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EL ESTRES, VINO VIEJO EN
BOTELLAS NUEVAS

e El sindrome general de adaptacion
e Elsistema de estrés

e Conclusiones



EL TERMINO estrés fue introducido en medicina, en 1936, por el médico checo
HANS SELYE, quien lo tomé de la fisica, para designar al conjunto de
respuestas inespecificas, observadas en ratas que habian sido sometidas a
distintas formas de estimulos, especialmente nocivos, como inyecciones de
extractos no purificados, toxinas, bacterias, calor, frio, etc.

La respuesta mas frecuente, en esas ratas, consistia en una triada caracterizada
por: 1) dlceras gastricas, 2) hipertrofia de las glandulas suprarrenales
(especialmente su corteza) y 3) atrofia del timo y los ganglios linfaticos. SELYE
llamo a ese fendmeno sindrome general de adaptacion (SGA), y definid6 como
estrés a aquel estado que se manifiesta por el SGA y denomind estresor (en
inglés: stressor) al estimulo desencadenante de esa respuesta. Es conveniente
aclarar que la triada patoldgica observada por SELYE, corresponde solamente a
un aspecto del SGA que se caracteriza, ademads, por otras respuestas en su
mayoria no patoldgicas, que utiliza el organismo para mantener su
homeostasis.

Los estudios, que con posterioridad realizé SELYE, le llevaron a plantear que:

1. El estrés no es lo mismo que la "tension" nerviosa. De hecho, puede
producirse estrés en células aisladas que se cultivan fuera del organismo.

2. El estrés no es el resultado especifico del dafio. Actividades como la practica
de un deporte o un beso apasionado, por ejemplo, pueden producir estrés sin
ocasionar un dano visible. Por ello, SELYE utilizo los términos "distress" para el
estrés causado por estresores nocivos o desagradables y "eustress" para el
ocasionado por estresores agradables o no nocivos.

3. Los estresores son de muy diversas clases. Podemos asi hablar de estresores
tisicos o de estresores psicologicos. En ambos casos producen esencialmente la
misma respuesta, por lo que se afirma que ésta es inespecifica.

4. El estrés no es algo que se pueda evitar. Aunque el individuo se halle relajado
y dormido, estd bajo estrés mientras viva. La completa libertad del estrés es la
muerte. En otras palabras, estrés es el precio que pagamos por vivir.

5. El estrés es la respuesta inespecifica del organismo a cualquier demanda a la
que sea sometido.

El grado y la magnitud de la reaccion de estrés dependen de varios factores,
entre ellos: el tipo, nimero, duracion e intensidad de los estresores, los factores
genéticos del individuo, su historia personal, el control que se pueda ejercer
sobre el estresor, los factores psicologicos como su personalidad, etc. De esta



manera se entiende por qué no se presentan, en todos los individuos, las
mismas manifestaciones frente al mismo estresor.

Los planteamientos iniciales de SELYE, sobre el estrés, fueron cambiando en la
medida en que su uso se generalizo y se extendio mas alld de la medicina. En la
actualidad estrés se ha convertido en sinonimo de ansiedad o de angustia, en el
ambito no académico. No es raro escuchar hoy que alguien "esta estresado",
para indicar que esa persona esta angustiada, o esta nerviosa.

Por ello, en la ultima edicion del Diccionario de la Real Academia de la Lengua
Espafiola (2001) se define estrés como la "tensidon provocada por situaciones
agobiantes que originan reacciones psicosomaticas o trastornos psicologicos a
veces graves'. Se ve, asi, como el concepto original de SELYE, en menos de 70
afnos, paso de ser una reaccion inespecifica del organismo tendiente a mantener
la homeostasis, a convertirse en una "tensién" productora principalmente de
trastornos psicoldgicos.

No hay, en el momento, una definicion tiica de estrés, que sea universalmente
aceptada. Ello complica el estudio del fenomeno, pues al parecer se estan
analizando simultdneamente procesos diferentes. KIM y YOON lo definen
como "cualquier condicién que perturba seriamente la homeostasis fisioldgica y
psicologica, incluyendo desde la ansiedad hasta el trastorno de estrés
postraumatico; y ello también se ha demostrado que tiene un profundo efecto
sobre el funcionamiento cognoscitivo". Aqui, claramente, se esta confundiendo
el estrés con el estresor, es decir, la causa con el efecto.

HABIB y cols. definieron el estrés como "el estado en el que el cerebro interpreta
la cantidad de estimulaciéon como excesiva o su cualidad como amenazadora,
respondiendo asi de manera generalizada". Esta definicion limita la respuesta
de estrés a situaciones amenazadoras (distress), y deja de lado las situaciones
agradables o placenteras (eustress), lo que esta de acuerdo con el uso habitual
del lenguaje cotidiano donde estrés es sinonimo de ansiedad o angustia.

EL SISTEMA DE ESTRES

La reaccion tipica de estrés se desarrolla temporalmente en tres fases: reaccion
de alarma, estado de resistencia y estado de agotamiento.

La reaccion de alarma es la fase inicial y consta de dos partes: la primera
llamada Fase de choque, se caracteriza generalmente por hipotension arterial,
hipotermia, disminucion de la reserva alcalina, hemoconcentracion,
disminucion de la diuresis, hipocloremia, hiperpotasemia y linfocitosis. Al
choque sigue el contrachoque, durante el cual se invierte el sentido de las



reacciones humorales y neurovegetativas. Es en esta fase donde puede
presentarse la triada patoldgica descrita por SELYE.

