y

 4
 

se
m

an
as

 p
o

st
 1

0m
g

 
d

e 
PX

T

Pa
ro

xe
ti

n
a

1.
n

iv
el

es
 d

e 
E 

m
ás

 b
aj

o
s 

en
M

I q
u

e 
en

 M
E 

p
re

 P
X

T
2.

D
is

m
in

u
ci

ó
n

 d
e 

n
iv

el
es

 d
e 

E 
en

 t
o

d
as

 la
s 

m
u

je
re

s 
p

o
st

 P
X

T 
3.

 M
ay

o
r 

d
is

m
in

u
ci

ó
n

 d
e 

E 
en

 
M

E(
64

%
) 

q
u

e 
M

I

ji
n

 e
t 

al
 2

00
5

Pr
o

sp
ec

ti
vo

, 7
8 

m
u

je
re

s 
co

n
 T

A
M

n
iv

el
es

 d
e 

TA
M

 a
n

te
s 

y 
d

es
p

u
és

 d
e 

4 
m

es
es

 
co

n
 A

D

Pa
ro

xe
ti

n
a,

 
Se

rt
ra

lin
a,

 
V

en
la

fa
xi

n
a

C
o

n
ce

n
tr

ac
io

n
es

 d
e 

E 
m

en
o

re
s 

en
 M

l 
y 

M
I q

u
e 

en
 

M
E.

 M
en

o
r 

co
n

ce
n

tr
ac

ió
n

 c
o

n
 

PX
T,

 in
te

rm
ed

ia
 c

o
n

 S
TR

 y
 s

in
 

va
ri

ac
ió

n
 c

o
n

 V
fX

b
o

rg
es

 e
t 

al
 2

00
6

Pr
o

sp
ec

ti
vo

, 1
58

 m
u

je
re

s
co

n
 T

A
M

 p
re

 y
 p

o
st

m
en

o
p

áu
si

ca
s

n
iv

el
es

 d
e 

TA
M

 y
 

m
et

ab
o

lit
o

s 
a 

lo
s 

4 
m

es
es

C
it

, S
er

t
fX

T 
PX

T
V

en
la

fa
xi

n
a

C
o

n
 P

X
T 

y 
fX

T 
m

ar
ca

d
a 

d
is

m
in

u
ci

ó
n

 d
e 

E,
 m

en
o

r 
co

n
 

ST
R

 y
 C

IT
, s

in
 v

ar
ia

ci
o

n
es

 c
o

n
 

V
fX

G
o

et
z 

et
 a

l 2
00

7
Pr

o
sp

ec
ti

vo
, 2

56
 p

ac
ie

n
te

s 
co

n
 T

A
M

 p
o

r 
5 

añ
o

s.
 G

ru
p

o
 I:

 M
l 

o
/y

 u
so

 d
e 

in
h

ib
id

o
re

s 
p

o
te

n
te

s 
d

e 
2D

6,
 G

ru
p

o
 II

: M
l 

o
 M

I s
in

 
in

h
ib

id
o

re
s 

p
o

te
n

te
s 

o
 u

so
 d

e 
in

h
ib

id
o

re
s 

m
o

d
er

ad
o

s

M
en

o
r 

so
b

re
vi

d
a 

lib
re

 d
e 

re
cu

rr
en

ci
a 

y 
te

n
d

en
ci

a 
a 

m
en

o
r 

SG
 e

n
 e

l g
ru

p
o

 I 
q

u
e 

en
 e

l 
G

ru
p

o
 II

la
sh

 e
t 

al
 2

00
8

R
es

tr
o

sp
ec

ti
vo

, 1
84

 c
as

o
s 

co
n

 r
ec

u
rr

en
ci

a 
d

e 
ca

 d
e 

m
am

a 
vs

 1
84

 c
o

n
tr

o
le

s 
s/

re
cu

rr
en

ci
a 

co
n

 
TA

M

C
it

al
o

p
ra

m
n

o
 h

u
b

o
 r

ed
u

cc
ió

n
 d

e 
la

 
ef

ec
ti

vi
d

ad
 d

el
 T

A
M

 c
o

n
 e

l u
so

 
d

e 
C

it
al

o
p

ra
m



| Capítulo 484 

En el Cuadro 15 se muestran los distintos antidepresivos y su nivel de 
inhibición del CYP2D6.

CuAdro 15. RiESGO DE inTERACCión DE TAM COn AnTiDEpRESiVOS SEGún 

METABOLiSMO DEL CYp2D6

InTerACCIón LeVe moderAdA AnTIdePreSIVoS  
mínImA   deSAConSejAdoS

DESVEnlAfAXInA ESCITAloPRAM SERTRAlInA PARoXETInA

VEnlAfAXInA CITAloPRAM DUloXETInA flUoXETInA

MIRTAzAPInA  flUVoXAMInA bUPRoPIón

MIlnACIPRAM

Henry L, Stearns V, flockhart DA, Hayes D, Riba M. Drug interactions and pharmacogenomics in 

the Treatment of Breast Cáncer and Depression. Am J psychiatr 2008; 165: 10,125155. 

Desmarais JE, Looper kJ. interactions Between Tamoxifen and Antidepressants via Cytochrome 

p450 2D6. J Clin psychiatry 2009; 70: 168897. 

En función de estos estudios, la FDA ha emitido una serie de comunicados:

•  Junio 2006: la FDA emite un comunicado acerca de la interacción entre 
tamoxifeno y ciertos antidepresivos luego de la presentación en la 
American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2006 de un estudio con 
1.300 mujeres que tomaban paroxetina, fluoxetina y sertralina junto con 
tamoxifeno durante 1 año: presentaron 16% de recurrencia vs. 7,5% de los 
que no tomaban estos ATD.

•  ASCO 2009: un estudio de 1.990 pacientes no encontró correlación entre 
el uso de inhibidores de TAM y recurrencia de la enfermedad. Otro estu-
dio encontró un riesgo 1,9 veces mayor con inhibidores de TAM. 

•  Marzo 2011: FDA - Precauciones en el uso concomitante de tamoxifeno y 
paroxetina.

•  La elección del antidepresivo en pacientes con cáncer de mama deberá 
tener en cuenta su perfil clínico, sus efectos secundarios y el menor 
potencial de interacción medicamentoso.

•  No puede concluirse que exista una interacción entre antidepresivos y 
tamoxifeno.



85Capítulo 4 |

•  Hasta tener más información, se recomienda evitar el uso de fluoxetina, 
paroxetina y bupropión. 

•  Los fármacos recomendados son: desvenlafaxina, venlafaxina, citalo-
pram, escitalopram, mirtazapina. 

Diferentes estudios muestran que los pacientes con trastornos afectivos 
presentan más frecuentemente enfermedad física que controles. Angst y 
colaboradores mostraron que pacientes bipolares no tratados tienen más 
morbimortalidad que aquellos tratados, por diferentes causas: enferme-
dad cardio y cerebrovascular, cáncer, accidentes, suicidio. (Cuadro 16) 

CuAdro 16. MORBiMORTALiDAD Y CuRSO DEL TB

 

        Pac. tratados              Pac. no tratados

zurich Cohort, n: 406 - 1959-1997

Adaptado de  Angst, 2000

25

20

15

10

5

0
Cáncer Cardiovas-

cular
Carebrovas-
cular

Accidentes Suicidio otros Todas las 
causas

%
 m

o
rt

al
id

ad

1.4*
0.6

2.2*
1.7

2.2*
1.31.6* 1.3 1.6*

2.0 2.0*
1.3

29.2*

6.4

En un review realizado en un hospital general se observó que pacientes 
uni y bipolares presentan mayor morbimortalidad que pacientes sin tras-
tornos afectivos; pacientes unipolares más por suicidio y bipolares por 
diferentes causas. 
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c5.

fibromialgia: ¿entidad en sí misma 

o forma oculta de la depresión?

Dra. Emilia Suárez

introduCCión

En 1990, el Colegio Americano de Reumatología definió la fibromialgia (FM) 
como un síndrome caracterizado por: 

1.  dolor fibromuscular generalizado, hiperalgesia y/o alodinia;
2.  síntomas somáticos diversos.

 El término neurofisiológico alodinia se emplea actualmente en FM por-
que describe pacientes que experimentan dolor ante estímulos que habi-
tualmente no son dolorosos.

 La hiperalgesia es la sensación intensa y/o desproporcionada frente a 
estímulos dolorosos aún de baja intensidad.

 Este síndrome doloroso crónico, estudiado y considerado desde hace 
mucho tiempo dentro del campo de la reumatología, incluye en su etiopa-
togenia mecanismos nociceptivos del sistema nervioso central, lo cual jus-
tifica en su estudio la participación de otros especialistas o su abordaje 
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multidisciplinario. Para algunos investigadores podría conceptualizarse la 
enfermedad como un defecto interpretativo del SNC que percibe anormal-
mente las señales de dolor.

 Los síntomas frecuentemente asociados a esta afección no inflamatoria 
ni degenerativa son: rigidez matutina, fatiga física y/o mental (90%), tras-
tornos del sueño (alteración del ritmo alfa-delta), abundantes pesadillas y 
gran cantidad de descargas dolorosas en los músculos durante el sueño, 
hipersomnia diurna, disfunciones cognitivas, colon irritable, cistitis a repe-
tición, síndrome premenstrual, fenómeno de Raynaud o parestesias fre-
cuentemente en manos y dedos, dolor de cabeza, migrañas, movimientos 
paroxísticos en piernas (síndrome de pierna de gatillo), dificultad en la 
concentración y memoria, aumento de la sensibilidad táctil, escozor gene-
ralizado, sequedad de conjuntivas y mucosa yugal, acúfenos, alteraciones 
visuales (fosfenos), incoordinación motora y síntomas de depresión y/o 
ansiedad (85%).

 El diagnóstico se basa, fundamentalmente, en la presencia de dolor 
crónico músculo-esquelético diseminado y la alteración de los umbra-
les del dolor. Este criterio se refiere a la presencia de 11 entre 18 puntos 
subjetivamente dolorosos cuando se les aplica una fuerza de menos de 
4 kg/cm2.

La FM se confunde frecuentemente con otros padecimientos como el 
lupus eritematoso, la polimialgia reumática, el síndrome de Sjogren, etcétera.

 Smythe y Moldofsky, en 1976, fueron los primeros en descubrir que la FM 
afectaba ciertas áreas anatómicas, las cuales eran sensibles al tacto, y que 
se conocen hoy día como puntos de sensibilidad.

Criterios diAgnóstiCos

1.  Historia de dolor generalizado. Dolor a ambos lados del cuerpo, derecho e 
izquierdo, arriba y debajo de la cintura. Además, dolor cervical, lumbar y 
en la región anterior del tórax.

2.  Dolor a la palpación en 11 de los 18 puntos sensibles:

•  occipucio: bilateral, en la inserción del músculo suboccipital;
•  cervical bajo: bilateral, en el espacio intertransverso en C5-C7;
•  trapecio: bilateral, en la parte media del borde superior del músculo;
•  supraespinoso: bilateral, en su origen arriba de la espina de la escápula, 

cerca del borde medial;
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•  segunda costilla: bilateral, en la segunda unión condrocostal en la zona 
superior;

•  epicóndilo lateral: bilateral, 2 cm distal al epicóndilo lateral;
•  glúteo: bilateral, en el cuadrante súpero-externo de los glúteos;
•  trocánter mayor: bilateral, posterior al trocánter mayor;
•  rodilla: bilateral, en el cojinete graso medial, cerca de la línea articular.

Se necesita la presencia de los dos criterios para realizar el diagnóstico y 
el dolor generalizado debe estar presente al menos durante tres meses.

Tal como muestra el cuadro siguiente, dentro de los síntomas se descri-
ben criterios mayores y menores. 

CuAdro 1. fiBROMiALGiA. CARACTERíSTiCAS CLíniCAS

Criterios mayores  Puntos desencadenantes

Dolor generalizado o rigidez prominente  

en los cuadrantes del cuerpo, durante 

al menos tres meses.

Presencia constante de dolor a la presión 

suave, en, por lo menos once de los 

dieciocho puntos desencadenantes.
 
 
 
Criterios menores

Cansancio Urgencia miccional

Cefalea crónica Dismenorrea

Alteraciones del sueño Raynaud

Ansiedad Síndrome de intestino irritable 

Síndrome de piernas inquietas otros: xerostomía y/o xeroftalmía,   

 hipoacusia, vértigo, síndrome témporo/  

 mandibular 

Existiría una combinación de distintos procesos neuroendocrinos y psí-
quicos que llevarían a una disminución del umbral del dolor. El síndrome 
se asocia fuertemente a situaciones de estrés ante las que habría una mala 
adaptación. 

Además el estrés tiende a aumentar el nivel de percepción del dolor.
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Al respecto pueden describirse:

1. estresores precipitantes;
2. estresores predisponentes;
3. estresores que actúan perpetuando la enfermedad.

Retrospectivamente muchos estudios sugieren que el comienzo de la FM 
está frecuentemente asociado con diversos tipos de eventos vitales negati-
vos (3), pudiendo ser la depresión un factor mediador importante.

Dentro de los factores predisponentes se han mencionado distintas expe-
riencias traumáticas infantiles: negligencia, maltrato y abuso entre otras.

Estas experiencias traumáticas podrían aumentar la vulnerabilidad por 
la vía de múltiples e interactuantes mecanismos fisiopatológicos, que lleva-
rían al hiperalerta patológico, hipertonicidad muscular, hiperventilación y 
alteraciones del sueño; además, por una disfunción del eje HPA, a una 
inadecuada adaptación al estrés, con tendencia a la sintomatología depre-
siva y diversos trastornos de personalidad.

Algunos autores han descrito, como característica, la capacidad en 
muchos de estos pacientes de recrear y perpetuar un modo de vida estre-
sante aún desde su juventud, al exigirse desempeños más allá de sus posi-
bilidades, con gran tendencia al perfeccionismo, sobrededicación al trabajo 
y conductas de autosacrificio. En general no son concientes de sus limita-
ciones, fallando en el ajuste funcional de gran cantidad de las tareas que se 
imponen. A todo lo mencionado, debe sumarse la escasa o nula compren-
sión del entorno, que en general no entiende que estos pacientes sufren de 
una real y legítima enfermedad.

La prevalencia es del 2% en la población general, siendo de 3,4% en las 
mujeres y de 0,5% en los hombres. En otros trabajos la prevalencia es 
mayor: del 0,5% al 11%; en general muy pocos estudios han comprobado 
cifras por sobre el 5% o por debajo del 1%, por lo tanto, 1-5% es una estima-
ción bastante aproximada acerca de la prevalencia de la fibromialgia en la 
población mundial.

En los Estados Unidos hay de 3 a 6 millones de personas afectadas, siendo 
la prevalencia del 6% en la población que consulta a médicos generales, 
porcentaje que asciende al 15-20% en la población que consulta a reumató-
logos; de todos ellos el 26% (en los Estados Unidos) recibe pensión por inva-
lidez, ya que el curso en general es crónico, con exacerbaciones y remisio-
nes parciales y variable grado de invalidez.

La etiopatogenia es desconocida, y no existen marcadores biológicos 



97Capítulo 5 |

objetivos. Parece imprescindible tomar en cuenta el síndrome completo en 
el intento de arribar a alguna hipótesis: déficit de neurotransmisores (sero-
tonina, dopamina, norepinefrina), de endorfinas, aumento en el LCR de 
sustancia P (facilitación de mecanismos nociceptivos), elevados niveles de 
NGF en LCR, etcétera. La descripción de este síndrome ya aparece en la 
literatura médica hace más de dos siglos, de hecho los puntos gatillo fueron 
descriptos por un médico francés en el siglo XVIII.

Algunos cuadros clínicamente idénticos han recibido otros nombres según 
la hipótesis fisiopatológica sostenida en ese momento, por ejemplo neuraste-
nia. En 1904 se la conocía como fibrositis, otros términos utilizados fueron 
reumatismo muscular, miofibrositis intersticial, miofascitis, mialgia, etcéte-
ra. Al día de hoy sigue siendo una entidad enigmática, que constituye un 
síndrome doloroso crónico vinculado fuertemente a la depresión.

La interrelación entre dolor y depresión se hace particularmente osten-
sible en la fibromialgia, paradigma de los síndromes dolorosos crónicos sin 
una fisiopatología definida y en la AR, modelo de enfermedad inflamatoria 
crónica definida, por lo tanto se comparará la FM con la AR y con la depre-
sión endógena llamada atípica o enmascarada, tratando de establecer dife-
rencias y/o similitudes que justifiquen considerar a la FM como una enti-
dad particular definida y propia, o como variante pleomórfica dentro del 
espectro depresivo.

CArACterístiCAs de los PACientes Con fiBromiAlgiA

•  La proporción de mujeres es notablemente superior, 5 a 1 respecto de los 
hombres.

•  Su prevalencia aumenta con la edad, con un pico hasta los 50 años, luego 
las diferencias no son tan marcadas.

•  Es común un alto porcentaje de problemas cotidianos y de situaciones de 
estrés.

•  Frecuentemente los patrones de comportamiento incluyen preocupación 
por la salud y la adopción fácil del papel de enfermo.

•  Síntomas de depresión y ansiedad casi son infaltables.
•  Alta incidencia de enfermedades psiquiátricas, sobre todo de trastornos 

del ánimo.
•  Presentan una amplificación cognitiva de los síntomas (hipervigilancia 

somática) con sistema de creencias particulares y cavilación extensa 
sobre los síntomas somáticos.
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Podría decirse que la fibromialgia involucra las nociones de dolor y sufri-
miento, estando ambas entidades bien representadas en el cuadro de la 
pintora mexicana Frida Kahlo. La pintora sufría de dolor crónico, que años 
después de su muerte se categorizó como fibromialgia postraumática.

frida Kahlo. La columna rota, 1944.
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Investigadores de la Universidad de Carolina del Norte describieron que 
el 40-50% de los pacientes con el diagnóstico de desorden témporomandi-
bular desarrollaban fibromialgia en los diez años siguientes, por lo tanto es 
posible que estos cuadros locales o limitados en apariencia sean una forma 
previa de lo que más adelante se va a generalizar como fibromialgia o sín-
drome de fatiga crónica.

En un grupo de pacientes a los que se les había diagnosticado fibromial-
gia o síndrome de fatiga crónica se encontró una cantidad de patologías 
asociadas tales como: colon irritable (46%), dolor pélvico o trastornos pre-
menstruales (42%), trastorno témporomandibular (42%) y cistitis intersti-
cial (21%). 

PAtogeniA del síndrome de fiBromiAlgiA

CuAdro 2. fiSiOpATOLOGíA DEL SínDROME DE fiBROMiALGiA

deTermInAnTeS de 
VuLnerABILIdAd genÉTICoS 
Y AmBIenTALeS

AfeCTAdo no AfeCTAdo

PredISPueSTo

TrAnSICIón HACIA eL doLor
1. PRoCESAMIEnTo AlTERADo DE DoloR
2. PRESEnCIA DE GEnERADoRES DE DoloR
3. AlTERACIón SUEño/ACTIVIDAD
4. AlToS nVElES DE DISTRÉS

no ProgreSIón
1. PRoCESAMIEnTo noRMAl DEl DoloR
2. AUSEnCIA DE GEnERADoRES DE DoloR
3. SUEño/ACTIVIDAD SAlUDAblES
4. ESCASoS DETERMInAnTES PSíqUICoS
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Con respecto a los determinantes de la vulnerabilidad y la genética de la 
fibromialgia la investigación está muy en sus comienzos, pero estudios 
familiares demuestran que la enfermedad es altamente frecuente dentro 
de las mismas familias y en porcentaje mayor comparándola con otras 
afecciones tales como, por ejemplo, la artritis reumatoidea.

Recientemente se han identificado polimorfismos genéticos en los siste-
mas serotoninérgico, catecolaminérgico y dopaminérgico en los pacientes 
con FM (polimorfismos del gen transportador de 5HT y de la enzima 
o-metiltransferasa). Dichos polimorfismos podrían contribuir a la disfun-
ción del SN autonómico, lo cual tiene implicancias no sólo en la regulación 
del flujo sanguíneo muscular sino también en los mecanismos de modula-
ción endógena del dolor.

El aumento generalizado y multinodal de la sensibilidad al dolor tanto 
profundo como cutáneo es un aspecto característico de la FM. Los pacien-
tes presentan signos de sensibilización central y disfunción de los sistemas 
inhibitorios endógenos del dolor. Imágenes de RMN han encontrado evi-
dencia objetiva de que existen transmisiones alteradas de estímulos noci-
ceptivos. Al ser expuestos a estímulos dolorosos de igual magnitud los 
pacientes con FM manifiestan una mayor actividad cerebral en contraste 
con sujetos sanos.

Las zonas centrales comprometidas son: las cortezas somatosensoriales 
primaria y secundaria, el lóbulo parietal inferior, el girus temporal superior, 
la ínsula y el putamen. 

Con relación a los determinantes ambientales, como ya se ha menciona-
do, la exposición temprana a entornos de victimización aumenta la vulne-
rabilidad a padecer esta enfermedad. Estos determinantes pueden ayudar 
a identificar a la población predispuesta, sin que esto explique, hasta el 
momento, la forma en que se desarrolla la enfermedad. Necesariamente se 
incluye en esta vulnerabilidad un procesamiento alterado del dolor.

En el último tiempo, aparece cada vez más evidencia creciente acerca de 
que el estrés y la depresión podrían jugar un rol de crucial importancia 
tanto en la etiología como en la fisiopatología de la FM. 

La asociación crónica entre estrés y depresión podría contribuir a la des-
regulación de los mecanismos neuroendocrinos, inmunes y de procesa-
miento central del dolor. 

Según distintos estudios la comorbilidad entre depresión y dolor varía 
entre un 30% y un 80%, según los parámetros elegidos para evaluar la 
depresión. Un particular lugar dentro de esta asociación es la de la depre-
sión atípica, caracterizada por importante letargia, somnolencia diurna, 
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hiperfagia y dolor somático difuso. Esta entidad también se ha asociado a 
una hipoactividad de los mecanismos de respuesta al estrés.

En los pacientes con FM la depresión y el hallazgo de alteraciones del 
humor tienen una prevalencia mayor a la encontrada en los grupos con-
trol. Del mismo modo, en los padres de niños con FM juvenil se han repor-
tado niveles más altos de ansiedad y depresión que en padres de niños 
normales o de niños con artritis reumatoidea. Por lo tanto, la sensibilidad 
aumentada al dolor, la vulnerabilidad al estrés y la regulación del humor 
muestran y parecen compartir factores genéticos familiares, por lo que 
algunos autores categorizan a la FM como una forma genéticamente indu-
cida y perteneciente al espectro de desórdenes afectivos.

Más específicamente, estudios recientes han encontrado en muchos 
casos polimorfismos genéticos en el transportador de serotonina (SERT), 
en el receptor de dopamina, en el sistema noradrenérgico y en la región del 
gen regulador del receptor de la sustancia P.

También se ha relacionado la FM con el PTSD; de hecho se ha encontrado 
en ambos cuadros similares anormalidades neuroendocrinas. Al respecto, 
Beckham y colaboradores investigaron una población de 129 excombatien-
tes de Vietnam con diagnóstico de PTSD y encontraron en el 80% de ellos 
presencia de dolor crónico.

Un aspecto controversial es si el trastorno de estrés postraumático y la 
FM son entidades interrelacionadas entre sí, ya que la comorbilidad no es 
infrecuente de observar. 

Es decir, en la FM, por factores diversos (ninguno por sí solo es capaz de 
explicar la etiopatogenia) habría desregulación a nivel del SNS (sistema 
nervioso simpático) y del eje HPA ante situaciones de estrés, sobre todo 
como respuesta a situaciones prolongadas de exposición a estresores físi-
cos o emocionales y en asociación a uno o más cuadros depresivos.

Otros autores han propuesto que podría haber un switch neurobiológico 
desde la hiperreactividad a la hiporreactividad del eje HPA. 

La deficiencia en la respuesta del eje puede llevar a una respuesta pato-
lógica inmune con aumento de citoquinas proinflamatorias, provocando 
una “respuesta enferma” con letargia, retraimiento social, dificultades en la 
concentración, humor depresivo y disminución del umbral para el dolor, 
síntomas que son propios de la FM. Estudios recientes al respecto propo-
nen que la hipofunción del eje HPA puede usarse como predictor de la 
emergencia de cuadros de dolor generalizado. También se han propuesto 
alteraciones a nivel del sistema opioide endógeno y disminución de los 
niveles de CRF como factores al menos concurrentes en el síndrome.
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Es decir que la FM constituye una condición sin duda heterogénea, donde 
múltiples factores contribuyen a su predisposición, desencadenamiento y 
mantenimiento como enfermedad crónica:

CuAdro 3. 

fisiologíA de lA víA noCiCePtivA

La vía nociceptiva comienza en los receptores del dolor, de los que se han 
descripto tres tipos:
•  terminaciones nerviosas libres, constituidas por fibras C no mielinizadas 
 (ramificadas y glomerulares), de conducción lenta: 1-2,5 m/seg;
•  mecanorreceptores de umbral elevado, formados por fibras A-delta mieli-

nizadas, responsables del dolor punzante, conducción rápida, 5-50m seg;
•  receptores polimodales, compuestos por fibras C responsables de la sen-

sación dolorosa ardiente y mantenida.

Estas terminaciones son activadas por estímulos termoalgésicos y según 
su intensidad originan sensación de prurito o de dolor.

La percepción dolorosa comprende dos aspectos: el sensorial y el afecti-
vo, y todo dolor crónico genera afectos secundarios: ansiedad y depresión.

SEnSIbIlIDAD/
DESInHIbICIón CEnTRAl.

SEñAl DE EnTRADA 
noCICEPTIVA.

fM ESTRÉS, MECAnISMoS 
PSIColóGICoS,
TRASToRnoS DEl SUEño

fACIlITACIón 
DEl DoloR

PRoCESAMIEnTo
SEnSoRIAl AlTERADo.
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La información viaja por dos circuitos paralelos espinales hasta los cen-
tros cerebrales superiores que procesan dicha cualidad sensorial y afectiva: 
el circuito neoespinotalámico y el circuito paleoespinotalámico.

Las primeras neuronas de la vía somatosensitiva se encuentran en el 
ganglio de la raíz dorsal de los nervios espinales y permanecen en reposo 
hasta que reciben un estímulo de los receptores nociceptivos. Estos estí-
mulos activan canales de Na+ voltaje –dependientes de la membrana plas-
mática, provocando despolarización y generando potenciales de acción. Se 
han identificado ocho subtipos de canales de Na+, codificados por genes 
distintos que se expresan en diferente grado en las diversas regiones del 
SNC. Al menos seis subtipos se expresan en los ganglios de la raíz dorsal.

En las neuronas del asta posterior de la médula, algunos canales respon-
den sólo a potenciales pequeños y lentos (PN1, hNE) que se encuentran en 
lugares donde es necesario amplificar los estímulos, como las neuronas 
sensoriales. Otros, en cambio, tienen umbrales de excitación semejante al 
potencial de membrana y se despolarizan rápidamente.

Los axones de las primeras neuronas llegan por la raíz dorsal de los ner-
vios espinales al asta posterior de la médula donde realizan la primera 
sinapsis, la cual se encuentra altamente estructurada funcional, química y 
topográficamente. Topográficamente porque las diferentes fibras nervio-
sas van a conectar en regiones distintas del asta posterior, de tal forma que 
las fibras más gruesas conectarán en las porciones más mediales y anterio-
res, mientras que las fibras finas lo harán en las regiones más laterales y 
posteriores (principalmente las fibras C y A-delta en las láminas I, II y V).

Funcionalmente porque las sinapsis del asta dorsal están reguladas por 
interneuronas espinales inhibitorias que liberan GABA y por neuronas 
descendentes desde el hipotálamo, el mesencéfalo (liberan opioides), la 
sustancia reticular (serotoninérgica) y el rafe (alfa-adrenérgica).

Una vez realizada la primera sinapsis, los axones se decusan en la médu-
la espinal y ascienden por el tracto espinotalámico lateral (los que provie-
nen de la lámina II) o por el tracto espinotalámico anterior (los que provie-
nen de la lámina V). A medida que ascienden las fibras espinales realizan 
conexiones en el tronco del mesencéfalo y sobre todo en el núcleo ventro-
posterior y ventrolateral del tálamo, que contiene la tercera neurona de la 
vía nociceptiva y responde a estímulos térmicos y mecánicos de intensidad 
sensorial y dolorosa. Por último, desde los núcleos talámicos parten axones 
que van a establecer sinapsis en múltiples zonas de la corteza somatosen-
sorial (zonas SI y SII, áreas 3a y 24c) y del sistema límbico (córtex anterior 
del gyrus cinguli).
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CuAdro 4. BASES AnATOMOfiSiOLóGiCAS DE LOS COMpOnEnTES DEL DOLOR
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Las terminales de las fibras C aferentes periféricas que acceden a estas 
neuronas expresan NGF y receptores a tirosina-kinasa A.

El circuito paleoespinotalámico procesa la intensidad del dolor y su com-
ponente afectivo: miedo, ansiedad, depresión.

Las terminales de las fibras C que se conectan con este sistema liberan 
neuropéptidos, sustancia P y CCRP (péptido relacionado con el gen de cal-
citonina) que van a actuar sobre receptores específicos: NK1 y CRLR-
RAMP1 respectivamente (sin embargo, los antagonistas NK1 tienen propie-
dades antieméticas y antidepresivas, no analgésicas).

La vía se origina en las neuronas de las capas superficiales del asta dorsal 
(lámina I) y sus proyecciones conforman el circuito espinoparabraquial, con 
conexiones a la amígdala, el hipotálamo y la sustancia gris periacueductal 
(PAG), terminando en áreas corticales de representación interoceptiva.

integrACión suPerior

Las proyecciones de la lámina I son las vías aferentes de la homeostasis y 
proyectan a las células autonómicas preganglionares de la médula toraco-
lumbar. En el tallo cerebral proyectan a sitios de mayor integración homeos-
tática: región caudal y rostral ventrolateral del bulbo, grupos celulares cate-
colaminérgicos (A1-A2 y A5-A7), núcleo parabraquial y PAG.

Estos núcleos reciben también aferencias parasimpáticos del núcleo del 
tracto solitario y conectan fuertemente con la amígdala y el hipotálamo.

Estas proyecciones espinales y bulbares conforman la rama aferente del S. 
N. vegetativo y proveen el sustrato para los reflejos somatoautonómicos.

Por otra parte la lámina I recibe modulación descendente del tallo cere-
bral e hipotálamo, en situaciones tanto agudas, de emergencia, cuanto 
crónicas (on going).

Las vías de las neuronas espinales, altamente diferenciadas para discri-
minar distintos tipos de sensaciones (dolor preciso, dolor quemante, frío, 
calor, prurito, toque sensual, quemazón, etc.) ascienden por el tracto espi-
notalámico lateral al tálamo controlateral.

En los primates existe una vía aferente tálamo-cortical homeostática a la 
corteza insular dorsal, donde existe una zona interoceptiva de la lámina I 
(aferentes simpáticas) y del núcleo del tracto solitario (aferentes parasim-
páticos). Esto origina imágenes que engendran sensaciones discriminati-
vas, que se representan en la ínsula medial y por vía transcallosa en la 
ínsula anterior derecha (no dominante).
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Todo esto genera una metarepresentación del estado corporal que hace 
consciente el sentimiento (conciencia emocional).

La corteza insular juega un rol primordial en la modulación de la inter-
pretación homeostática.

La lámina I-tracto espinotalámico lateral activa directamente a la CC 
anterior que le confiere valor afectivo y al área 3a que se intercala entre el 
área somatosensorial (S1) y el área primaria motora para generar respues-
tas motoras.

La proyección de la CCA se asocia con la motivación afectiva del dolor y 
la proyección al área 3a con la acción motora refleja del dolor.

Las células HPC (heat, pain, cold) de la lámina I se asocian con la homeos-
tasis y dependen del input de las fibras C.

El dolor en humanos es una emoción homeostática que refleja una con-
dición adversa al cuerpo y requiere de una respuesta conductual. Es, al 
mismo tiempo, una sensación originada en la corteza interoceptiva y en la 
corteza insular anterior que generan el sentimiento del self y una motiva-
ción afectiva originada en la CC anterior que vehiculiza la respuesta con-
ductual.

El dolor genera respuestas autonómicas y reflejos, así como respuestas 
motoras bajo control cortical.

AlterACión del ProCesAmiento del dolor en el sfm

Los pacientes con FM tienen dolor clínico, pero también padecen dolores 
psicofísicos. Tienen un umbral de dolor bajo, con alodinia e hiperalgesia. El 
procesamiento alterado del dolor se manifiesta no sólo en el sistema mús-
culoesquelético sino también en la piel y, en algunos casos, en las vísceras.

Habitualmente los pacientes también muestran una alta sensibilidad a 
estímulos no dolorosos, tales como estímulos táctiles, térmicos, químicos, 
lumínicos, auditivos y olorosos. La causa de esta alta sensibilidad permane-
ce desconocida. Muchos pacientes muestran aplanamiento de la respuesta 
del eje HPA a distintos estresores, así como altos niveles de sustancia P, 
aminoácidos excitatorios y neurotrofinas en el LCR. 

Habría alteración en el procesamiento del dolor en el SNC y cambios a 
este nivel, tales como: incremento de la excitabilidad de los grupos neuro-
nales implicados con aumento de sus campos receptivos, reducción del 
umbral para el dolor y nuevo reclutamiento de aferentes dolorosos.