La fase de resistencia es el conjunto de reacciones de adaptacién y de los
mecanismos de compensacion del organismo sometido a estimulos cronicos. Si
la capacidad de adaptacion del organismo ha sido superada por un exceso de
estimulacion, puede llegarse a la tercera etapa. Esta, la fase de agotamiento es la
etapa final de todo el proceso que lleva, en su caso extremo, a la muerte del
organismo.

Aunque, para SELYE, lo caracteristico de la reaccion de estrés era la
hiperactividad del eje hipofisis-suprarrenal (en esa época no se habia
identificado la funcién endocrina del hipotdlamo), hoy estd plenamente
definido que la respuesta es mas amplia. Hay una respuesta generalizada de los
tres sistemas de control del organismo: 1) el sistema nervioso, especialmente
por accion del sistema simpatico que incluye la médula suprarrenal, principal
productora de adrenalina; 2) el sistema endocrino, particularmente los ejes
regulados desde el hipotalamo y la hipoéfisis, como los de las génadas, tiroides y
corteza suprarrenal; y, 3) el sistema inmune con su amplio repertorio de
citokinas, que dan lugar a inhibicion de la inmunidad celular y a estimulacién
de la inmunidad humoral. Estos sistemas de control estan intimamente
interrelacionados y dan lugar a respuestas organicas, generalizadas, finamente
ajustadas, que tienen por objeto restablecer el estado estable (homeostasis) del
cuerpo.

Podemos, entonces, hablar de un sistema de estrés. Sin embargo, este sistema es
una verdadera "arma de doble filo" pues una alteracion en sus respuestas,
ocasionada por factores como la hiperactivacién o la hipoactivacion cronica,
estresores de alta intensidad, o danos anatémicos o funcionales en el sistema,
pueden ocasionar patologias severas y, aun, la muerte del individuo.

La respuesta fisiologica mas prominente en las reacciones de estrés es la
liberacidon de glucocorticoides por las glandulas suprarrenales. Esta respuesta es
realizada por el eje hipotdlamo-pituitaria-suprarrenal (HPA, por adrenal en
inglés).

El control central del eje HPA lo tiene a su cargo una poblacién de neuronas
neurosecretoras del nucleo hipotaldmico paraventricular (PVN). Este ntcleo
tiene caracteristicas mixtas pues esta constituido por una porcion magnocelular
y otra parvocelular. Las células magnocelulares sintetizan hormonas de la
neurohipdfisis (arginina vasopresina y oxitocina) y las parvocelulares sintetizan
un buen numero de neuropéptidos, entre los que se destaca la hormona
liberadora de corticotropina (CRH).



Al ser estimuladas por estresores, las células del PVN secretan un verdadero
coctel de neuropéptidos en la circulacidn portal hipotadlamo hipofisiaria. La
CRH vy la arginina vasopresina (AVP), especialmente, inducen la secrecion de
hormona adrenocorticotrépica (ACTH). A su vez, el aumento de la ACTH en la
sangre es el estimulo fundamental para el inicio de la sintesis y de la secrecién
de glucocorticoides en la corteza suprarrenal.

Lo anterior permite considerar al PVN como el area integradora de la reaccion
de estrés, que a su vez se manifiesta mediante la actividad de elementos
neurales, endocrinos e inmunolodgicos, estrechamente interrelacionados.

Elementos neurales

El sistema nervioso vegetativo, con sus 3 divisiones: simpatico, parasimpatico y
entérico, controla numerosas respuestas organicas en las reacciones de estrés.
Los sistemas cardiovascular, pulmonar y renal, entre otros, son regulados por el
simpatico y por el parasimpatico, mientras que la mayor parte de las funciones
gastrointestinales lo son por el sistema entérico.

Entre las respuestas mediadas por el simpatico se hallan el incremento de la
frecuencia cardiaca, el aumento de la frecuencia respiratoria, y la
broncodilatacion. El parasimpatico puede participar también, en algunos casos,
como en la supresion de la secrecion gastrica. Son bien conocidos otros efectos
del estrés en el sistema digestivo, como las ulceras gastricas (tlceras de estrés),
alteraciones en la motilidad intestinal, etc.

El sistema simpatico es el principal responsable de la secrecion de adrenalina y
noradrenalina por parte de la médula suprarrenal que, funcionalmente, es un
ganglio simpatico. Ademas de esas catecolaminas y la acetilcolina que son sus
neurotransmisores cldsicos, el sistema vegetativo tiene poblaciones neuronales
que expresan otros neuropép-tidos, como CRH, neuropéptido Y (NPY) y
somatostatina.

El NPY estd cobrando importancia como neuromodulador, no solamente a nivel
del sistema vegetativo. Se ha postulado su participacion en la regulacion de la
secrecion de la adenohipofisis, en el incremento del apetito, en la regulacion de
los ritmos circadianos y como ansiolitico. Algunos estudios han mostrado
alteraciones del NPY en el estrés y en estados depresivos.

El Locus ceruleus, el principal conjunto encefdlico de células noradrenérgicas,
junto con otros grupos de células noradrenérgicas del tallo cerebral, conforman
el denominado sistema locus ceruleus-noradrenalina (LCN), que constituye la



principal fuente de noradre-nalina cerebral, ya que la noradrenalina plasmatica
no puede cruzar la barrera hematoencefalica.

El sistema LCN interactua con el sistema PVN-CRH, mediante un mecanismo
de estimulacidn reciproca. La norepinefrina cerebral activa algunas respuestas
vegetativas y neuroendocrinas como las del eje HPA, pero, también inhibe otras
respuestas como la de ingestion de alimentos y el suenio. Ademas, activa a la
amigdala que es una estructura fundamental para la expresion de conductas
relacionadas con el miedo.



FIGURA 1
Funciones del sistama de estrés segén la tearia Cusousas y Goun. En cursiva se consignan lus alterociones

producidas por el estrés prolongodo o intenso

inhibe

Elementos endocrinos

Como se menciond anteriormente, la principal eferencia endocrina del sistema
de estrés es la del eje HPA que se manifiesta por el incremento en la secrecion
de glucocorticoides. El control superior de esta respuesta esta dado por la CRH,
péptido de 41 aminoacidos, secretado por neuronas de la porcion parvocelular
del ntcleo paraventricular hipotaldmico (pPVN). La CRH que, a su vez, es el



principal regulador de la secrecion de ACTH hipofisiaria, es liberada en la
circulacion del sistema porta hipotalamo-hipofisiario en forma de pulsos que
tienen a su vez, un ritmo circadiano, con mayor amplitud en las primeras horas
de la manana. El reloj bioldgico que controla esta secrecion, no esta definido.

La ACTH es un péptido de 39 aminoacidos que se secreta en la adenohipofisis a
partir de una proteina precursora de gran tamafo, la proopiomelanocortina
(POMC), de la cual se originan ademas de la ACTH, el péptido del l6bulo
intermedio similar a la corticotropina (CLIP), las formas ?, ? y ? de la hormona
melanoestimulante (MSH), las ? y ? lipotrofinas (LPH) y 2 opioides enddgenos:
la ?-endorfina y la metencefalina.

La ACTH es la hormona fundamental en la regulacién de los glucocorticoides
secretados en la capa fascicular (intermedia) de la corteza suprarrenal y también
es liberada en forma circadiana y pulsatil. Diversos estresores, asi como los
cambios de luminosidad ambiental y los patrones de alimentacion y actividad,
pueden modificar su ritmo de secrecion. Esto es mas notorio en los casos de
estrés agudo, cuando se incrementa la frecuencia y la intensidad de los pulsos
de secrecion de CRH y de VPA.

Los glucocorticoides (cortisol en los humanos y corticosterona en roedores y
aves) ejercen una accion reguladora inhibitoria sobre la actividad del eje HPA, a
nivel del hipotalamo, la hipofisis, el hipocampo y la corteza frontal, lo que lleva
a la finalizacion de la respuesta de estrés, actuando fundamentalmente por
intermedio de la union a receptores de glucocorticoides tipo II.

Ademas de la respuesta del eje HPA, hay numerosa evidencia de la
participacion de otros sistemas endocrinos en la reaccion de estrés,
especialmente el eje hipotdlamo-hipdfisis-gonadal (HPGn) y el eje hipotadlamo-
hipéfisis-hormona de crecimiento (HPG).

Los dos ejes mencionados son inhibidos en varios niveles durante la reaccion de
estrés. La CRH y los glucocorticoides inhiben la actividad de las neuronas
hipotaldmicas secretoras de la hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH),
por ejemplo; mientras que la actividad prolongada del eje HPA puede llevar a
la supresion de la secrecion de la hormona de crecimiento (GH), con sus efectos
bien conocidos, especialmente en individuos en etapa de crecimiento.

Elementos inmunes
El tercer componente de la respuesta de estrés son los cambios inmunoldgicos.

Algunos de esos cambios pueden explicarse por la accion de los
glucocorticoides que inhiben respuestas inmunologicas e inflamatorias. Pero,



desde mediados de los pasados afnos ochenta, algunos estudios mostraron que
la interleukina-1 (IL-1) causa secrecion del eje HPA, lo que es una evidencia de
que las citokinas juegan un papel clave en la relacion bidireccional entre el
sistema inmune y los sistemas nervioso y endocrino. Desde entonces se han
ampliado las evidencias experimentales; por ejemplo, los niveles plasmaticos de
interleukina-6 (IL-6) en ratas se elevan con estimulos como electrochoques,
condicionamiento aversivo, inmovilizacibon o exposicion a ambientes
novedosos.

En humanos también se ha encontrado elevacion de la IL-6, por ejercicio sobre
una cinta rodante (treadmill), con picos mas pronunciados a los 15 y a los 45
minutos. El que las citokinas puedan elaborarse rdpidamente (minutos) como
respuesta a estresores que no ocasionan lesiones tisulares ni inflamacion, es un
fendmeno importante que permite sugerir que las respuestas a esos estresores
son similares a las ocasionadas por estresores inflamatorios o infecciosos.

En tejidos neuroendocrinos se han clonado, caracterizado y localizado
receptores de citokinas, pero, como se dijo atras, es evidente que la exposicion
del eje HPA no se limita solamente a las citokinas transportadas por via
sanguinea, pues se sabe que el sistema nervioso central, la hipdfisis y las
suprarrenales tienen la capacidad para sintetizar diversas citokinas.

Asi, numerosas investigaciones han mostrado que el estrés influye en la
respuesta inmunitaria modulando la resistencia del organismo. De manera
reciproca, el sistema inmunitario es capaz de activar vias periféricas (nervio
vago) y centrales para producir las respuestas adaptativas necesarias para
mantener la homeostasis.

CONCLUSIONES

Estrés es un término que, en medicina, tiene una vida relativamente corta
(menos de 70 anos), pero una larga historia de transformaciones conceptuales.
De respuesta inespecifica de "doble filo" frente a los estimulos que tienden a
alterar la homeostasis, paso en el lenguaje cotidiano, a ser considerado como un
sinonimo de ansiedad. De respuesta fisiologica necesaria para la vida, se torné
en un estado psicopatoldgico indeseable.