Sea cual fuere la etiología del dolor, se producen una serie de cambios en 
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las vías aferentes nociceptivas del dolor (Cuadro 4), que incluyen: 1) altera-
ciones en la despolarización; 2) en la liberación de neurotransmisores 
(forma inmediata y a largo plazo); y 3) en la reorganización de las sinapsis 
del centro.

Alteraciones en la despolarización
Al producirse una lesión en los tejidos que albergan receptores del dolor se 
liberan bradiquininas, histamina y serotonina. Estos agentes influyen en la 
transcripción genética neuronal seleccionando canales de Na+ hiperexcita-
bles, lo que provoca potenciales de acción espontáneos. Algunos estudios 
sugieren que a consecuencia de alteraciones axonales se produce un incre-
mento en la expresión de genes que codifican para canales de Na+ tanto en 
el cuerpo neuronal cuanto a nivel de las dendritas de las motoneuronas y 
de neuronas sensitivas, lo que induce a la hiperexcitabilidad. 

Estos cambios contribuyen a disminuir el umbral doloroso de los noci-
ceptores y producen un aumento de la señal para pequeños estímulos, 
mecanismo que se conoce como sensibilización periférica.

Alteraciones en la liberación de neurotransmisores
Cuando el estímulo producido por los potenciales de acción ectópicos o de 
alta frecuencia e intensidad llegan al asta dorsal de la médula, se liberan neuro-
transmisores excitatorios, como la sustancia P y el glutamato. La sustancia P, 
que se libera por trenes de impulsos de alta frecuencia, activa receptores espe-
cíficos NK1 y NK2 que se han relacionado con la hiperalgesia. 

El glutamato liberado por estos potenciales de acción anómalos actúa 
sobre los receptores AMPA y kaínico, que permiten la entrada de Na+.

Este impide que el Mg++ bloquee el canal de Ca++NMDA y de esta mane-
ra entra continuamente Ca++ en la neurona, lo que produce una despolari-
zación mantenida y un aumento de la excitabilidad. (Cuadro 5)

Por este mecanismo, las descargas repetidas de las fibras C, originadas a 
partir de las alteraciones de los canales de Na+, producen despolarización 
mantenida o sensibilización central, de modo que disminuye el umbral 
doloroso y ante pequeños estímulos periféricos se producen amplias des-
cargas centrales que se prolongan más tiempo que las despolarizaciones 
dependientes del Na+.

Pero la entrada de Ca++ en la neurona permite la activación de protein-
quinasas dependientes del Ca++ que actúan como segundos mensajeros 
(proteinquinasa A, proteinquinasa C, GMP cíclico, óxido nítrico). Después 
de la activación, las proteinquinasas pueden fosforilar varios sustratos, 
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CuAdro 5. LiBERACión DE nEuROTRAnSMiSORES En LA SinApSiS MEDuLAR
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como los canales iónicos, los receptores de membrana y otras enzimas que 
perpetúan la despolarización. Por último, todos estos cambios influyen en 
la transcripción génica, de tal modo que se seleccionan genes de canales 
iónicos con umbral más bajo. Todos estos cambios influyen a largo plazo en 
los pacientes y contribuyen a la cronificación del dolor.

Plasticidad neuronal y reorganización de las sinapsis
La alodinia es un complejo proceso que incluye la alteración en las termi-
naciones nociceptivas y la sensibilización central. Además, para que los 
estímulos inicialmente no dolorosos sean percibidos como tales, deben 
considerarse dos mecanismos adicionales: a) reorganización central de las 
vías aferentes y b) pérdida de los mecanismos inhibitorios.

En condiciones normales la lámina II del asta posterior de la médula recibe 
la inervación de fibras C, sin embargo en la alodinia las fibras A delta encar-
gadas de transmitir impulsos táctiles también llegan a esta zona espinal; por 
lo tanto, estímulos no dolorosos son sentidos como dolorosos.

Cuando se produce sensibilización periférica y los trenes de impulsos de 
alta densidad y frecuencia llegan a la espina dorsal se producen nuevas 
conexiones dendríticas y apoptosis neuronal específica. Junto con la reorga-
nización neuronal del asta posterior de la médula se producen otros cambios 
a lo largo de la vía nociceptiva incluyendo, según estudios, reorganización 
talámica y cortical (expansión de la zona de representación cortical de dolor) 
contribuyendo a una mayor alteración de la afectividad del individuo.

Las sinapsis inhibitorias de la vía nociceptiva actúan mediante interneu-
ronas y a través de las vías descendentes superiores. Se ha demostrado que 
existen lesiones periféricas de las fibras C que disminuyen los niveles de 
GABA en las interneuronas inhibitorias espinales. Además, en la alodinia 
hay disminución de serotonina y de noradrenalina en las neuronas inhibi-
torias descendentes; en consecuencia, el estímulo excitatorio se conduce y 
se amplifica hacia estructuras nerviosas superiores.

Sustancia P y serotonina
La sustancia P es un neuropéptido de 11 aminoácidos que actúa como neu-
romodulador sobre el receptor a neuroquinina-1 (NK-1). Varios estudios han 
demostrado incrementos de la concentración de sustancia P en el LCR de 
pacientes con FM. Sin embargo, estos aumentos a pesar de no ser específi-
cos de la FM, ya que otros síndromes dolorosos crónicos también los pre-
sentan, constituyen la anormalidad neuroquímica más prominente del 
síndrome.
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También se han descripto significativas correlaciones negativas entre los 
niveles de sustancia P y los niveles de 5HT, su precursor triptófano (TRP) y 
su metabolito primario 5-HIAA, en plasma de pacientes con FM. 

Elevadas concentraciones de de 5-HIAA y TRP tienen alta correlatividad 
con umbrales altos para la detección de dolor. En contraste, bajos niveles de 
5-HIAA y altas concentraciones de sustancia P guardan correlato positivo 
con severas perturbaciones del sueño. 

NFG y otros neurotransmisores 
El NFG, que estimula la producción de sustancia P en las pequeñas neuro-
nas amielínicas aferentes, fue encontrado en altas concentraciones en el 
LCR de pacientes con FM primaria pero no en pacientes con FM secundaria 
debida a otras condiciones dolorosas inflamatorias (reumáticas o infeccio-
sas). Por lo tanto, el NGF parece ser -por lo menos en parte- responsable del 
inicio y el mantenimiento de los síntomas dolorosos en la FM primaria pero 
no en la FM secundaria. 

Mas aún, la sensibilización central se asocia a la descarga de aminoácidos 
excitatorios como el glutamato (GLU), el cual interactúa tanto con su receptor 
como con otros neuropéptidos, tales como la sustancia P y el NGF.

eje hPA y sus AnormAlidAdes en lA fm

El eje HPA es parte de un sistema adaptativo que responde a distintos 
estresores como el dolor y otros traumas. La CRH es su llave reguladora. 
Los estudios a nivel de este eje aportan resultados distintos en la FM. Se 
han detectado niveles aumentados o descendidos de CRH en pacientes con 
FM, aunque en general han estado aumentados. Las neuronas hipotalámi-
cas secretoras de CRH reciben estímulos de neuronas 5-HT provenientes 
del núcleo del rafe medio. Los mecanismos de la desregulación del eje HPA 
tampoco están del todo dilucidados, pero parece crucial el rol de la 5-HT.

Si bien la mayoría de los estudios ya publicados no describen anomalías 
a nivel de los puntos periféricos sensibles en la FM, más recientemente se 
ha encontrado evidencia de algunas alteraciones periféricas en piel y mús-
culos.

Estas alteraciones periféricas podrían contribuir al incremento de la 
transmisión del estímulo nociceptivo hacia la médula, resultando en 
aumento de la sensibilidad central al dolor. 

En el siguiente cuadro se ve un estudio realizado en la Universidad de 
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Michigan (14) en el que se analizó el dolor psicofísico, no sólo en los puntos 
sensibles, sino también en puntos control, observándose que el umbral de 
dolor mecánico era notablemente más bajo en los pacientes con fibromial-
gia, en ambas categorías de puntos de presión, de manera que parecería 
tratarse de una anomalía del procesamiento del dolor muy diseminada. Se 
hizo la experiencia con estímulos mecánicos, pero la conclusión vale para 
otro tipo de estímulos dolorosos. 

CuAdro 6. uMBRAL DEL DOLOR MECániCO En pACiEnTES COn fiBROMiALGiA   

Y COnTROLES

Cabe recordar que los estímulos dolorosos térmicos activan nociceptores 
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como inocuos. Es decir, que hay un claro cambio en la percepción somática 
entre nocivo e inocuo.

Lo anterior ocurre porque, en condiciones normales, existen neuronas 
llamadas de “rango dinámico amplio, ubicadas en la lámina V del asta dor-
sal, en la vía aferente principal tanto para estímulos nocivos como inocuos. 
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Las fibras mielínicas del tacto y las amielínicas del dolor, convergen en la 
misma neurona de rango dinámico amplio, en el asta dorsal. Al producirse 
una estimulación repetitiva proveniente de las fibras amielínicas del dolor, 
ocurren cambios bioquímicos en estas neuronas que las vuelven suscepti-
bles a despolarización aumentada, incluso con el tacto, en las fibras mielí-
nicas. El hecho de observar este fenómeno en los pacientes con FM plantea 
que ellos ya tienen alteraciones en el nivel del asta dorsal, por lo que las 
neuronas de rango dinámico amplio del asta dorsal envían impulsos noci-
vos al SNC, incluso con estímulos inocuos provenientes de las fibras del 
tacto e integrados al asta dorsal.

CuAdro 7. COnVERGEnCiA DEnTRO DE unA nEuROnA DE RAnGO DináMiCO AMpLiO 

neurona de rango dinámico  
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Todos estos datos permiten afirmar que la FM es un síndrome doloroso 
central que incluye:

•  umbral de dolor más bajo;
•  suma central del dolor frente a estímulos cutáneos y musculares, lo que
  plantea, al menos, alteraciones en el nivel del asta dorsal; 
•  dolor subjetivo, confirmable con mediciones objetivas (potenciales evo-

cados).

Aumento de ciertos neurotransmisores y péptidos antinociceptivos en 
LCR (que no son específicos). 

El sufrimiento de los pacientes con FM se debe en parte a estas anoma-
lías, a los síntomas neuropsicológicos: fatiga, alteraciones cognitivas, alte-
raciones del ánimo y del sueño, y a una respuesta alterada a la carga alos-
tática o estrés.

Es habitual que la exacerbación sintomática esté en relación o desenca-
denada por situaciones de estrés y mejore con agentes terapéuticos que 
actúan sobre el estrés: ejercicio, antidepresivos, etc. La concomitancia 
entre FM y depresión es sumamente frecuente.

Además, hay evidencia que el sistema HPA y el sistema nervioso autóno-
mo, que son los principales reguladores de la respuesta fisiológica al estrés, 
son disfuncionales en la FM.

Algunos estudios han demostrado que en los pacientes con FM no habría 
dificultad del eje HPA para responder al estrés, el problema parece radicar 
en el apagado de dicha respuesta.

Los pacientes con FM desarrollan una hipersupresión con dosis bajas de 
dexametasona y luego se comienzan a recuperar, pero sin alcanzar los nive-
les observados en individuos sanos. Además la variabilidad del cortisol en 
el estrés tiene un ritmo circadiano aplanado.

En resumen, los pacientes con FM presentan una mayor supresión mati-
nal con dosis bajas de dexametasona y una falta de variabilidad entre el 
cortisol matinal y el vespertino. La respuesta a la

dexametasona sugiere algo similar a lo que ocurre en el TEPT (estrés 
postraumático).
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CuAdro 9. VARiABiLiDAD DEL CORTiSOL "ESTRESADO"
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Las anomalías del CRH y del eje HPA no ocurren en forma aislada. El 
CRH, por ejemplo, a través de las betaendorfinas suprime el eje de la hor-
mona del crecimiento y el eje de las hormonas tiroideas.

A su vez, el cortisol ejerce una contrarregulación negativa en otros ejes 
neuroendocrinos. Es así que en los pacientes con FM se ha descripto 
hipoactividad del eje, de la hormona de crecimiento y de las hormonas 
tiroideas.

trAnsmisión y AmPlifiCACión del dolor

Los impulsos desde la periferia son transmitidos al SNC por las fibras 
mielinizadas A-beta y por las fibras C no mielinizadas; las primeras son de 
conducción rápida (2-20 metros x segundo), informan acerca del dolor y 
de la analgesia rápida, mientras que las segundas son más lentas (1,6 
metros x segundo), informan acerca del dolor más lento (sordo, visceral y 
secundario). 

Cuando la distancia entre la transmisión de las fibras C es suficiente-
mente larga esta demora entre una transmisión y otra puede ser reconoci-
da; en los pacientes con FM aparentemente habría adición de ambas trans-
misiones, lo que explicaría fenómenos de hiperalgesia secundaria y alodi-
nia. Se llama así al dolor que se produce cuando las fibras de tipo A que no 
deben entrar en la lámina 2 del cuerno posterior de la médula ingresan a 
esa área trasmitiendo una señal dolorosa rápida. En este cordón posterior 
de la lámina 2 sólo deben entrar las fibras tipo C. Si ingresan A y C se sien-
te el estímulo profundamente doloroso (hiperalgesia o alodinia).

Otro dato interesante es que últimamente se está acumulando evidencia 
acerca de que las células gliales del asta posterior pueden jugar un rol 
importante en la producción y en el mantenimiento anormal de la sensibi-
lidad al dolor. Secundariamente a los mecanismos de sensibilización cen-
tral, las células gliales de la médula son activadas por una cantidad de fac-
tores, tales como activación inmune, la sustancia P, aminoácidos excitato-
rios, NO y prostaglandinas. Una vez activadas las células gliales producen 
más citoquinas proinflamatorias, incluyendo FNT (factor de necrosis 
tumoral), IL-6 e IL-1, sustancia P, NO, prostaglandinas, aminoácidos excita-
torios y ATP (15), lo que incrementa la descarga de aminoácidos excitatorios 
y SP desde las fibras A-beta y aferentes C que hacen sinapsis en las células 
del asta posterior y también aumenta la hiperexcitabilidad de las neuronas 
del asta dorsal.
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Recientemente se han acumulado evidencias sobre el rol de los recepto-
res NMDA en la activación glial y el dolor.

De aquí que podrían entenderse los antidepresivos de última generación 
(amplio espectro), como probablemente más eficaces que otros, también 
usados en el tratamiento de esta afección.

Muchos estudios sugieren una relación entre dolor, ansiedad y depre-
sión, así como evidencia acerca de que los trastornos afectivos pueden 
generar somatizaciones múltiples.

Tratamiento
El tratamiento incluirá los aspectos de la fisiología del trastorno, incluyen-
do las anomalías del procesamiento sensorial, las disfunciones autonómi-
cas, las disfunciones del eje HPA, la isquemia muscular y otros factores 
nociceptivos periféricos.

Actividad física y analgésicos
Se propone incorporar indicaciones acerca de la actividad física y el mane-
jo de factores psicosociales que puedan producir consecuencias como alte-
raciones del sueño y aumento del distrés. Al respecto la terapia cognitiva 

CuAdro 10. MEJORAS COn Y Sin EJERCiCiOS AERóBiCOS 
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ha demostrado mejoría a nivel del dolor, la fatiga, el humor y la funcionali-
dad motriz.

Los pacientes sometidos a terapias físicas presentan mejorías estadísti-
camente significativas en términos de resistencia aeróbica, aunque el dolor 
sólo mejore escasamente. Deberá comenzarse con ejercicios de baja inten-
sidad y progresivos: caminatas, ejercicios en pileta de natación o natación 
propiamente dicha y ejercicios de elongación son los más aconsejados.

En cuanto al dolor propiamente dicho se usan analgésicos no narcóticos, 
antiinflamatorios no esteroides, terapias tópicas, etc. Dichas medicaciones 
no ofrecen resultados satisfactorios si no son usadas en combinación con 
otros fármacos.

También deberá el paciente ser reeducado en cuanto a sus actividades en 
general, siendo importante establecer sobre todo en el hogar tiempos 
balanceados entre trabajo y descanso. 

AntidePresivos y otros PsiCofármACos

Los tratamientos farmacológicos incluyen el uso de inhibidores de la recap-
tación de la serotonina/noradrenalina, pramipexole, tramadol y estabiliza-
dores del ánimo.

El tramadol se usa, además, como potenciador del efecto antidepresivo 
de los tricíclicos. La inhibición de la recaptación se combina con una débil 
acción agonista sobre el receptor opioide, lo cual reduce sensiblemente la 
percepción dolorosa, aunque no actúa significativamente sobre los sínto-
mas depresivos o las alteraciones del sueño. Produce náuseas y mareos que 
pueden presentarse en un 20% de los pacientes y que pueden minimizarse 
comenzando con bajas dosis y aumentándolas gradualmente desde 1-2 
tabletas, 3-4 veces por día.

No ha demostrado mucha utilidad el uso de fármacos opioides, benzo-
diacepinas y antipsicóticos atípicos, excepto para el manejo de los síntomas 
de ansiedad y trastornos del sueño asociados.

Dentro de los fármacos inhibidores de la recaptación de la serotonina/
noradrenalina aquellos con una recaptación más equilibrada de ambos 
neurotransmisores han demostrado ser más eficaces: duloxetina, milnaci-
pram y dentro de los antidepresivos tricíclicos, la amitriptilina. 
Probablemente la inhibición de la recaptación de la noradrenalina es de 
crucial importancia en el alivio del dolor.

En alrededor de 4 semanas ya se puede evaluar la respuesta de los 
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pacientes con FM frente a estos fármacos. Las dosis de inicio suelen ser 
menores en estos pacientes a las usadas en un cuadro depresivo. Por ejem-
plo se ha usado amitriptilina en dosis de 10-20mg/d. En un estudio se 
demostró el beneficio de la asociación entre fluoxetina y amitriptilina, 
respecto del uso de cada uno de los fármacos por separado. 

La duloxetina ha demostrado efectividad en dosis de 60-120 mg/d en una 
sola dosis, en general es bien tolerada, pero algunos pacientes presentan 
náuseas, sequedad bucal, constipación, diarrea y anorexia.

El uso de la duloxetina ha sido avalado por la FDA para el tratamiento del 
dolor neuropático y la depresión, pero no para el tratamiento de la FM.

El milnacipran está aprobado por la FDA para el tratamiento de la fibro-
mialgia, pero no para depresión

En Europa se usa el tropisetrón, cuya acción es de antagonismo a nivel 
del receptor serotoninérgico. Existen en Europa estudios controlados que 
muestran eficacia en la mejoría del dolor en alrededor del 39% de los 
pacientes afectados por FM. En general es bien tolerado y principalmente 
presenta fenómenos adversos gastrointestinales. 

Como el nivel de ácido homovainílico es bajo en el LCR de pacientes con 
FM, se ha propuesto el uso de agentes dopaminérgicos, pero a este nivel 
faltan estudios.

Como la sustancia P parece jugar un rol de importancia en la patogénesis 
de la FM, el reconocimiento y la caracterización de su receptor (neuroqui-
nina-1 - NK1) posibilita tratar de encontrar drogas que bloqueen este recep-
tor y que aporten nuevas opciones terapéuticas. Desafortunadamente los 
agentes desarrollados no han demostrado efecto analgésico en la FM.

La sensibilización central puede ser inhibida o aminorada por antagonis-
tas del receptor NMDA; dos de ellos, la ketamina y el dextrometorfano han 
sido estudiados en FM, mostrando ambos efectos benéficos a nivel del 
dolor y la alodinia, (50% de los pacientes). Sin embargo, el uso de la ketami-
na se ve limitado por presentar fenómenos adversos, tales como: sensación 
de irrealidad, percepción alterada del esquema corporal, alteraciones visua-
les y auditivas, sensación de mareo, ansiedad, agresividad y náuseas.

El dextrometorfano presenta un mejor perfil de fenómenos adversos y 
administrado oralmente junto al tramadol ha mostrado eficacia en alrede-
dor del 58% de los pacientes.

Dentro de las medicaciones recientes se encuentra la pregabalina y el gaba-
pentín. Se trata de ligandos de la subunidad alfa-2-delta de los canales de Ca 
voltaje dependientes, impidiendo de este modo la afluencia de Ca en las termi-
nales nerviosas de las neuronas hiperexcitadas (en la FM las neuronas del asta 



119Capítulo 5 |

dorsal se encuentran hiperexcitadas), e inhibiendo la liberación de neuro-
transmisores excitatorios, entre ellos el glutamato, la NA y la sustancia P, todos 
ellos importantes neurotransmisores del síndrome de dolor central.

La pregabalina ha mostrado en animales de experimentación efectos 
ansiolíticos, anticonvulsivantes y analgésicos. Mejora la severidad del 
dolor corporal, la calidad del sueño y la intensidad de la fatiga. Es la única 
droga aprobada por los EEUU para el tratamiento de la FM. El rango tera-
péutico oscila entre 300-450 mg/d y se administra en dos dosis; en general 
es bien tolerada. Los fenómenos adversos más frecuentes son: mareos y 
somnolencia que en general se resuelven en pocos días con la continuación 
de la terapia. En el 10-15% de los pacientes se puede presentar aumento de 
peso y edema periférico. 

El estudio GIFT (Gabapentin in Fibromyalgia Treatment) analizó la efec-
tividad del gabapentín en el tratamiento de la FM. El estudio randomizado y 
doble ciego duró 12 semanas y comparó dosis flexibles de gabapentín (1200-
2400 mg/d) con placebo. La dosis media de gabapentín fue de 1800 mg/d.

 El resultado fue una disminución del 30% en el puntaje promedio de 
severidad del dolor (Cuadro 11) en el 50 % de los pacientes. Los efectos 
adversos más observados fueron sedación y mareos.

CuAdro 11. AnáLiSiS DE RESpOnDEDORES: DiSMinuCión DE 30% En LA SEVERiDAD DEL 

DOLOR SEGún Bpi

 
Arnold, L.M. et al.: Arthritis Rheum, 2007; 56:133844
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El estudio RELIEF (Arnold L. et al: presentado en la American Academy 
of Neurology, mayo 1, 2007, y en la American Pain Society, mayo 3, 2007, 
Washington DC) fue un trabajo randomizado, doble ciego, y controlado de 
14 semanas, que analizó la efectividad de 300, 450 y 600 mg de pregabalina. 
Las tres dosis mejoraron el dolor. 

A diferencia del gabapentín, con la pregabalina se observa una relación 
lineal entre la dosis y la concentración plasmática y una mayor afinidad 
con los receptores tipo L que permiten tanto al gabapentín como a prega-
balina pasar a través de la barrera HE. Con la pregabalina se requiere de 
una dosis elevada para lograr un efecto analgésico. Por ejemplo, se ha 
observado que con dosis de 450 mg/d es posible disminuir la severidad del 
dolor en hasta un 50% de los pacientes. (Cuadro 12) 

Los mareos y la somnolencia son los efectos adversos más comunes de la 
pregabalina y son dosis dependientes.

*p=0.003 vs placebo

CuAdro 12. pREGABALinA En EL TRATAMiEnTO DE LA fiBROMiALGiA

 
Crofford, i.J. et al.: Arthitis Rheum, 2005; 52:126473
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El estudio FREEDOM (Crofford L. J. et al. Artritis rheum. 2006; 54: 4.118) 
demostró que los beneficios de la pregabalina se mantuvieron por más de 
seis meses en los dos tercios de los respondedores; en los restantes reapa-
recía habitualmente el dolor o se necesitaba de otros recursos terapéuticos 
para mantener el alivio sintomático.

Hormonas y suplementos
El único estudio controlado en pacientes con FM tratados con dosis de 10 
mg 7 d. de prednisona no fue efectivo. 

La administración parenteral de hormona del crecimiento a pacientes 
con FM a los que se les había detectado bajos niveles de la hormona mejoró 
pobremente la sintomatología.

Otros intentos como el uso de: suplementos nutricionales, magnesio, 
vitaminas, etc., no resultaron alentadores.

Los siguientes esquemas ejemplifican claramente la necesidad, en gene-
ral del uso de combinaciones de fármacos donde la variabilidad estará dada 
por el o los síntomas predominantes.

CuAdro 13. pREGABALinA En EL TRATAMiEnTO DE LA fiBROMiALGiA

Con dolor e insomnio       Con dolor y depresión

 
Russell u.CnS. Spectr. Vol 13, nº 3 (suppl. 5), 2008
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ConClusiones 

Por todo lo dicho, se concluye que el síndrome de fibromialgia: 

• No es curable, sí tratable.
• Es fuente de incapacidad importante.
• No es simplemente un desorden músculo-esquelético.
• No es progresiva.
• No es una enfermedad degenerativa, inflamatoria o infecciosa. 
• No es lo mismo que el SFC (síndrome de fatiga crónico) sin    
   inmunodeficiencia, ni el dolor miofascial crónico
• No es solamente dolor fibromuscular.
• No es homogénea.
• No es una enfermedad exclusivamente mental.
 

CuAdro 14. pREGABALinA En EL TRATAMiEnTO DE LA fiBROMiALGiA

Con predominancia de dolor, insomnio y depresión

 
Russell u.CnS. Spectr. Vol 13, nº 3 (suppl. 5), 2008

Uso de pregabalina para el tratamiento del dolor y el insomnio y uso concomitante de 

duloxetina para el tratamiento del dolor y la depresión cuando los tres dominios son 

manifestaciones importantes en un paciente con Síndrome de fibromialgia.
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c6.

Posibles targets farmacoterapéuticos 
del sistema cannabinoide

Dr. Gabriel Handlarz

Si las puertas de la percepción
quedaran depuradas, 
todo se habría de mostrar al hombre 
tal cual es: infinito.
William Blake

sistemA endoCAnnABinoide

El sistema endocannabinoide (SEC): podría ser considerado como la “sinto-
nía fina” de la señalización sináptica. Los endocannabinoides participan en 
la regulación de la actividad motora, del aprendizaje, de la memoria y de la 
nocicepción, de la regulación del apetito y tienen un papel notable en el 
desarrollo cerebral. Tienen un rol fisiológico fundamental en la modula-
ción de la señalización sináptica. 
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Receptores cannabinoideos 
Se postulan como una familia de receptores. Los que han sido individuali-
zados hasta ahora son:

•  Receptor CB1: (1988) receptor con alta concentración en ganglios de la 
base, corteza prefrontal, corteza cingulada anterior e hipocampo. (SNC)

•  Receptor CB2: (1993) se localizan principalmente en el sistema inmune e 
inflamatorio -tejidos periféricos, bazo, amígdalas, linfocitos B, linfocitos T, 
monocitos, microglia y gliomas.

•  Receptor CB3: GPR55, activado por la anandamida, la virodamina y por 2-AG.
•  Receptor CB4: receptor huérfano GPR119 activado por la oleoiletanolami-

da, ubicado en el tracto digestivo y el páncreas. 
Ligandos endógenos:
•  anandamida (agonista mixto CB1 y CB 2 );
•  2-araquidonoil-glicerol ó 2-AG (agonista mixto CB1 y CB 2 );
•  N-araquidonoil-dopamina (NADA);
•  virodhamina.

 
Cannabinoides de origen vegetal
•  THC: acción psicoestimulante. El estrés hídrico y lumínico aumenta su   

concentración relativa en los cultivos.
•  Cannabidiol 
•  Cannabinnol 
•  Cannabigerol 

Todos son agonistas CB1 y CB2 salvo el Cannabidiol (CBD) que es antago-
nista parcial CB1, inhibe la recaptación e hidrólisis de la anandamida: 
muestra propiedades neuroprotectoras con acción antioxidante. Disminuye 
la ansiedad. No produce alucinaciones. ¿Propiedades antipsicóticas? No 
alteraría la cognición. Es el que tiene mayores expectativas farmacotera-
péuticas en psiquiatría.

Funcionamiento del SEC
En seres humanos, se ha descrito la presencia de la anandamida en el cere-
bro y en tejidos periféricos: bazo, corazón, testículos, útero (3) y endotelio 
vascular. 

Las áreas del cerebro que tienen mayor concentración de anandamida 
(corteza hipocampal, estriado y cerebelo) coinciden con las zonas en las que 
la expresión del receptor CB1 es mayor. 
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Uno de los tejidos con mayor concentración de anandamida es el útero, lo 
que podría indicar un papel relevante de esta sustancia en la reproducción. 

Por otra parte, se ha detectado la presencia de 2-araquidonoilglicerol 
(2-AG) en el cerebro, intestino, páncreas, bazo, hígado, pulmón y riñón.  

El hecho de que los niveles de 2-AG en el cerebro sean unas 200 veces 
superiores a los de anandamida, y que el 2-AG se comporte como agonista 
total frente a CB1 y CB2 hace proponer a algunos autores que este compues-
to sea el verdadero agonista endógeno del sistema endocannabinoide. 

Los cannabinoides endógenos se sintetizan “a demanda”, en el momento 
en que se necesitan, y se liberan al exterior inmediatamente después de su 
producción. En este sentido son similares a otros moduladores, como pros-
taglandinas y leucotrienos, y diferentes a los neurotransmisores clásicos, 
que se almacenan en vesículas antes de ser liberados. Los cannabinoides 
endógenos se sintetizan y liberan en respuesta a un incremento en la con-
centración intracelular de calcio, producida por una despolarización, o tras 
la activación de un receptor metabotrópico acoplado a Gq/11, lo que sugiere 
que se producen en momentos de intensa actividad del Sistema Nervioso 
Central. 

Algunos endocannabinoides pueden unirse al receptor de Vanilloides 
Tipo 1 (TRPV1), canal catiónico no selectivo (permeable al Na+, Ca2+, e H+) 
que pertenece a la familia de los receptores activados por potencial transi-
torio (TRP).

El TRPV1 media la sensación de dolor en respuesta al calor ya que se esti-
mula por temperaturas superiores a 42ºC. Farmacológicamente se activa 
por capsaicina, el componente picante de los pimientos rojos y del chile, por 
cannabinoides endógenos y por metabolitos de la lipooxigenasa. 

Además de unirse a receptores de membrana, los endocannabinoides son 
ligandos potenciales de los receptores nucleares activados por proliferados 
de peroxisomas (PPAR). 

Los PPAR son una familia de receptores nucleares o factores de trans-
cripción activados por ligandos, con gran relevancia en la regulación del 
metabolismo lipídico, homeostasis de la glucosa y sensibilidad a la insulina.

Hay tres subfamilias denominadas PPAR∞, PPARβ y PPARβ que presen-
tan diferente distribución tisular. 

Estos receptores dimerizan con el receptor de retinoides RXR para regu-
lar la transcripción de aquellos genes con elementos de respuesta a PPAR 
(PPRE).

Los ligandos endógenos de estos receptores son ácidos grasos y deriva-
dos de eicosanoides. 
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resPuestAs fisiológiCAs regulAdAs Por el sistemA 
endoCAnnABinoide: unA BAse PArA su PosiBle 
AProveChAmiento terAPéutiCo

En forma resumida, el estímulo de los receptores cannabinoides, mediados 
ya sea por ligandos endógenos o exógenos, puede dar lugar a las siguientes 
respuestas:

•  Modificaciones del estado de ánimo, como ser: sensación de euforia, seda-
ción y relajación.

•  Alteraciones de la percepción temporal (sobreestimación del tiempo 
transcurrido) y de la memoria reciente.

•  Actividad analgésica y antiinflamatoria.
•  Actividad orexígena y antiemética.
•  Acciones sobre el tono muscular y la coordinación motora (ataxia, debili-

dad muscular).
•  Disminución de la presión intraocular.
•  Hipotermia.
•  Broncodilatación.
•  Efectos cardiovasculares (hipotensión y taquicardia).
•  Efectos neuroendocrinos (disminución en la liberación de distintas hor-

monas sexuales e incrementos en la liberación de hormonas relacionadas 
con la respuesta al estrés).

•  Efectos inmunomoduladores (inmunoestimulación a dosis bajas e inmu-
nosupresión a dosis altas).

•  Efectos antiproliferativos.

Modula la liberación de factores proinflamatorios de células no neurona-
les cercanas a neuronas afectadas. 

No abordaremos en este trabajo los trastornos psiquiátricos y alteracio-
nes cognitivas que se pueden producir por el consumo de derivados canna-
binoides.

El desarrollo de cuadros psicóticos ligados al consumo de marihuana y 
trastornos cognitivos posibles serán desarrollados en otro trabajo y no 
deben ser confundidos con las posibilidades farmacoterapéuticas del siste-
ma endocannabinoideo en su conjunto.

Por esto, los distintos blancos farmacoterapéuticos de los cannabinoides 
y endocannabinoides podrían ser:
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•  Regulación el apetito.
•  Obesidad y trastornos metabólicos asociados.
•  Nauseas y vómitos.
•  Dolor e Inflamación.
•  Trastornos del Sistema Nervioso Central: neurotrauma; stroke; isquemia 

cerebral; esclerosis múltiple, daño del cordón espinal; neurotoxicidad; 
esclerosis lateral amiotrófica (ELA).

•  Enfermedad de Alzheimer.
•  Trastornos mentales: esquizofrenia; ansiedad; depresión; insomnio. 
•  Cáncer.
•  Trastornos hepáticos y gastrointestinales.
•  Enfermedad inflamatoria del colon.
•  Glaucoma y retinopatía.
•  Trastornos respiratorios y cardiovasculares: hipertensión; reperfusión en 

IAM; arteriosclerosis; asma.

neuroProteCCión

Distintas evidencias desde el campo de la investigación con animales y desde 
el campo experimental muestran la posible acción neuroprotectora de los 
endocannabinoides y de algunos cannabinoides vegetales y sintéticos:

•  En cultivos celulares se evidenció que los cannabinoides pueden proteger 
a las neuronas de estímulos tóxicos, como ser: la sobrestimulación gluta-
matérgica y el daño oxidativo, (vía CB1).