Pero, si estos cambios se dieron en el ambito del lenguaje y del pensamiento, no
han sido menos los avances en el conocimiento de sus fundamentos bioldgicos.
La respuesta de estrés fue considerada en un principio como una reaccion
patolégica del sistema endocrino y particularmente de las glandulas
suprarrenales. Hoy se sabe que la reaccion de estrés es una respuesta adaptativa
de todo el organismo para mantener la homeostasis y, por consiguiente, la



supervivencia. Tal respuesta es efectuada por los 3 sistemas de control del
organismo: los sistemas nervioso, endocrino e inmune que, de manera
integrada y mediante comunicacion reciproca, conforman un verdadero sistema
de estrés, psico-neuro-inmuno-endocrino, necesario para la vida. Alteraciones
en este sistema pueden ocasionar patologias que, paradodjicamente, en algunos
casos, llegan a causar serias lesiones y aun la muerte.
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EL AVANCE de las neurociencias en las pasadas cuatro décadas, vino a poner
de relieve que los sistemas endocrino e inmune se ven profundamente
afectados por los estados emocionales, y que de manera inversa, estos sistemas
pueden cambiar el estado emocional, reeditando el interés de los investigadores
por las interrelaciones mente-cuerpo.

Como resultado del intento por explicar dichas interrelaciones, ha nacido una
nueva disciplina, la psiconeuroinmunoendocrinologia (PNIE).

Las bases cientificas necesarias para comprender los mecanismos por los cuales
estas interrelaciones son posibles fueron sentadas por las investigaciones de
HANS SEYLE. El médico checo y sus colaboradores demostraron que el
hipotalamo y la hipofisis juegan un papel crucial al controlar la liberacion de las
hormonas durante el estrés, particularmente los glucocorticoides, los cuales
modulan la funcidn inmune. De igual manera, los productos del sistema
inmune modulan el funcionamiento endocrino.

El hipotdlamo es la estructura anatomica que coordina la respuesta del
organismo al estimulo estresante mediante las secreciones de los o6rganos
endocrinos y la accidon del sistema nervioso autdbnomo que inerva los tejidos del
sistema inmune. La biologia molecular, mediante la dilucidacién de los
mecanismos implicitos en la transduccion de sefiales, nos ha permitido
entender las multiples posibilidades del cross-talk celular, que se realiza entre
neurotransmisores, hormonas o citokinas. De esta manera el SNC puede
producir una respuesta neural, neuronal, endocrina, inmune o emocional;
inmediata, mediata; iinica o multiple y diversa.

En el presente capitulo intentaremos abordar la relacion existente entre estrés y
respuesta inmune y describiremos brevemente algunas caracteristicas de los
sistemas implicados y su mutua regulacion.

EL SISTEMA INMUNE

El sistema inmune estd compuesto por diversos tipos de células
interdependientes que en forma colectiva protegen al organismo de infecciones
ocasionadas por bacterias, parasitos, hongos o virus y del crecimiento de las
células tumorales.

La funcion basica del sistema inmune es reconocer lo que es propio de aquello
que no lo es y defender al organismo de sustancias extrafias. Para cumplir esta
funcion recibe informacion del sistema nervioso central (SNC) y el sistema
endocrino. El SNC recibe informacion de los Organos sensoriales, de los



sistemas inmune y endocrino y de esta manera controla y regula sus respuestas.
A su vez, la funcion del sistema endocrino es recibir informacion del cerebro y
el sistema inmune, y mediante la secrecion de hormonas regular la actividad de
éstos. El cerebro tendria asi una funcion triangular dirigida al mantenimiento
de la homeostasis, que integraria estrechamente los tres sistemas sefialados.

El organismo posee dos tipos de inmunidad, una innata y otra adquirida. La
innata constituye el inventario basico de los elementos que conforman el
organismo desde las etapas tempranas del desarrollo. Est4 siempre disponible
para defenderlo de las amenazas de los invasores extranos e incluye tanto
barreras como la piel, las membranas mucosas y el reflejo tusigeno, como
sustancias liberadas por los leucocitos, células con funcion fagocitaria,
macrofagos y la microglia del SNC. También contribuyen a la defensa algunas
proteinas séricas conocidas como "proteinas de la fase aguda", como la proteina
C reactiva. Estas proteinas se liberan en respuesta a la lesion aguda ocasionada
por trauma o infeccién y producen lisis de los microorganismos o aumento de
la fagocitosis.

La inmunidad adquirida es mds especifica y se logra mas tarde. Incluye los
organos y células inmunes que participan en la inmunidad celular o humoral,
como los anticuerpos y el complemento.

El sistema inmune estd constituido por drganos (timo, médula 6sea, nddulos
linfoides, bazo y algunas mucosas asociadas al tejido linfoide), tejidos y células.
El timo y la médula dsea, son los llamados organos linfoides primarios, en los
cuales se produce la diferenciacién de los linfocitos. Los linfocitos maduros
pasan por via sanguinea al bazo y los nddulos linfoides que son los 6rganos
linfoides secundarios.

En la médula dsea se originan todas las células inmunes y se diferencian los
linfocitos B. Los linfocitos B maduros tienen receptores antigeno-especificos y
son transportados por la circulacion hacia los drganos linfoides secundarios.

Los linfocitos T responden a los antigenos extrafios. Son producidos en el timo a
partir de los protimocitos, células progenitoras inmaduras que han migrado
desde la médula dsea.

Los nodulos linfoides proporcionan un lugar para la fagocitosis y la produccion
de anticuerpos, conectan el sistema linfatico con el circulatorio, inducen la
proliferacion y diferenciacion de linfocitos, y permiten que circulen
nuevamente. Los nodulos linfoides actuan como filtros de antigenos. En su
interior se encuentran células T, células B, células dendriticas y macrdfagos.



El bazo es el érgano linfoide secundario mas grande. Alli se produce la sintesis
de anticuerpos y su liberacion al torrente sanguineo.

El sistema inmune estd compuesto de cinco clases de células: linfocitos T,
linfocitos B, monocitos, células "natural killers" (NK) y granulocitos. Durante la
invasion de antigenos o la respuesta inflamatoria los diferentes tipos de
linfocitos pueden aumentar o disminuir. La actividad de las células inmunes se
mide por la proliferacion de linfocitos, la citotoxicidad de las células NK, la
fagocitosis y la actividad de neutrdfilos y macrofagos, actividades que
constituyen marcadores de inflamacion, infeccion y progresiéon de varias
enfermedades.

Las células T se dividen en dos grupos, fenotipicamente diferentes: las células
ayudadoras (helper) que corresponde a las llamadas células T-CD4+ que son
coordinadoras de la regulacion inmunoldgica y cuya funcion principal es
aumentar o potenciar la respuesta inmune mediante la secrecion de factores
especializados que activan otras células de la linea blanca y las células
supresoras (T-killer) que comprende el subgrupo T-CD8+ que son responsables
de la muerte de células tumorales y células infectadas por virus y parasitos. Es
necesario aclarar que las células T-CD8+ desempenan funciones similares a las
NK pero son distintas.

La respuesta inmune puede ser celular o humoral. La respuesta inmune de tipo
celular es desempefiada por los cinco tipos de leucocitos senalados
anteriormente. Los linfocitos necesitan comunicarse entre si mediante una serie
de moléculas que son codificadas por un grupo de genes llamado el complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC). Asi, por ejemplo, el reconocimiento de
un antigeno por parte de los linfocitos T es un proceso restringido por el MHC.

La inmunidad humoral estd dada por inmunoglobulinas llamadas anticuerpos,
que son moléculas compuestas de cuatro cadenas de polipéptidos, producidas
por los linfocitos B. Existen cinco clases de inmunoglobulinas (IgG, IgA, IgM,
IgD e IGE) cuya funcion es combinarse con un antigeno e inactivarlo
impidiendo de esta manera que las toxinas y microorganismos entren en las
células.

El sistema de complemento estd integrado por un grupo de proteinas del suero
que actiian en cooperacion con el complejo antigeno-anticuerpo. La principal
fuente de las proteinas del complemento son los hepatocitos y los macrofagos.
El complemento puede ser activado de dos formas, por el complejo antigeno-
anticuerpo o por los polisacdridos de la pared celular de algunas bacterias o
levaduras.



Cuando un anticuerpo se une a un antigeno se activa el primer componente del
complemento, llamado C1. Luego se activan en su orden otros componentes C4,
C2, C5, Co6, C7, C8, C9. Esta activacion lleva a la neutralizacion del virus o la
promocion de la fagocitosis y lisis de las bacterias.

La activacion de las células inmunes es regulada posteriormente por péptidos
especiales producidos por ellas, llamadas citokinas, que sirven para la
comunicacion entre los leucocitos. Los receptores para citokinas estan
ampliamente distribuidos en leucocitos, érganos inmunes y neuronas. Cada
citokina posee efectos biologicos diferentes que cambian el comportamiento y
funcion de los leucocitos. La citokinas de acuerdo a su origen y funcion se
dividen en interleukinas (linfokinas, monokinas), quimokinas, interferones,
factores citotdxicos y factores inmunomoduladores.

Recientemente se han descrito las células dendriticas que se originan en la
meédula Osea y cuya funcion es mas fehaciente que la de los macréfagos; son
capaces de capturar los antigenos y llevarlos a los 6rganos linfoides (timo, bazo
y nddulos linfoides) cuando la respuesta inmune se ha iniciado. Las células
dendriticas son muy dificiles de aislar; sin embargo, se ha observado que estas
células son capaces de capturar grandes cantidades de virus en pacientes
infectados por HVI-1. Algunos autores, suponen que las células dendriticas
pueden actuar como reservorio de los virus HIV-1 hasta la activacion de las
células T-CD4+.

Existe también una respuesta autoinmune contra componentes propios del
organismo que origina las llamadas enfermedades autoinmunes. Esta respuesta
puede ser desencadenada por una infeccion producida por una bacteria con la
cual se comparten algunos genes o por drogas que atacan proteinas comunes a
la bacteria y el organismo.

INTERRELACIONES SNCY SISTEMA INMUNE

El cerebro modula el sistema inmune mediante la inervacion directa o por la
accion de neurotransmisores, neuropéptidos y hormonas. Las lesiones
cerebrales, el estrés, las enfermedades psiquidtricas y neurodegenerativas
pueden alterar significativamente la sintesis, liberacion y metabolismo de los
neurotransmisores y, por lo tanto, alterar la inmunidad celular y humoral.
Inversamente, la respuesta inmune e inflamatoria y las enfermedades
autoinmunes afectan las funciones del SNC.

El principal nexo entre el cerebro y el sistema inmune lo constituye el sistema
nervioso autdbnomo, simpatico y parasimpatico. El timo posee inervacion vagal
mediada principalmente por acetilcolina. La conexion del sistema nervioso
autonomo simpatico (SNS) con los oOrganos inmunes es principalmente



noradrenérgica. La noradrenalina (NA) interacttia con las células inmunes del
bazo de dos maneras: mediante el contacto directo con los linfocitos y
macrofagos del bazo y por difusion directa para unirse a los receptores
adrenérgicos localizados en estas células.