•  El agente Win-55212-2 (agonista CB1) disminuye la neurotoxicidad produ-
cida en un modelo de isquemia cerebral. 

•  El THC disminuye la excitoxicidad inducida por la ouabaína. 
•  Los endocannabinoides (anandamida y 2-araquidonoilglicerol) presentan 

un efecto neuroprotector in vivo en modelos animales de daño cerebral 
por excitoxicidad o trauma mecánico.

•  En procesos de daño cerebral se estimula la síntesis de endocannabinodes 
por aumento de Ca ++ citoplasmático. 

•  Los cannabinoides inhiben la producción de oxido nitroso y de citoquinas 
proinflamatorias, bloqueando la señalización presináptica del Ca++ y 
aumentan el aporte de nutrientes a las neuronas.

•  Aparte de su acción antioxidante tienen una acción específica sobre célu-
las de la glía.



•  Los cannabinoides promueven la proliferación y generación de neuroesfe-
ras in vitro, tienen un efecto remielinizante, demostrado en modelos ani-
males de desmielinización, y promueven la diferenciación de precursores 
gliales en células de estirpe astroglial. 

•  Los cannabinoides, asimismo, participan en procesos de plasticidad 
(Basavarajappa, 2007) y proliferación neuronal.

Por ello, se postulan como candidatos en la terapéutica de enfermedades 
neurodegenerativas e isquémicas.

PotenCiAl de los CAnnABinoides en el trAtAmiento
de lA isquemiA CereBrAl 
 
La isquemia cerebral en el adulto, el denominado ictus, es una enfermedad 
prevalente en la población mayor de 65 años en los países industrializados, 
con una incidencia de cerca del 3/1000, y una causa frecuente de mortalidad: 
es responsable de cerca de 150.000 muertes (48/100.000) al año sólo en USA, 
estimándose que este número se duplicará en las 3 próximas décadas. 

La encefalopatía hipóxico-isquémica neonatal (EHIN) afecta a entre 2 y 9 
de cada 1.000 recién nacidos vivos, produciéndose un cuadro grave en casi 1 
de cada 1.000 recién nacidos vivos; por ello, se calcula que cerca de un millón 
de recién nacidos a término, en muchas ocasiones sanos hasta ese momento, 
fallecen cada año en el mundo por complicaciones derivadas de la EHIN. 

Porque podrían ser útiles los derivados cannabinoides?
Su atractivo principal radica en su actuación simultánea sobre varios de los 
factores decisivos en la cascada de acontecimientos que conducen a la 
muerte neuronal tras hipoxia isquémica (HI):

•  impiden el aumento masivo de la concentración intracelular de Ca++;
•  disminuyen la producción tóxica de oxido nitroso (NO) y citoquinas; 
•  son antioxidantes e inmunomoduladores; y 
•  extienden su efecto protector a las células gliales, garantes de los mecanis-

mos de neuroreparación;
•  la utilidad de los cannabinoides no psicoactivos, como el cannabidiol o los 

agonistas CB2, y el que este efecto se consiga con su administración a pos-
teriori del episodio de HI y virtualmente sin efectos secundarios relevan-
tes, suponen un valor añadido a plantear su uso en humanos. 



Es creciente la relevancia otorgada a la respuesta inflamatoria durante la 
HI. 

La respuesta inflamatoria tras un episodio HI se caracteriza por el reclu-
tamiento de polimorfonucleares, seguido de la activación de monocitos y 
microglía, en virtud de la expresión de factores de adhesión y de quimio-
taxis, lo que junto con el aumento de la permeabilidad de la barrera hema-
toencefálica (BHE) permite la acumulación de células inflamatorias en las 
zonas de lesión. 

La microglía juega un papel muy importante, ya que se la considera la 
principal productora de citoquinas en la neuroinflamación tras HI. 

Se ha descrito que la concentración de endocannabinoides, especialmen-
te de N-acetiletanolaminas y sus precursores, aumentan tras un episodio 
isquémico o traumático en el cerebro maduro e inmaduro. Además, la 
administración exógena de anandamida donde 2-araquinodoilglicerol ha 
demostrado efectos neuroprotectores en modelos in vitro e in vivo de 
lesión cerebral aguda. 

En conjunto, todos estos datos han promovido la consideración del siste-
ma endocannabinoide endógeno como un sistema natural de neuroprotec-
ción, lo que a su vez abre la posibilidad de la manipulación del “tono endo-
cannabinoide” como una estrategia neuroprotectora. 

•  También es importante que los cannabinoides reducen la temperatura 
corporal. Estudios con ratas adultas han conseguido demostrar que la 
hipotermia era parte importante de su efecto neuroprotector, ya que al 
mantener normotérmicos a los animales el efecto neuroprotector se redu-
cía sustancialmente. 

•  Como ya mencionamos, es importante el efecto de los cannabinoides 
sobre la glía. Como se dijo previamente, la protección de estas células es 
esencial para reducir el daño cerebral en la hipoxia isquémica y mantener 
la regeneración neuronal. Los cannabinoides aumentan la actividad ener-
gética de los astrocitos, y han demostrado un efecto protector de estas 
células ante estímulos citotóxicos y proapoptóticos. 

•  Se ha demostrado la reducción de la producción tóxica de citoquinas por 
cannabinoides en cultivos de astrocitos y microglía. 

•  Los endocannabinoides son potentes antioxidantes, un efecto relaciona-
do con su estructura molecular. Varios estudios in vitro e in vivo han 
demostrado que la neuroprotección mediada por cannabinoides se debía, 
al menos en parte, a su efecto antioxidante. 

•  La activación de los receptores CB conduce al cierre de los canales de 
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Ca++, limitando así el aumento intracelular de este catión, por lo que 
actúan directamente sobre uno de los factores cruciales que conducen a 
la muerte celular tras HI; este efecto depende en parte de la concentración 
de cAMP.

Por otra parte, el cierre de canales de Ca2+ parece ser el principal respon-
sable de otro efecto importante para el potencial neuroprotector de los 
cannabinoides: la reducción de la liberación de glutamato. 

Las diferentes estrategias de neuroprotección posibles ante la HI se ven 
condicionadas por una serie de circunstancias:

1.  la comprobación de la existencia de una “ventana terapéutica”, definida 
como un período de tiempo (entre 6 a 10 horas) que transcurre desde que 
se produce el episodio HI hasta que se activan los diferentes mecanismos 
que regulan la muerte neuronal tardía. 

 2.  la enorme dificultad para diagnosticar con precisión el momento de ini-
cio de un cuadro de HI, así como de conseguir el número de pacientes 
suficiente, y con la homogeneidad adecuada, que permita realizar ensa-
yos clínicos sobre estrategias de neuroprotección con la significación 
estadística suficiente;

3.  la gran complejidad de la fisiopatología de la lesión cerebral en la Hipoxia 
Isquémica (HI), lo cual implica que sólo terapéuticas combinadas o trata-
mientos que actúen simultáneamente en distintos niveles sean eficaces. 

Un ejemplo sería la hipotermia, con prometedores resultados iniciales en 
recién nacidos asfícticos. 

En este sentido, los cannabinoides ganan terreno como candidatos a ser 
una eficaz terapia multifactorial de la lesión cerebral por HI. 

esClerosis múltiPle

Se ha estudiado la importancia de los endocannabinoides y derivados de 
este sistema en distintos cuadros neurológicos y neurodegenerativos (ELA, 
Parkinson, Alzheimer).

Solo se mencionarán algunos datos de la esclerosis múltiple (EM).

•  Es la patología en la que más se ha estudiado la utilidad de los cannabinoi-
des en el tratamiento del dolor.
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•  La razón de este interés es que a su efecto analgésico se suma su eficacia 
como antiespástico. De este modo se obtiene la mejoría en la calidad de 
vida de estos pacientes, por la suma de estos dos factores.

•  Los ensayos con mayor número de pacientes (n=667) fueron publicados 
por Zajicek en 2003 y 2004 y demuestran que la administración de extrac-
tos de cannabis o de 9-THC es capaz de mejorar la espasticidad y reducir 
el dolor de forma significativa en tratamientos de larga duración en per-
sonas con esclerosis múltiple. Similares resultados se han obtenido en 
ensayos con menor número de participantes, pero que son útiles para 
confirmar la validez de derivados cannabinoideos sean estos vegetales o 
sintéticos como del dronabinol. 

•  Son necesarios un número mayor de ensayos clínicos para validar estos 
conceptos.

CAnnABis y dolor  

El uso del cannabis en el tratamiento de cuadros dolorosos es de larga data.
Llegó a ser tan reconocido, que en 1890 J. Russell Reynolds, el médico 

personal de la reina Victoria, escribía a propósito de las propiedades anal-
gésicas del cannabis:

“In almost all of painful maladies I have found Indian hemp by far the 
most useful of drugs.”, que podría traducirse: “En casi todas las enfermeda-
des que cursan con dolor he encontrado que el cáñamo indio es, de lejos, la 
más útil de las drogas.”. 

Unos años antes, en 1886, Horatio Wood afirma en su “Treatise on 
Therapeutics” que “cannabis is used chiefly for the relief of pain; especially 
of neuralgic character, although it will palliate even pain of organic origin”, 
traducido como: “el cannabis se utiliza fundamentalmente para el trata-
miento del dolor, especialmente de carácter neurálgico, aunque puede 
paliar incluso el dolor de origen orgánico”. De allí que se han estudiado 
intensamente los mecanismos de acción del sistema endocannabinodeo en 
las distintas vías del dolor y su posible utilidad clínica.

Algunos datos que se desprenden de estas investigaciones que creo son 
significativas podría resumirlas así:

•  El sistema endocannabinoide se colocaliza frecuentemente con el más 
potente y mejor conocido sistema endógeno de control del dolor: el siste-
ma opioide.
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•  Ambos coinciden en las principales estructuras nerviosas implicadas en 
la transmisión del dolor e incluso el efecto analgésico de los cannabinoi-
des ha sido también atribuido a su capacidad para liberar beta endorfinas 
en tejidos periféricos. 

•  Ambos activan la proteína G, inhiben la adenilciclasa, producen apertura 
de canales de K y cierre de canales de Ca a través de la proteína G sensible 
a la toxina pertrussis.

•  Ambos poseen ligandos endógenos y un sistema analgésico descendente.
•  La activación de ambos produce analgesia, tolerancia, dependencia, hipo-

termia, sedación y hipotensión.
•  La naloxona bloquea ambos sistemas.
•  La estimulación de cannabinoides estimula la transmisión opioide por la 

liberación de encefalinas, dinorfinas y b-endorfinas. Esto equivale a una 
acción sinérgica de ambos sistemas.

•  Los cannabinoides inhiben la neurosecreción del péptido CGRP (calcito-
nin gen relatted peptid) que tiene una función álgica importante. 

•  Hay estudios que demuestran potencia analgésica semejante con opioides 
y otros que no, tanto en el dolor visceral cuanto en el neuropático.

•  Mayor potencia analgésica en el dolor tónico y en tejidos dañados o infla-
mados.

•  Mayor eficacia que los opiodes en el manejo del dolor neuropático por 
presencia de CB1 en fibras aferentes primarias de diámetro grande (Aβ y 
Aδ), ya que este dolor es causado en parte por descargas espontáneas de 
estas fibras mielínicas con poca presencia de receptores μ.

•  Efectivo en el dolor agudo de origen químico, mecánico o térmico. 

víAs de trAnsmisión del dolor

La búsqueda de fármacos analgésicos de acción central comparables a los 
opiáceos se ha traducido en muchos estudios con agonistas cannabinoides, 
sobre todo para el tratamiento del dolor en el cáncer, la migraña, la artritis, 
el dolor posoperatorio agudo, la esclerosis múltiple y el trauma medular.

Dolor neuropático de diferentes etiologías
El uso de cannabinoides se perfila más en el tratamiento de dolores neuropá-
ticos que tienen en común un curso crónico (más de dos meses) y mala res-
puesta a los tratamientos tradicionales, independientemente de la etiología 
que los ha iniciado (lesiones de la médula espinal, amputación de un miem-
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bro, cefaleas y otros de origen no especificado). En todos los casos los canna-
binoides utilizados: extractos naturales, nabilona o AJA han mostrado efecto 
analgésico significativamente superior al placebo y aunque, como en los 
casos anteriores, su eficacia analgésica no es alta, no se debe olvidar que se 
trata de pacientes en los que otros tratamientos han fracasado. 

CuAdro 1. VíAS DE TRAnSMiSión DEL DOLOR

Vías de transmisión de la señal dolorosa y localización de receptores cannabinoides. 

los receptores se localizan en: tejidos periféricos no neurales, terminaciones nerviosas 

periféricas, ganglios dorsales, asta posterior, diferentes puntos de las vías ascendentes 

y en centros encefálicos que controlan no sólo la transmisión del estímulo sino también 

sino también la actividad de las vías descendentes inhibidoras (trazo discontinuo).  

Tomado de Martín fontelles, M.i. y Goicoechea García, C.

Cannabis y dolor crónico: mecanismo de acción
•  La localización de los receptores cannabinoides en las neuronas implica-

das en la vía de transmisión de los estímulos nocivos no sólo se localizan 
en las neuronas sino también en las células gliales, que juegan un impor-

CoRTEzA
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tante papel en la amplificación del estímulo y en la cronificación del dolor.
•  La activación de estos receptores reduce la actividad de las células gliales 

y evita la liberación de los mediadores que contribuyen a la cronificación 
del dolor.

•  La transmisión del estímulo doloroso es directamente dependiente de la 
liberación de diferentes mediadores tanto en tejidos periféricos, donde se 
liberan sustancias proinflamatorias y proalgésicas en respuesta a estímu-
los nocivos, cuanto en el SNC donde la transmisión del estímulo doloroso 
depende, inicialmente, de la liberación de glutamato en el asta posterior 
de la médula espinal y en la que también se implican otros neurotransmi-
sores o mediadores, como la sustancia P, el ATP y diferentes interleuqui-
nas o TNF, entre otros. Estas sustancias, que son liberadas por neuronas 
y/o células gliales, mantienen y potencian la transmisión dolorosa, son 
responsables de la cronificación del dolor y juegan un papel fundamental 
en el desarrollo de los dolores neuropáticos. El dolor con componente 
neuropático es el más rebelde a los tratamientos tradicionales y es en el 
tratamiento de este tipo de dolor donde los cannabinoides pueden jugar 
un papel más importante.

•  Además, es importante señalar que las lesiones neurales periféricas incre-
mentan la expresión de receptores cannabinoides CB-1 en áreas relaciona-
das con la transmisión del dolor, como la médula y el tálamo (59) y que en 
dolores crónicos que se acompañan de lesiones neurales, pero no en dolo-
res de origen inflamatorio, se incrementa la expresión de receptores CB-2 
en la microglía (60). Por otro lado, el bloqueo de la actividad cannabinoide 
CB-1 reduce la actividad inhibidora descendente que modula la transmi-
sión del dolor crónico. 

•  Los estudios experimentales han demostrado que el efecto antinocicepti-
vo agudo está mediado por estimulación de receptores CB-1 localizados en 
el sistema nervioso central (SNC), aunque no se descarta la participación 
de receptores CB-2. En el dolor de tipo inflamatorio ambos subtipos de 
receptores juegan un papel importante, se han descrito mecanismos cen-
trales -CB-2; CB-1- y periféricos -CB-2 ; CB-1-. 

•  Es interesante señalar la participación de otros tipos de receptores en los 
efectos de los cannabinoides, como los receptores no-CB-1/CB-2 o los 
TPRV1 (Transient Potential Receptor subtype V1, también conocidos 
como receptores Vanilloides V1). 

Presentaciones farmacéuticas de los cannabinoides utilizadas en el trata-
miento del dolor:
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•  Dronabinol (THC sintético): cápsulas de 2,5 ,5 y 10mg de THC generalmen-
te indicada para náuseas y vómitos en dosis 10 a 25 mg/d.

•  Nabilona (análogo sintético de THC): cápsulas de 0,5 a 1 mg, dosis de 1 a 4 
mg/d.

•  Acido ajulémico (AJA) o CT3, metabolito sintético de THC potente en el 
dolor inflamatorio y en el neuropático, 40 a 80 mg/d. 

Antagonismo cannabinoide
Hace 10 años se demostró que el antagonista selectivo CB1, rimonabant, 
inducía una supresión del apetito, así como la pérdida de peso en ratas 
adultas. 

Estudios clínicos han demostrado la eficacia del rimonabant en el trata-
miento de la obesidad, así como sobre parámetros metabólicos asociados a 
la obesidad, tales como niveles de triglicéridos y de colesterol. Fue disconti-
nuado su uso en humanos por sus eventos psiquiátricos adversos.