En los nddulos linfoides, la NA puede afectar a los linfocitos por activacion de
los receptores o por la induccion de la liberacion de citokinas por otras células.
En el hueso, las fibras noradrenérgicas entran a la médula acompafnando a las
arterias y alli pueden afectar la hematopoyesis y la migracion celular.

Diversos neurotransmisores ejercen sus efectos sobre la funcién inmune. La
NA, dopamina (DA) y adrenalina (A) regulan la actividad hipotaldmica, en
tanto que la serotonina, acetilcolina, GABA y los opiodes controlan la funcién
de la hipofisis.

Durante varios anos se consider6 que la barrera hematoencefdlica (BHE)
separaba completamente al SNC de otros 6rganos y sistemas de la periferia del
organismo. Ahora se ha probado que cuando se presentan trastornos
neuropatoldgicos los leucocitos activados cruzan esta barrera. Igual sucede con
las citokinas producidas por los linfocitos que llegan al SNC por varias vias. En
el cerebro existen receptores para estas citokinas que ayudan a su transporte.
Ademas, la microglia y las neuronas pueden producir citokinas localmente, las

cuales ayudan al desarrollo, diferenciacion, reparacion y envejecimiento del
SNC.

El SNC responde a la activacion del sistema inmune con un aumento de las
concentraciones de las aminas bidgenas en varias de sus regiones, como lo hace
frente al estrés. Por el contrario, en el timo y el bazo se reduce la concentracion
de NA mientras se aumenta la de DA.

El funcionamiento del SNC y la neurotransmisiéon pueden presentar
anormalidades como consecuencia de la alta concentracion de citokinas
producidas por los leucocitos en respuesta a la infeccion o durante el proceso
inflamatorio. Estos cambios son producidos por la activaciéon del cAMPy de la
proteinkinasa C, aumento de la sintesis de 6xido nitrico, liberacion de acido
araquiddnico y cambios en el flujo de los iones de calcio y potasio.

INTERRELACIONES SISTEMA ENDOCRINO Y SISTEMA INMUNE

La comunicacion entre el sistema endocrino y el sistema inmune se logra por
accion de hormonas y citokinas. El sistema endocrino modula la respuesta del
sistema inmune a través de los receptores hormonales que poseen las células
inmunes. A la inversa, los tejidos del sistema endocrino poseen receptores para
citokinas que permiten modificar su actividad. Ademas, los leucocitos bajo



condiciones normales o de infeccion, o por activacion de los neurotransmisores
pueden producir diferentes hormonas mientras que las células de los tejidos
endocrinos en condiciones normales o de estrés pueden producir diferentes
citokinas (figura 1)

FIGURA 1
Interrelaciones del sistema inmune y endocrino
Modificado de SONG & LEONARD, 2000
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En el timo se encuentran diferentes hormonas como ACTH, vasopresina (VP),
CRH, hormona de crecimiento, hormona luteinizante, hormona liberadora de
hormona luteinizante (LHRH), hormona estimulante de tirotropina vy
prolactina.

La CRH es clave en la modulacion inmunoendocrina durante la inflamacion y el
estrés. Es producida a nivel del SNC por el hipotalamo y la pituitaria, mientras
que a nivel periférico es producida por el bazo y algunas células inmunes como
los linfocitos T y los macrofagos, en los sitios que hay inflamacion aguda o
cronica. Periféricamente la CRH parece actuar como un mediador
proinflamatorio autocrino y paracrino. Después de que se une a los receptores
de los leucocitos se produce la activacion del cAMP, lo cual estimula la
secrecion de IL-1, IL-6 y ACTH por parte de los monocitos y macrofagos.



En la fase aguda, la CRH induce aumento de la quimiotaxis de los leucocitos, de
la produccion de superdxido por las células fagocitarias, de la proliferacion de
linfocitos B y de la expresion de receptores de IL-1. Pero si la CRH se administra
sistémicamente produce inmunosupresion.

La ACTH en la circulacidon acttia sobre la suprarrenal estimulando la sintesis de
glucocorticoides.

La deficiencia inmune esta relacionada con los corticosteroides. Los efectos
inmunosupresivos y antiinflamatorios de los glucocorticoides son debidos a la
retroalimentacidon negativa de la respuesta inmune e inflamatoria. La
hipersecrecion de estas hormonas puede suprimir la respuesta inmune, inhibir
algunas funciones de los linfocitos y granulocitos y reducir, por ejemplo, la
proliferacion de linfocitos y la fagocitosis de los neutrofilos. La administracion
exogena de corticosteroides produce muerte de los timocitos y atrofia del timo.

Existe evidencia de que las hormonas sexuales tienen un papel en la
modulacion del sistema inmune, como parece sefialarlo la mayor frecuencia de
enfermedades autoinmunes en las mujeres. El papel clave en la modulacion del
sistema inmune, dentro de las hormonas sexuales, parece tenerlo la LHRH. Sus
agonistas revierten la atrofia del timo y la disminucion de la respuesta
linfoproliferativa relacionada con la edad, mientras sus antagonistas reducen la
linfoproliferacion de leucocitos, el porcentaje de células CD4+ y el peso del
timo. Los estrogenos agotan los timocitos inmaduros y aumentan la respuesta
humoral, mientras la testosterona suprime tanto el desarrollo celular como la
produccion de anticuerpos.