Estudios adicionales han demostrado la interacción entre el receptor CB1 
y sus ligandos endógenos con distintos mediadores orexigénicos y anoréxi-
cos como la leptina, el neuropéptido Y, la grelina, la orexina y los opioides 
endógenos. (70) 

Otros antagonistas para este receptor están actualmente bajo estudio 
clínico, incluyendo el surinabant, que se encuentra actualmente en ensayos 
clínicos en fase II para el tratamiento del tabaquismo y el taranabant, en 
fase III para el tratamiento de la obesidad y del tabaquismo. 

Potencial antitumoral de los cannabinoides
Con base en experimentos realizados en sistemas de cultivos celulares y 

en modelos animales de cáncer, se ha propuesto también que los cannabi-
noides podrían ser utilizados como agentes antitumorales.

Las características antiproliferativas de los componentes del cannabis 
fueron observadas por primera vez hace ya más de 30 años, en estudios de 
Munson en ratones y células de adenocarcinoma de pulmón. Hoy en día se 
sabe que una amplia variedad de cannabinoides vegetales, sintéticos y 
endógenos ejercen efectos antiproliferativos sobre un gran número de 
células tumorales en cultivo. 

La administración de cannabinoides a ratones frena el crecimiento de 
varios tipos de xenotransplantes de células tumorales, por ejemplo de glio-
ma (75), epitelioma de tiroides, linfoma y melanoma así como de carcinoma 
de pulmón, piel, páncreas y mama. 

La administración local, mediante la inoculación intracraneal, de delta 
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9-THC y del agonista cannabinoide sintético WIN-55,212-2 reducía el creci-
miento de células de glioma inoculadas en el cerebro de rata y, concomitan-
temente, aumentaba la supervivencia de estos animales (82). Se realizaron 
también estudios en ratones inmunodeficientes en los que se habían gene-
rado tumores mediante inyección subcutánea de células de glioma. La 
administración local de 9-THC, de WIN-55,212-2 o de JWH- 133 (agonista 
selectivo del receptor cannabinoide CB2) disminuía el crecimiento de 
dichas células y, en consecuencia, de los correspondientes tumores. (82) (83) 

La inducción de los procesos antitumorales mencionados, y más en con-
creto el de la apoptosis, es posible gracias a la modulación que ejercen los 
receptores de cannabinoides sobre diversas rutas de señalización implica-
das en el control de la proliferación y supervivencia celulares. Así, la acumu-
lación de un mensajero proapoptótico como es el esfingolípido ceramida 
parece ser muy importante a la hora de disparar toda una cascada de even-
tos que incluyen la activación de la ruta de estrés del retículo endoplásmico 
y la inducción de los genes relacionados con esa respuesta, entre los que 
destacan el coactivador transcripcional p8 y la pseudoquinasa TRB3. 

Varios estudios han permitido dilucidar, mediante la utilización de diver-
sas técnicas bioquímicas, farmacológicas y de biología molecular, que el 
efecto antitumoral de los cannabinoides está mediado, al menos en parte, 
por la activación de los receptores CB1 y CB2. 

Ello da lugar a su vez a varios eventos por los que se reduce la progresión 
tumoral, entre los que hasta ahora parecen destacarse la muerte por apop-
tosis de las células tumorales y la disminución de la vascularización (angio-
génesis) de los tumores. 

Otros factores muy probablemente implicados en el bloqueo del creci-
miento tumoral por cannabinoides incluyen la inhibición de la prolifera-
ción e invasividad de las células tumorales y la estimulación de la diferen-
ciación de dichas células. 

Cabe destacar, además, que los efectos antiproliferativos de los cannabi-
noides parecen ser selectivos de las células tumorales, ya que la supervi-
vencia de las correspondientes células “normales” no transformadas no se 
ve afectada (o incluso se ve favorecida) por la administración de estos 
compuestos. 

Ello respalda la idea de que los receptores cannabinoides regulan los 
mecanismos de supervivencia y muerte celulares de manera diferente en 
células tumorales y no tumorales.

Resumiendo lo anterior y como posibles pasos futuros del sistema canna-
binoideo:
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Avances recientes en la farmacología:

1.  la acción analgésica, ya sea en el dolor postoperatorio o neuropático, en 
particular en pacientes con trastornos espásticos o neoplásicos; 

2.  el tratamiento de las náuseas y vómitos inducidos por quimioterapia; 
3.  los trastornos espásticos y otros síntomas relacionados, sobre todo en 

pacientes con esclerosis múltiple, Huntington o lesiones medulares;
4.  síndromes caquéctico-anoréxicos en pacientes con SIDA o cáncer ter-

minal.
 
Otras indicaciones de interés teórico, aunque todavía falta una evidencia 

clínica definitiva incluyen el glaucoma, los trastornos inflamatorios del 
tubo digestivo, ciertos tipos de shock, trastornos de carácter ansioso, depre-
sión y patología tumoral. Finalmente, otras posibles aplicaciones de fárma-
cos CB1/CB2 incluyen la osteoporosis, las alteraciones motoras de la enfer-
medad de Parkinson, incluyendo las discinesias inducidas por el tratamien-
to de levodopa en este trastorno y la patología hepática crónica.

Desde el punto de vista del uso clínico, un extracto de cannabis que con-
tiene cantidades similares de 9-THC y cannabidiol, el sativex, está autoriza-
do en varios países europeos y en Canadá para el tratamiento sintomático 
del dolor neuropático en adultos con esclerosis múltiple y también como 
coadyuvante del tratamiento con analgésicos en pacientes adultos con 
cáncer avanzado.

Derivados sintéticos del 9-THC, como dronabinol y nabilona están apro-
bados en Estados Unidos y en Europa para el tratamiento de las náuseas y 
vómitos secundarios a quimioterapia anticancerosa.

Por otra parte, la indicación terapéutica en neuroprotección y memoria 
ha sido también ensayada, aunque los resultados de las fases clínicas con 
dexanabinol, un análogo sintético que también interactúa con el sistema 
NMDA, no han sido satisfactorios hasta ahora. 

Es posible que una segunda generación de agonistas cannabinoides que 
presentan mayor selectividad que el 9-THC o la nabilona puedan ser intro-
ducidos pronto en la clínica.
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c7.

lóbulo frontal: desafíos clínicos en Psiquiatría 

Dr. Guillermo Dorado

introduCCión

Los lóbulos frontales son los moduladores esenciales de las facultades 
cognitivas y mentales superiores. Su daño produce resultados catastrófi-
cos en la conducta humana, situación que puede verse en psiquiatría en 
diferentes presentaciones clínicas, ya sea aquellas de sustrato neurológico 
con lesión objetivable (por ejemplo demencias de diferente etiología) o bien 
en otros cuadros donde existe una alteración funcional (trastornos depre-
sivos). El conocimiento actual de sus estructuras básicas, funcionamiento 
y comando a través de sus circuitos sobre las demás estructuras cerebrales, 
ha facilitado el entendimiento fisiopatológico de los síndromes frontales.

Existen 7 circuitos (loops) fronto-subcorticales directos e indirectos, 4 de 
ellos de carácter inhibitorio y 3 de carácter excitatorio: (Cuadros 1, 2, 3)

Inhibitorios
a.  Vía del estriado a la parte interna del globo pálido (GP) y a la sustancia 

nigra pars reticulata (SN). Este circuito utiliza GABA y sustancia P aso-
ciadas con receptores dopaminérgicos D1.
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CuAdro 1. SiETE CiRCuiTOS (LOOpS) fROnTALES SuBCORTiCALES DiRECTOS E inDiRECTOS

Estructuras anatómicas relacionadas

CoRTEzA fRonTAl

ESTRIATUM

Globo PÁlIDo
(REGIon InTERnA)

SUSTAnCIA nIGRA
PARS RETICUlATA

CóRTEX

TÁlAMo

Globo ÁlIDo nÚCClEo SUbTAlÁMICo  TÁlAMo
(REGIón EXTERnA)    (SITIoS ESPECífICoS)

7
1

3
2

6
5

4

CuAdro 2. CiRCuiTOS (LOOpS) fROnTALES SuBCORTiCALES DiRECTOS E inDiRECTOS

Inhibitorios 4

ESTRIATUM

Globo PÁlIDo
(REGIón InTERnA)

SUSTAnCIA nIGRA
PARS RETICUlATA

TÁlAMo

Globo PÁlIDo nUClEo SUbTAlÁMICo  TÁlAMo
(REGIón EXTERnA)    (SITIoS ESPECIfICoS)

7
1

3
2

6
5

4

continúa en página siguiente
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2   VíA DEL ESTRiATuM A LA pARTE inTERnA DEL GLOBO páLiDO Y A LA SuSTAnCiA niGRA 

pARS RETiCuLATA: CiRCuiTOS DiRECTOS inHiBiTORiOS GABA Y fiBRAS DE SuSTAnCiA p  

ASOCiADAS COn RECEpTORES DOpAMinéRGiCOS D1

4   CiRCuiTO inHiBiTORiO inDiRECTO DESDE EL ESTRiATuM AL GLOBO páLiDO (ExTERnO). 

MEDiADO pOR fiBRAS GABA EnCEfáLiniCAS (ASOCiADAS COn RECEpTORES DE 

DOpAMinA D2.)         

4   CiRCuiTO inHiBiTORiO inDiRECTO DE fiBRAS GABA QuE VAn DEL GLOBO páLiDO 

(ExTERnO) AL núCLEO SuBTáLAMiCO.

7   fLuJO inHiBiTORiO DE LOS GAnGLiOS BASALES ViA GABA DESDE EL GLOBO páLiDO 

(inTERnO) – SuSTAnCiA niGRA pARS RETiCuLATA, QuE VA A SiTiOS TALáMiCOS 

ESpECífiCOS. 

CuAdro 3. CiRCuiTOS (LOOpS) fROnTALES SuBCORTiCALES DiRECTOS E inDiRECTOS

Exitatorios 3

CoRTEzA fRonTAl

ESTRIATUM

Globo PÁlIDo
(REGIón InTERnA)

CóRTEX

  nÚClEo SUbTAlÁMICo  TÁlAMo
     (SITIoS ESPECífICoS)

7
1

3
2

6
5

4

1   fiBRAS CORTiCOESTRiATALES ExCiTATORiAS GLuTAMATERGiCAS.

5   LAzO inDiRECTO ExCiTATORiO GLuTAMinéRGiCO, fiBRAS DESDE EL núCLEO 

SuBTALáMiCO HASTA EL GLOBO páLiDO (inTERnO), SuSTAnCiA niGRA pARS RETiCuLATA.

7   fiBRAS TALáMiCAS ExCiTATORiAS QuE RETORnAn AL CóRTEx (DEMOSTRADAS En EL 

HEMiSfERiO COnTRALATERAL pOR COnVEniEnCiA).
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b.  Vía del estriado a la parte externa del GP, mediado por fibras GABA-
encefalínicas y asociadas con receptores dopaminérgicos D2.

c.  Vía del GP externo al núcleo subtalámico, utilizando GABA.
d.  Vía desde el GP interno - sustancia nigra a sitios talámicos específicos, 

utilizando GABA.

Excitatorios
a.  Vía córtico-estriatal, utilizando glutamato.
b.  Vía indirecta desde el núcleo subtalámico hasta el GP interno y SN pars 

reticulata, utilizando glutamato.
c.  Vías eferentes desde el tálamo que retornan al córtex, utilizando gluta-

mato.

 Ahora bien, si tomamos los circuitos corticales (descendentes) que se 
proyectan hacia estructuras subcorticales, podemos describir 3 de ellos de 
relevancia en la conducta humana y en situaciones patológicas como las 
psicosis. (Cuadro 4)

CuAdro 4. TRES DE LOS CinCO CiRCuiTOS  fROnTALES CORTiCALES BáSiCOS En LA 

COnDuCTA Y En LA pSiCOSiS

CIrCuITo funCIón ALTerACIón

PREfRonTAl DoRSolATERAl EjECUTIVA DISfUnCIón EjECUToRA

ORBiTOfROnTAL   LATERAL inHiBiCión SOCiAL  DESinHiBiCión 

 CRíTiCA

 ASOCiACiOnES  

 OBJETO/AfECTO

                              MEDiAL AfECTOEMOCiOnES

 ApETiTO

CínGuLO AnTERiOR MOTiVACión ApATíA

 

Cada circuito cerrado, tiene neuronas especializadas que se encuentran anatómicamen-

te separadas de las cadenas neuronales de los demás circuitos circundantes, aunque 

también existen algunas conexiones que los unen a otras regiones que comparten 

funciones.
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1.  Circuito prefrontal dorsolateral: de eminente función ejecutiva, su altera-
ción producirá distintos grados de disfunción ejecutiva.

2.  Circuito orbitofrontal lateral y medial: sus funciones tienen que ver con 
la inhibición social, el deber moral, la crítica, aspectos emocionales y afec-
tivos y regulación del apetito. Su alteración producirá distintos grados de 
conductas desinhibidas. En casos de alteraciones severas pueden apare-
cer descontrol de los impulsos, brotes explosivos de agresividad, lenguaje 
inapropiado, jocosidad y pérdida de la sensibilidad interpersonal. 
Frecuentemente se confunde este cuadro con episodios de manía o tras-
torno antisocial o limítrofe de la personalidad.

3.  Circuito del cíngulo anterior. Su función es esencialmente de motivación, 
por lo que su alteración producirá distintos grados de apatía.

 Estos diferentes circuitos corticales descendentes siguen 2 principios 
fundamentales: en cada circuito encontramos el mismo grupo de estructu-
ras básicas (lóbulo frontal-estriado-GP-SN-tálamo), y cada circuito utiliza 
los mismos neurotransmisores en cada sitio anatómico. Los distintos siste-
mas de neurotransmisión involucrados son:

Dopaminérgico
Acetilcolinérgico
Noradrenérgico
Serotoninérgico
Glutamatérgico
Neuropeptídico

  De la alteración de los 3 circuitos corticales descendentes surgen 3 sín-
dromes clínicos diferentes y característicos:

1.  síndrome disejecutivo: estos pacientes son concretos, distráctiles y perse-
verantes, tienen alteraciones en el razonamiento y la flexibilidad cogniti-
va, una profunda pasividad del comportamiento espontáneo (por lo que 
pueden aparecer apáticos o irritables), dificultades en las pruebas diseña-
das para determinar las habilidades en resolución de problemas (test de 
Stroop, trail making test A, B), incapacidad para mantener, priorizar y 
redireccionar su atención (por lo que si no son constantemente dirigidos 
presentan comportamientos desorganizados y sin propósito) e incapaci-
dad para realizar nuevas secuencias motoras; 

2.  síndrome de desinhibición orbitofrontal: estos pacientes presentan des-
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control de impulsos, brotes explosivos de agresividad, lenguaje inapro-
piado, jocosidad y pérdida de la sensibilidad interpersonal;

3.  síndrome apático mesial-frontal: el paciente se ve deprimido, pero sin la 
disforia, las cogniciones negativas y los signos neurovegetativos de la 
depresión mayor. (Cuadros 5, 6, 7 y 8)

CuAdro 5. CiRCuiTO ORBiTOfROnTAL

la corteza orbitofrontal se ubica sobre el 

techo de la órbita y a menudo está sujeta 

a contusiones en las lesiones por acelera-

ción/ desaceleración. 

Tiene conexiones con la corteza paralímbi-

ca (elaboración e integración de impulsos 

límbicos), recibe información altamente 

procesada acerca de la experiencia del 

individuo de un estímulo del ambiente, y 

las consecuencias anticipadas de varias res-

puestas comportamentales ante el mismo. 

CuAdro 6. SinDROME DiSEJECuTiVO 

Estos pacientes son concretos, distráctiles y perseverantes, tienen alteraciones en el 

razonamiento y la flexibilidad mental, una profunda pasividad del comportamiento 

espontáneo, (por lo cual pueden parecer apáticos, e irritables), dificultades en las 

pruebas diseñadas para determinar las habilidades en resolución de problemas, inca-

pacidad para mantener, priorizar y redireccionar su atención (por lo que si no son 

constantemente dirigidos presentan comportamientos desorganizados y sin propósi-

to), e incapacidad para realizar nuevas secuencias motoras.