La hormona de crecimiento y la prolactina estimulan la maduracion y
diferenciacion de los timocitos. En pacientes hipofisectomizados se produce
hipoplasia del timo e inmunodeficiencia severa.

El hipotiroidismo inducido por farmacos bloquea completamente la respuesta
de las células NK que puede ser revertida por la administracion de hormona
tiroidea.

Los linfocitos periféricos y otros leucocitos pueden producir hormonas del tipo
de ACTH, encefalinas, TSH, hormona de crecimiento, prolactina, péptido
intestinal vasoactivo (VIP) y CRH. Su secrecion es regulada por los reguladores
hipotaldmicos de las hormonas hipofisiarias, hecho que apoya la evidencia de
una comunicacion bidireccional entre el sistema inmune y el sistema endocrino.

INTEGRACION DE SNC, INMUNE Y ENDOCRINO

Una conducta o un estresor pueden estimular la corteza cerebral y el sistema
limbico produciendo la liberacion de NA, DA, serotonina, acetilcolina, GABA y



otros neurotransmisores, asi como la secrecion de CRH, el cual activa la
inervacion simpatica del nucleo paraventricular (NPV) del hipotdlamo. Esta
inervacion controla los patrones ritmicos de la secrecion de péptidos
neuroendocrinos del eje hipotdlamo-hipofisis-adrenal (HHA).

La CRH secretada por el hipotdlamo estimula en la hipofisis la liberacion de
ACTH, hormona que estimula en la corteza suprarrenal la produccién de
glucocorticoides. Los glucocorticoides se unen a sus receptores en las células
inmunes suprimiendo la funcién inmune. Ademas, los érganos inmunes y los
leucocitos pueden producir glucocorticoides que ejercen un efecto de
retroalimentacion sobre la suprarrenal y la hipofisis.

Las citokinas liberadas por los leucocitos a la circulacion atraviesan la BHE para
unirse a los receptores de citokinas en el cerebro, hipotalamo e hipdfisis. La IL-1
es el péptido con mayor capacidad de estimular la liberacion de CRH en el
hipotalamo. De esta forma el sistema inmune modula la neurotransmision, la
conducta y la secrecion hormonal.

La modulacion ejercida por el sistema inmune sobre los neurotrans-misores, la
CRH y otras hormonas no es debida solamente a la accion de los
glucocorticoides. En los diferentes tipos de leucocitos se han encontrado
receptores para neurotransmisores, CRH y otras hormonas. Los
neurotransmisores y la CRH liberados por el SNC, y las hormonas producidas
por la hipofisis al entrar al torrente sanguineo se pueden combinar con estos
receptores y modular la respuesta inmune, tanto celular como humoral.

La NA y la CRH producidos por el NPV pueden modificar la actividad del SNS
incrementando la liberacion de NA y neuropéptido Y (NPY). La inervacion
simpatica de los drganos linfoides y endocrinos (glandula suprarrenal) permite
que la NA y el NPY se puedan unir a sus receptores en los linfocitos, células NK
y adrenales y regular las funciones endocrinas e inmunes.

INTERRELACION SISTEMA INMUNE Y CONDUCTA

Cuando las personas se enferman presentan una serie de sintomas inespecificos,
como debilidad, malestar, incapacidad para concentrarse, hipersomnia,
anorexia, disminucion de la actividad y pérdida de interés por las actividades
diarias. A este sindrome se le denomina conducta de enfermo, que es el
resultado del proceso de debilitamiento que se presenta durante la infeccion.
Investigaciones recientes han establecido que estos sintomas son el resultado de
la accion directa del sistema inmune sobre el SNC, como consecuencia de la
accion de las citokinas que alteran la neurotransmision y modulan las funciones
endocrinas y, origina, por ende, cambios comportamentales y cognoscitivos.



Existe evidencia de que a través del condicionamiento conductual se puede
modular la respuesta inmune. Por ejemplo, utilizando un sabor como estimulo
condicionante unido a una sustancia con actividad fisiologica, estimulo no
condicionante, durante repetidas ocasiones, se logra que la reexposicion al
estimulo condicionante soélo desencadene la respuesta fisiologica, y una
conducta aversiva frente al sabor utilizado como condicionante.
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EL ESTRES es una reaccién de ajuste. Como reaccién origina tensién a nivel
tisico y psicologico mediante la estimulacion del equipo biologico que posee el
hombre para enfrentar los estimulos externos que ponen en peligro su vida.

Es la respuesta universal, vivenciada como miedo, que nos ha acompafado en
nuestra evolucion, desde la aparicion del ser humano en la cadena evolutiva,
cuando el hombre de las cavernas enfrentaba los peligros externos para
sobrevivir.

A diferencia de los animales el hombre ha aprendido a anticiparse al agresor, a
planear estrategias para la lucha, a utilizar el aprendizaje de sus propias
experiencias, mediante la utilizacion del l6bulo frontal del cerebro, su mas
reciente adquisicion en la evolucién, que se ha desarrollado y especializado
durante mas de 40 millones de afnos. Si bien, a la fecha, el hombre no enfrenta
los intensos y sobrehumanos peligros que debié superar el hombre del
Neerdenthal para sobrevivir, el hombre de hoy, el hombre que mira con
esperanza el siglo XXI, no ha podido deshacerse del miedo.