CuAdro 7. SinDROME DE DESinHiBiCión ORBiTOfROnTAL 

Estos pacientes presentan discontrol de impulsos, brotes explosivos de agresividad, 

lenguaje inapropiado, jocosidad y pérdida de la sensibilidad interpersonal.  A menudo 

se confunde este cuadro con manía o trastorno antisocial de la personalidad.
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Estos circuitos descritos involucran, además, estructuras subcorticales 
de relevancia, como la amígdala, el hipocampo, el hipotálamo, y estructuras 
como el locus coeruleus y los núcleos del rafe, estas últimas responsables 
de la síntesis de la noradrenalina y la serotonina, respectivamente. Ante 
una situación de estrés, la amígdala va a dar la respuesta condicionada de 
miedo, ansiedad, escape, lucha o parálisis. El hipocampo, en base a su banco 
de memoria, va a evaluar el peligro, y si el estímulo no es demasiado impor-
tante, inhibe (apaga) a la amígdala. En cambio si el estímulo estresante es 
muy fuerte, no se produce el apagado de la amígdala, continúa la percep-
ción amenazante con la consiguiente liberación de la amígdala y aparición 
de la respuesta de miedo condicionado, la liberación de glucocorticoides 
desde el hipotálamo y las respuestas motoras respectivas (parálisis, escape, 
lucha). (Cuadros 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 y 16)

CuAdro 8. SinDROME ApáTiCO MESiAL fROnTAL 

El paciente se ve deprimido, pero sin la disforia, las cogniciones negativas y los signos 

neurovegetativos de la depresión mayor.

CuAdro 9. CEnTROS LíMBiCOS RELACiOnADOS 

AM: Amígdala

HP: Hipocampo

AS: Area septal

Cíngulo
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CuAdro 10. núCLEO AMiGDALinO

- Preparación de nissl

- n. propio del lóbulo temporal

- Procesa el miedo y la ansiedad.

- Interpreta estímulos amenazantes

-  Carácter emocional a las 

experiencias

- Enlaza memoria con afectividad

-  Construye la memoria traumática y 

emocional.

-  Se relaciona con el ataque, la 

defensa, el alerta y el miedo

CuAdro 11. 

b: n. basolateral

C: n central

ST: Stría terminalis

CA: Comisura anterior

T: Tálamo

P: Pineal
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CuAdro 13. HipOCAMpO

-  Ubicado en lo profundo del lóbulo 

temporal

-  Todas las experiencias pasan por el 

hipocampo

-  le da la configuración espacial y el 

tiempo a los recuerdos

-  Se relaciona con la memoria 

reciente, la explícita, declarativa 

(listas - hechos)

CuAdro 12. HipOCAMpO
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CuAdro 14. nEuROBiOLOGíA DE LOS ESTADOS DE ániMO

las estructuras que sintetizan los principales neurotransmisores relacionados con los 

estados de ánimo son:  

1. loCUS CoERUlEUS

2. nÚClEoS DEl RAfÉ

CuAdro 15. LOCuS COERuLEuS

-  Ubicado en la protuberancia

-  Intima relación con el piso del IV 

ventrículo

-  Sus neuronas forman 

noRADREnAlInA

-  Sus axones se dirigen hacia arriba 

hasta llegar a los centros 

subcorticales y a la corteza cerebral

CuAdro 16. núCLEOS DEL RAfé

-  Ubicados a lo largo de todo el 

tronco del encéfalo

-  los ubicados en el mesencéfalo 

sintetizan la serotonina que va a 

alcanzar niveles superiores
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Estos circuitos descritos más arriba tienen una relación estrecha con el 
concepto de desarrollo cognitivo, lo que determinará cuál es la reserva 
cognitiva con la que cuenta el individuo para asimilar diferentes grados de 
estrés, adaptarse y continuar con un funcionamiento saludable. Llamamos 
desarrollo cognitivo a la capacidad de pensar y razonar, y esto va de la 
mano con el desarrollo del cerebro a lo largo de la maduración de la perso-
na. De este modo, entre los 6 y 12 años aparece un tipo de pensamiento 
concreto (concreto porque los objetos o hechos sobre los que está pensan-
do se encuentran físicamente presentes),  la capacidad para sumar, restar, 
dividir, ordenar alfabéticamente. Durante la adolescencia pueden obser-
varse operaciones lógico-formales apareciendo el pensamiento abstracto y 
el razonamiento (considerar distintos puntos de vista según criterios varia-
bles, construir nuevas ideas),  lo que desarrolla distintas habilidades para 
considerar hechos y posibilidades que influirán positiva o negativamente 
en la toma de decisiones. 

  La corteza prefrontal lateral nos ayuda a gestionar la intensidad de las 
emociones negativas que surgen en las relaciones sociales. Cuando esta 
región del cerebro no se activa de manera eficiente, o cuando la intensidad 
del conflicto es muy alta, la gente necesita aprender las estrategias de com-
portamiento para hacer frente a la respuesta emocional. Para algunas per-

CuAdro 17. núCLEOS DEL RAfé

-  los centros límbicos se relacionan 

con los núcleos paraventricular y 

lateral.

-  El stress libera CRf, lo que va a 

producir un aumento de ACTH y 

Glucocorticoides.

-  Si el estímulo estresante continúa, 

falla el feed-back negativo y el 

cortisol sigue aumentado

-  Eso provoca la atrofia de las 

dendritas de las neuronas 

piramidales de CA3
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sonas esta estrategia puede ser tan simple como contar hasta 10 antes de 
hacer algo que pudiere lamentar más adelante. La reserva cognitiva está 
determinada por la genética, el número de neuronas, sus interconexiones a 
través de sinapsis, la estimulación y el desarrollo cognitivo, si hay noxas 
que pudieran haber generado atrofias y los traumas vitales previos. Por 
ejemplo, el nivel socioeconómico, además de ser un factor de riesgo para el 
consumo de sustancias, también está relacionado con el desarrollo del len-
guaje y de las funciones ejecutivas. En función de cómo se maneje la situa-
ción económica en el núcleo familiar, esta situación puede convertirse en 
una fuente de estrés para el sujeto o en un punto de partida para el desa-
rrollo de habilidades de resiliencia. Los problemas de desarrollo neuropsi-
cológico, en términos evolutivos, acaban configurando en el sujeto un 
estilo de personalidad en lo individual y un estilo de relación en lo social. 
(Cuadros 18, 19) 

CuAdro 18. DESARROLLO COGniTiVO

-  Desarrollo de la capacidad de pensar 

y razonar

-  Entre los 6-12 años: pensamiento 

concreto (sumar, restar, dividir, 

ordenar alfabéticamente, etc.) 

-  Adolescencia: operaciones lógico-

formales: pensamiento abstracto, 

razonamiento.

-  la habilidad para considerar 

posibilidades y hechos puede influir 

ya sea de manera positiva o negativa 

en la toma de decisiones. 
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De este modo, la flexibilidad o resiliencia para adaptarse al entorno fren-
te a estímulos relevantes o traumáticos a lo largo de la vida, su componen-
te emocional, su expresión y su impacto fisiológico, permitirán el éxito o 
fracaso a la hora de la toma de decisiones. Es un proceso que implica una 
serie de condiciones desencadenantes (estímulos relevantes), la experien-
cia subjetiva (interpretación subjetiva), diversos niveles de procesamiento 
cognitivo (procesos valorativos), cambios fisiológicos (activación) patrones 
expresivos y de comunicación (expresión emocional) que tiene efectos 
motivadores (movilización para la acción) y una finalidad: adaptación a un 
entorno en continuo cambio. (Cuadros 20, 21 y 22)

Así, vemos que el aspecto emocional de la conducta resulta fundamental 
a la hora de la planificación y toma de decisiones, permitiendo una respues-
ta adaptativa (preparación para la acción), social (comunicación de los esta-
dos de ánimo hacia los demás) y motivacional (aproximación-evitación) que 
determinará las claves de la conducta humana en lo que respecta a una 
buena adaptación (salud) o una conducta desadaptativa (enfermedad).

En los pacientes con daño en la corteza prefrontal o pacientes con consu-
mo de sustancias se observa que en el laboratorio son inteligentes, capaces 
de resolver problemas, pero presentan dificultades para gobernar su vida y 
dirigirla a metas que favorezcan su bienestar.

Considerando este enfoque, resulta un capítulo especial respecto del 
efecto que generan las drogas de abuso sobre el cerebro, los circuitos refe-
ridos más arriba, y finalmente la conducta. Los mecanismos por los que las 
drogas producen este impacto son múltiples, comenzando por las alteracio-

CuAdro 19. RESERVA COGniTiVA

nÚMERo DE nEURonAS

ATRofIA

ESTIMUlACIón
(RECURSoS 
InTElECTUAlES)

SInAPSIS

GEnÉTICA

TRAUMA VITAl
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nes de la vascularización cerebral por mecanismos de vasoconstricción, 
microinfartos, HTA, que podrán generar distintos grados de isquemia con 
riesgo de precipitación de mecanismos de apoptosis conducentes a muerte 
neuronal o atrofia. Muchas veces este proceso se agrava por malnutrición, 
traumas e infecciones que actúan como mecanismos indirectos conducen-
tes al daño neuronal en la adicción. A estos mecanismos se suman las alte-
raciones neuroquímicas que involucran circuitos ascendentes primero y 
descendentes después, con modificación de circuitos y receptores para 
dopamina, serotonina, glutamato y GABA. De este modo, los circuitos cere-

CuAdro 20. EMOCión

ESTíMUlo RElEVAnTE

InTERPRETACIón
SUbjETIVA

CAMbIoS fISIolóGICoS

MoVIlIzACIón
PARA lA ACCIón

fInAlIDAD: 
ADAPTACIón Al 
EnToRno

PRoCESAMIEnTo 
CoGnITIVo-
VAloRATIVo

EXPRESIón
EMoCIonAl

fernandezAbascal, Martin y Jimenez 2003



163Capítulo 7 |

brales y sistemas de neurotransmisión que intervienen en la adicción se 
superponen con los que subyacen en el aprendizaje normal y los procesos 
de memoria, afectando los circuitos córtico-estriado-GP-SN-hipocampo-
talámicos.  Las drogas de abuso pueden inducir o modular la potenciación 
a largo plazo (LTP) y la depresión a largo plazo (LTD) de la fuerza sináptica, 
características celulares de la plasticidad neuronal en las estructuras cere-
brales como el hipocampo, vía DA mesolímbica y los circuitos límbicos 
asociados. Estas mismas regiones median también la memoria contextual, 
episódica y emocional, así como el hábito espacial y el incentivo para el 
aprendizaje. (Cuadros 23, 24, 25, 26, 27 y 28)

CuAdro 21. funCiOnES DE LA EMOCión

ADAPTATIVA 
PREPARA PARA 
lA ACCIón

SoCIAl 
CoMUnICAn ESTADoS 
DE ÁnIMo

MoTIVACIonAl
APRoXIMACIón-
EVITACIón 

ToMA DE DECISIonES
Y PlAnIfICACIón DE lA ConDUCTA

fernandezAbascal, Martin y Jimenez 2003

CuAdro 22. LA REGuLACión COGniTiVA DE LAS EMOCiOnES

 

LA CApACiDAD DE TRAnSfORMACión COGniTiVA DE LA ExpERiEnCiA EMOCiOnAL SE 

DEnOMinA REEVALuACión (REAppRAiSAL) 

SELECCión EnTRE LAS MúLTipLES OpCiOnES pOSiBLES DE un SEnTiDO O SiGnifiCADO fun

CiOnAL pARA LA SiTuACión QuE GATiLLA LA EMOCión En CuESTión

EL SESGO OpTiMiSTA EViDEnCiA EL ESfuERzO HuMAnO pOR MAnTEnER unA ViSión 

COnTROLABLE DEL EnTORnO Y fORMA pARTE DE Su EQuipO RESiLiEnTE (QuE fALLA En LA 

DEpRESión)
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CuAdro 24. nEuROBiOLOGiA

loS CIRCUIToS CEREbRAlES Y SISTEMAS DE nT, qUE InTERVIEnEn En lA ADICCIón A 

lAS DRoGAS  SE SUPERPonEn Con loS qUE SUbYACEn En El APREnDIzAjE 

noRMAl Y loS PRoCESoS DE MEMoRIA. Dalley y Everitt, 2009; Hyman et al, 2006;. 

kelley,2004; koob, 2009;  nestler, 2002;. Robbins et al, 2008

lAS DRoGAS DE AbUSo  PUEDEn InDUCIR o MoDUlAR lA PoTEnCIACIón A lARGo 

PlAzo (lTP) o lA DEPRESIón A lARGo PlAzo (lTD) DE lA fUERzA SInÁPTICA, 

CARACTERíSTICAS CElUlARES DE lA PlASTICIDAD nEURonAl, En lAS ESTRUCTURAS 

CEREbRAlES CoMo El HIPoCAMPo,  VíA DA MESolíMbICA, Y CIRCUIToS líMbICoS 

ASoCIADoS

ESTAS MISMAS REGIonES TAMbIÉn MEDIAn MEMoRIA ConTEXTUAl, EPISóDICA Y 

EMoCIonAl, ASí CoMo El HÁbITo ESPACIAl, Y El InCEnTIVo DE APREnDIzAjE. Davis 

y Gould, 2008; kalivas y O'Brien, 2008; kauer,2004; kauer y Malenka, 2007 

CuAdro 23. MECAniSMOS DE ACCiOn DE DROGAS QuE GEnERAn DETERiORO

-  Alteraciones en la vascularización 

cerebral (microvasc, isquémico por vc, 

hemorrágico por hta)

-  Muerte neuronal o atrofia

-  Reorganización  metabólica de los 

circuitos de conectividad sináptica 

-  los procesos de tolerancia, abstinencia y 

deshabituación: provocan adaptaciones 

en los sistemas de proyección de la DA, 

la 5HT y la nA

-  Interaccionan con los R de glutamato  

pueden bloquear los mecanismos de 

potenciación y depresión  a largo plazo 

en el  hipocampo y en el núcleo 

accumbens

-  Mec. indirectos: malnutrición, trauma, 

infecciones
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CuAdro 25. LTD Y LTp

lA "METAPlASTICIDAD" GlUTAMATÉRGICA En lA TRAnSMISIón CoRTICo-

ACCUMbEnS  PUEDE DESEMPEñAR Un PAPEl En El DESARRollo DE ConDUCTAS 

DESADAPTATIVAS MoTIVADAS En lA ADICCIón, CoMo En lA PERSEVERAnCIA DE 

bÚSqUEDA DE DRoGAS

lA PERSISTEnCIA DE PlASTICIDAD SInÁPTICA  En El HIPoCAMPo PUEDE SER lA bASE 

DE lA nATURAlEzA A lARGo PlAzo DE loS RECUERDoS ASoCIADoS Con lAS 

DRoGAS 

CuAdro 26. 

CoRTEzA ASoCIATIVA

CoRTEzA líMbICA 
Y AMíGDAlA

PV-Hyp

Dorado, G., 2009

Hl

nA  GAbA  GlU  5-HT  oP   CCk

oP  GAbA

DA

2
3

nACC

ATV
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CuAdro 28. 

CoRTEzA ASoCIATIVA

CoRTEzA líMbICA 
Y AMíGDAlA

PV-Hyp

Dorado, G., 2009

nA  GAbA  GlU  5-HT  oP   CCk

oP  GAbA

“electrical rewarding”

“Refuerzo positivo” “Refuerzo negativo”

DA

2
3

nACC

ATV

1

1 Hl

CuAdro 27. 

CoRTEzA ASoCIATIVA

CoRTEzA líMbICA 
Y AMíGDAlA

PV-Hyp

Dorado, G., 2009

nA  GAbA  GlU  5-HT  oP   CCk

oP  GAbA

“electrical rewarding”

DA

2
3

nACC

ATV

1

1 Hl
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ConClusiones

1.  La alteración de los circuitos córtico-subcorticales es más frecuente en la 
práctica clínica de lo que suponemos, encontrando en la adicción un mode-
lo que puede explicarse clínicamente por el impacto en estas estructuras

2.  Los tratamientos farmacológicos en adicciones deben contemplar estas 
alteraciones con fines correctivos, debiendo ser modificados a lo largo 
del tiempo.

3.  Por lo expuesto, los tiempos deberán ser muy prolongados, debiendo 
replantearnos el concepto de alta en adicciones.

BiBliogrAfíA

1.  Kolb B., gibb r., gorny g.: Experiencedependent changes in dendritic arbor and spine 

density in neocortex vary qualitatively with age and sex. neurobiol. Learn. Mem. 2003, Jan.; 

79(1): 110.

2.  Kolb B., gibb r.: Brain plasticity and behaviour in the developing brain. J. Can Acad. Child 

Adolesc. psychiatry. 2011, nov.; 20 (4): 26576.

3.  noble K. g., norman m. f., farah m. j.: neurocognitive correlates of socioeconomic status 

in kindergarten children. Dev. Sci. 2005, Jan; 8(1): 7487.

4.  molina V. B., fernández Abascal e. g.: is an optimistic memory less easily influenced by 

negative than by positive emotions?  psicothema. 2012, May; 24(2): 199204. 

5.  gogtay n., giedd j. n., Lusk L., Hayashi K. m., greenstein d., Vaituzis A. C., nugent T. 

f. 3rd, Herman d. H., Clasen L. S., Toga A. W., rapoport j. L., Thompson P. m.: Dynamic 

mapping of human cortical development during childhood through early adulthood. proc. 

natl. Acad. Sci. uSA. 2004, May. 25; 101(21): 8.1749. 

6.  Willenbring m. L., massey S. H., gardner m. B.: Helping patients who drink too much: an 

evidencebased guide for primary care clinicians. Am. fam. physician. 2009, Jul. 1; 80(1): 

4450. Review.

7.  delany P. j., Shields j. j., Willenbring m. L., Huebner r. B.: Expanding the role of health 

services research as a tool to reduce the public health burden of alcohol use disorders. Subst. 

use Misuse. 2008; 43(1213): 1.72946.

8.  Volkow n. d., muenke m.: The genetics of addiction. Hum. Genet. 2012, Jun.; 131(6): 7737.

9.  Volkow n. d., Skolnick P.: new medications for substance use disorders: challenges and 

opportunities. neuropsychopharmacology. 2012 Jan.; 37(1): 2902.

10.  Volkow n. d., fowler j. S., Wang g. j.: Role of dopamine, the frontal cortex and memory 

circuits in drug addiction: insight from imaging studies. neurobiol. Learn. Mem. 2002, nov.; 

78(3): 61024.



| Capítulo 7168 

11.  Kalivas P. W., o'Brien C.: Drug addiction as a pathology of staged neuroplasticity. 

neuropsychopharmacology. 2008 Jan.; 33(1): 16680. 

12.  Kauer j. A.: Learning mechanisms in addiction: synaptic plasticity in the ventral tegmental 

area as a result of exposure to drugs of abuse. Annu. Rev. physiol. 2004; 66: 44775. Review.

13.  Kauer j. A., malenka r. C.: Synaptic plasticity and addiction. nat. Rev. neurosci. 2007, 

nov.; 8(11): 84458.

14.  niehaus j. L., murali m., Kauer j. A.: Drugs of abuse and stress impair LTp at inhibitory 

synapses in the ventral tegmental area. Eur. J. neurosci. 2010 Jul.; 32(1): 10817.

15.  Salloway S. P., malloy P., Cummings j.: The frontal lobes and neuropsychiatric illness. J. 

neuropsychiatry Clin. neurosci. fall 1994; 6(4): 341477. 

16.  Salloway S. P., malloy P, Cummings j.: The neuropsychiatry of limbic and subcortical 

disorders. J. neuropsychiatry Clin. neurosci. Summer 1997; 9(3). 



c8.

fenómenos paroxísticos no epilépticos  

en niños y adolescentes
Dra. Graciela Romanó

El diagnóstico de epilepsia es usualmente clínico y debe ser realizado con 
una historia clínica minuciosa. El electroencefalograma ayuda, pero hay 
pacientes con epilepsia con EEG normales y pacientes sin epilepsia con 
anormalidades eléctricas.

Por eso la importancia de un diagnóstico exhaustivo, ayudándonos con 
otros métodos diagnósticos funcionales como el video-electroencefalograma.

Los ataques deben clasificarse en epilépticos y no epilépticos, estos últi-
mos se llamaban convulsiones no epilépticas, pseudoconvulsiones, histeria 
o convulsiones psicogénicas. Son más del 20 % de las consultas en centros 
especializados, y a veces coexisten con crisis epilépticas.

El diagnóstico definitivo y preciso es sumamente importante, ya que los 
eventos psicogénicos son tan disabilitantes como los eventos epilépticos o 
cardíacos. Las pseudocrisis parecen ser ataques epilépticos, pero no resul-
tan de una descarga cortical, por lo tanto, el electroencefalograma tomado 
durante el episodio es normal.

Las crisis epilépticas son una alteración abrupta involuntaria de conduc-
ta; un cambio de conducta motora, autonómica, de conciencia o de sensa-
ción, siempre acompañada de una descarga eléctrica anormal en el cerebro.
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CuAdro 1. 

En un estudio realizado en Edimburgo se midió cuán ofensivo era para los 

padres el diagnóstico “psicológico” “psicosomático”, para explicar la biología 

de los movimientos, concluyéndose que la palabra “funcional” era la mejor 

aceptada entre los padres. Sin embargo en la práctica con adultos el término 

“psicogénico” es preferido. 

Los movimientos en los desórdenes paroxísticos no epilépticos son: 

•  Temblor: ocupa el tercer puesto en frecuencia de movimientos anorma-
les después de tics y distonía. Es una oscilación rítmica de una parte del 
cuerpo sobre un punto fijo que resulta de contracciones sincrónicas de 
músculos antagonistas recíprocamente inervados. 

•  Autoestimulación (masturbación): es un diagnóstico diferencial en 
niñas pequeñas y en los varones suele confundirse con episodios epilép-
ticos con dolor abdominal o distonía paroxística. Pueden verse típicamen-
te movimientos de las piernas y cruce de los pies desde las caderas, pre-
sión mecánica suprapúbica. La respiración es irregular, cambiando el 
gesto facial a veces con llanto irritable. Impresiona la alteración de con-
ciencia, pero el episodio puede usualmente cortarse inmediatamente si se 
estimula al paciente. No es necesario el tratamiento. Autoestimulación es 
mejor término que masturbación, ya que esta palabra lleva una carga 
moral y un prejuicio médico.

•  Mioclonus benigno: es un sutil temblor involuntario de las extremida-
des o del cuerpo entero que ocurre cuando el niño entra en sueño o duran-
te el mismo. Los temblores repetitivos rítmicos no son muy comunes, sin 

PSeudoCrISIS fISIoLógICAS

SínCoPES VASo-VAGAlES.
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embargo pueden ocurrir durante la noche. Estos temblores no están aso-
ciados a actividad epileptogénica.

•  Startle: es un desorden raro asociado a mioclonus de todo el cuerpo 
como un reflejo hiperactivo. En general suele estar presente en pacientes 
con severas hipertonías. Las manifestaciones menores del startle suelen 
confundirse con el reflejo de Moro.

El electroencefalograma tomado durante esos movimientos es normal.

•  Tortícolis paroxístico: se caracteriza por súbitos y repetitivos episo-
dios de torsión de cabeza hacia un lado con rotación de la cara hacia el 
lado opuesto. Los episodios pueden durar de minutos a días, en los cuales 
los niños están irritables pero concientes. El electroencefalograma es nor-
mal. La etiología es desconocida, se propuso que podría haber una altera-
ción del laberinto. Muchas veces está presente la historia familiar de tor-
tícolis o migraña. 

•  Tic: los tics están presentes durante la vigilia y desaparecen durante el 
sueño, como la corea. Usualmente toma uno o más grupos musculares. 
Son estereotipados y repetitivos, aparecen abruptamente e intermitente-
mente. 

Pueden ser simples o complejos: faciales, movimientos de cabeza, de ojos, 
ruidos de garganta, movimiento de hombros, distorsiones faciales o saltos. 
El síndrome de Tourette es una enfermedad autosómica dominante con 
expresión y penetrancia variable, presenta tics motores y vocales comple-
jos asociados a problemas de aprendizaje, hiperactividad, déficit atencional 
y conductas compulsivas. Esta patología varía en severidad a lo largo de la 
vida. 

•  Coreoatetosis paroxística: es una enfermedad rara familiar caracteri-
zada por episodios repetitivos de severa distonía o coreoatetosis o ambas. 
Múltiples ataques ocurren diariamente, precipitados por el movimiento o 
por el estrés. La conciencia está preservada. El alcohol, la cafeína o la fati-
ga pueden exacerbar los ataques. A pesar que el electroencefalograma es 
normal la forma paroxística distónica responde a drogas antiepilépticas, 
como la carbamacepina.

La pérdida de tono, o conciencia también pueden ser confundidas con 
crisis epilépticas:
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•  Síncope: Los síncopes infantojuveniles se observan en niños mayores, 
en edad escolar, se precipitan frente a situaciones de estrés emocional, 
dolor, temor. En general comienzan con mareo y visión borrosa, con frío 
antes de la pérdida de conocimiento. El niño tiene conciencia que se 
está desmayando y evita el traumatismo. Un monitoreo electrocardio-
gráfico, un ecocardiograma y un electroencefalograma son indispensa-
bles para realizar el diagnóstico. Muchas veces se requiere la realización 
de tilt-test.

 
Causas de síncope:

•  Vaso vagal: -miedo 
  -dolor 
  -displacer 
•  Reflejos  -tos
  -micción 
  -presión en el seno carotídeo
•  Disminución del retorno venoso:  - ortostático
      - valsalva
•  Disminución del volumen de sangre
•  Cardíaco : -arritmia 
  -alteración obstructiva 

•  Narcolepsia: es mal interpretada como epilepsia “imitador de epilepsia” 
(epileptic disorder, 2005). Es un estado de excesiva somnolencia durante el 
día con rápida entrada al sueño durante una conversación o jugando. La 
narcolepsia incluye parálisis de sueño.

El diagnóstico se realiza durante un electroencefalograma de sueño, donde 
la latencia al sueño revela la aparición de sueño REM en 10 minutos. 

La cataplexia produce una pérdida del tono con caída, sin pérdida de 
conciencia, en respuesta inesperada a un estímulo emocional como es la 
risa. En esta enfermedad se encuentra ausente o disminuida la hipocretina 
(neuropéptido implicado en la regulación del ciclo sueño-despertar) en el 
líquido cefaloraquídeo (Nishino y col., 2000). La característica eléctrica es la 
intrusión de la atonía REM en vigilia con la consecuente pérdida del tono 
muscular.

•  Hemiplejía alterna: puede ser confundida con epilepsia debido a que 
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los episodios son paroxísticos, con hipertonicidad o distonía. Estos ata-
ques pueden cambiar de lado en lado. Los episodios pueden comenzar a 
los 18 meses y duran de minutos a horas. El mecanismo y la etiología son 
aún desconocidos. 

 Alteración respiratoria: 

•  Apnea: ocurre durante el sueño y puede estar asociada a hipoventilación 
central, obstrucción de vía aérea, aspiración o hipoventilación congénita. 
En la apnea central los movimientos de barbilla y abdomen disminuyen 

simultáneamente con disminución del aire. En cambio en la apnea obstruc-
tiva los movimientos de barbilla y abdomen continúan pero disminuye la 
columna de aire.
•  Hiperventilación
•  Respiración contenida

Disturbios perceptivos:

•  Vértigo paroxístico benigno: son episodios recurrentes de desequili-
brio de duración variable que son confundidos con convulsiones. Se repi-
ten hasta dos o tres veces a la semana. El episodio es agudo y el niño deja 
de caminar, muchas veces se presentan náuseas pero no hay pérdida de 
conocimiento. El electroencefalograma es normal. En algunos niños los 
test vestibulares se encuentran alterados. 

•  Migraña confusional: es inusual, algunas veces con confusión, hiperac-
tividad, desorientación, vómitos con amnesia parcial o total. Debe distin-
guirse de encefalitis, psicosis aguda como también de episodio confusio-
nal ictal o posictal. Suele persistir por horas. El diagnóstico se hace cuan-
do la familia reporta episodios de dolores de cabeza, el electroencefalogra-
ma no demuestra actividad anormal. 

Episodios de desórdenes específicos:

•  Dolor abdominal
•  Hidrocefalia
•  Arritmia cardíaca 
•  Hipoglucemia 
•  Hipocalcemia 
•  Parálisis periódica 
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•  Hipertiroidismo 
•  Reflujo gastroesofágico 
•  Rumiación 
•  Eventos cerebrovasculares 
•  Toxicidad de drogas 

Episodios durante el sueño:

•  Head-banging son movimientos de cabeza y cuerpo que son descriptos 
como de autoestimulación y ocurren en el niño despierto para entrar en 
sueño. Son más comunes en niños con retardo mental o hiperactivos.

Episodios de actividad motora durante el sueño REM:
•  Parasomnias:
•  Terrores nocturnos
•  Sonambulismo
•  Desórdenes del despertar

Terrores nocturnos: casi siempre se presentan entre los 4 y 8 años de 
edad, el episodio es brusco y súbito y en general en el primer tercio de la 
noche. Aparece miedo intenso desconsuelo, manifestaciones neurovegeta-
tivas; se resuelve espontáneamente y se reanuda el sueño, presenta amne-
sia matinal del episodio. 

Pesadillas: son bruscos despertares donde el contenido onírico está 
presente y puede ser relatado con precisión, se presenta durante el ultimo 
tercio de la noche. La descarga neurovegetativa no es tan importante. 

Sonambulismo: puede variar desde la deambulación a actos motores sim-
ples, se origina en sueño lento profundo, primer tercio de la noche. Cesa 
espontáneamente con amnesia del episodio, tiene antecedentes familiares y 
se presentan entre los 4 y 8 años de edad y desaparecen en la adolescencia.

Desórdenes del sueño REM:

Es otra parasomnia fácil de diferenciar de ELFN
•  Polimorfa, sensación de sueño luego del ataque.
•  REM sin atonía en el poligráfico. (Schenck & col. 1986)
•  Ataque de pánico nocturno: súbito despertar del sueño con pánico, con 

sensaciones somáticas; simpáticas: taquicardia, presión en el pecho y cue-
llo. Miedo intenso, sensación de irrealidad y de muerte inminente. Se 
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manifiesta en los adolescentes de 15 a 19 años de edad o edad media. 
Presentan un recuerdo vívido y recurrente que puede durar hasta 20 
minutos. 

•  Espasmo de sollozo: se inicia en el curso de un llanto con frustración, 
dolor, temor o enojo y se interrumpe el movimiento respiratorio. El niño 
se pone cianótico y pierde el conocimiento, con hipotonía generalizada a 
veces con hipertonía. Con comienzo a los 6 meses, pueden repetirse varias 
veces en el día y tienden a desaparecer después del tercer año. Algunos 
pacientes presentan posteriormente los llamados síncopes infantiles, 
como típica reacción hipervagotónica refleja. Los niños con espasmo de 
sollozo presentan mayor incidencia de problemas de conducta. 

Síntomas agudos de psicosis que pueden confundirse con crisis epi-
lépticas:

•  Fuga
•  Fobia 
•  Panic attacks
•  Alucinaciones 
•  Munchausen 

Crisis epilépticas vs. pseudocrisis: el diagnóstico diferencial es difícil por 
presentar manifestaciones clínicas similares. Ambas pueden presentar 
incontinencia de esfínteres y lesiones por traumatismo. Coexisten en el 
mismo paciente. El electroencefalograma interictal puede ser normal o 
anormal en ambas.

Clave del diagnóstico diferencial: las pseudocrisis siempre se dan en vigi-
lia o pseudosueño, en las maniobras de apertura ocular el paciente ofrece 
resistencia y al abrir los ojos y moverle la cabeza acompaña con la mirada. 
Son prolongadas y el electroencefalograma ictal es típico. 

Clasificación de las pseudocrisis según la característica sintomática:

•  Inmovilidad: -con hipotonía 
  -con hipertonía
•  Triada ocular
•  Pseudosueño
•  Movimientos rítmicos
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•  Movimientos arrítmicos 
•  Caídas 
•  Hipermotoras
•  Misceláneas

El 10-40% de lo epilépticos tienen o han tenido pseudocrisis.

Según Devinsky (1996) el 70% de los pacientes que tuvieron epilepsia 
presentan pseudocrisis y continúan innecesariamente con la medicación 
anticomicial.

La latencia al diagnóstico es 7,2 años (Reuber 2002).
Debemos realizar un diagnóstico correcto y precoz de las pseudocrisis 

para evitar prolongar un tratamiento innecesario. 
La presencia de pseudocrisis en el paciente epiléptico es común en dife-

rentes momentos de la vida (del 10-40%). Sin embargo es rara la presencia 
de pseudocrisis en el paciente con epilepsia temporal, ¿es una simple coin-
cidencia? o ¿estamos ante la presencia de disfunción del frontal derecho? 
(Kapur 1995-Devinsky 1998). Es posible que hubiere un mecanismo fisiopa-
tológico en común. Recordemos que en el hemisferio derecho predomina la 
percepción y la expresión de las emociones, en el frontal la inhibición de las 
conductas impulsivas. 

Con respecto a las pseudocrisis de origen psicológico se discute que la 
etiología podría ser miedo o llamado de atención, para reforzar el rol 
dependiente en pacientes con recursos intelectuales limitados o conflictos 
psicológicos o de personalidad.

Shen y col. reportaron que del 43 al 57 % de la población con pseudocrisis 
psicogénicas, comparado con 13 al 18 % del grupo control tenía historia de 
abuso físico y/o sexual.

Cuando uno corrobora el diagnóstico de crisis psicogénitas debe explicar 
el motivo por el cual no es necesario utilizar drogas anticomiciales. Debe 
indicarse terapia individual, complementarse en la mayoría de los casos 
con terapia familiar, incluyendo a los cuidadores en casos de pacientes 
comprometidos cognitivamente. Lo conveniente es el trabajo grupal para 
respaldar al paciente. La intervención terapéutica debe relazarse tempra-
namente una vez confirmado el diagnóstico psicogénico. En algunos traba-
jos se menciona la hipnosis como otra alternativa terapéutica, y el uso de 
ansiolíticos. (diazepan, lorazepan)
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