El miedo implica para todos los animales la disyuntiva de luchar o de huir. Para
el hombre, que aparentemente ha logrado superar los estimulos externos que le
impedian sobrevivir, el dilema de enfrentar o huir se plantea cuando es atacado
por otros animales o por el hombre mismo o cuando las fuerzas de la naturaleza
se tornan amenazadores. Pero aun, frente al atracador, frente a una avalancha,
frente a un incendio, ante la necesidad imperiosa de huir el hombre puede
precaverse, planear, escoger un camino, buscar un artifugio. El hombre se
convierte en salvador del propio hombre. Es capaz de superar sus propios
miedos para preservar sus valores.

La reaccion de estrés, se convierte en una oportunidad para lograr la
adaptacion. El estrés alcanza su verdadero significado y logra su tarea
protectora; se transforma en una reaccion de ajuste.

El ajuste adaptativo requiere movilizar energias, fisicas y psicoldgicas, y realizar
transacciones entre mis propias necesidades y las demandas del medio. Cada
ser humano respondera en forma individual, haciendo acopio de sus
experiencias, utilizando sus recursos y su creatividad para mantener su
equilibrio y disminuir la tension.

Cada proceso de adaptacion es individual e irrepetible, como es unica e
irrepetible nuestra personalidad, que se convierte en el factor modulador de
nuestras respuestas al estrés psicologico, entendido como la respuesta a la
tension que originan en el individuo un desajuste entre sus necesidades y las
demandas del entorno.

Varios estudios con animales de experimentacion apoyan la hipotesis que
postula que el cerebro es capaz de categorizar los estresores y utilizar



respuestas por via neural de acuerdo con la categoria que ha asignado a cada
estresor. Al parecer, el cerebro es capaz de distinguir por lo menos dos
categorias de estresores: fisicos y psicoldgicos, a los cuales responde en forma
diferente, merced a cambios en las proteinas c-fos del nucleo.

Se han observado respuestas hormonales diferentes a los estresores, ya sean
fisicos o emocionales. El estrés fisico esta relacionado con un incremento de los
niveles de noradrenalina, en tanto que el estrés psicologico se relaciona con
aumento de la epinefrina.

La neurogénesis es un proceso dindmico por el cual se produce proliferacion y
maduracion de las neuronas, que es regulado por la actividad neuronal y los
factores ambientales. La neurogénesis esta relacionada con importantes
funciones como aprendizaje, memoria, y respuesta a los estimulos novedosos,
que se ven interferidas por el estrés cronico. Estudios recientes han puesto de
manifiesto la accion neurogénica de algunos antidepresivos, como los ISRS, que
han demostrado ser capaces de recuperar la capacidad de produccién y
modulacion de la actividad neurogénica.

El estrés psicoldgico es mediado por el hipotdlamo, estructura encargada de
coordinar las respuestas emocionales, las secreciones hormonales y funciones
vitales y de adaptacidn, como el suefio, el hambre, la sed, y la respuesta sexual y
mantener estrechas conexiones con el lobulo frontal y con la amigdala del
hipocampo, estructura encargada de almacenar nuestra memoria sensorial.



FIGURA 1
Fisiopatologia de las emociones
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El equipo bioldgico asi conformado es perfecto y eficiente. El 16bulo frontal
percibe el peligro, la amigdala coteja la informacién con su archivo emocional y
el hipotadlamo estimula secreciones hormonales, que en milésimas de segundo,
originan una respuesta de adaptacion integral, que sera coordinada por el
l6bulo frontal. A diferencia de la respuesta originada frente al estresor fisico
que es universal y autonoma, la respuesta frente al estrés psicologico es variable
en duracion y puede ser modificada e intensificada por nosotros mismos.

La respuesta frente al estrés psicoldgico involucra al sindrome general de
adaptacion de Selye, que se convierte en un substrato bioldgico, para mantener
la energia necesaria, durante el tiempo requerido, para disminuir la tension que
origina un desequilibrio entre las necesidades y las exigencias. (Figura 1).

La respuesta neuropsicologica a la amenaza se mantiene hasta tanto no se haya
logrado restablecer el equilibrio. A la sensacidén de peligro se suman los efectos
de la sobrestimulacion del sistema reticular, la hipervigilancia y la tension
muscular, que pueden aumentar el malestar que origina el estresor psicologico
primario.



La hipervigilancia y la tension muscular impiden la relajacion y la conciliacion
del suenio, con lo cual se incrementan las dificultades neuropsicologicas y
cognoscitivas y se hace mas dificil y ardua la tarea de superar al estresor.

El hombre, en los albores del siglo XXI, ocasionalmente enfrenta amenazas
tisicas. Ha aprendido a protegerse del frio, del calor y puede predecir con
relativa seguridad los tornados y las épocas de lluvia, con lo cual ha logrado un
medio ambiente menos hostil.

Para el hombre de la posmodernidad las pérdidas afectivas, las crisis de valores,
la pérdida de la autoestima, el temor a perder el amor de los demas, el miedo a
ser abandonado por el grupo, se han convertido en estresores intensos.

El miedo a perecer ha sido remplazado por el temor a no sentirse amado, pues
el ser humano se sabe incompleto y ha experimentado el placer de saberse
acogido en el regazo materno, en su grupo familiar, en su grupo laboral, en su
comunidad.

La falta de apoyo social esta intimamente ligada a la enfermedad. Cuando no se
cuenta con la red social de apoyo se es mas vulnerable a la depresion, la
ansiedad, la hipertension arterial, la enfermedad coronaria y la diabetes.

El hombre ha aprendido a amar y a temer al cambio. Cada nuevo cambio pone
en juego su capacidad de adaptacion y sus magnificos controles biologicos para
mantener la homeostasis, para mantenerse en equilibrio consigo mismo y con
su universo.

El hombre teme al cambio, cuando las experiencias han sido negativas; cuando
teme naufragar, cuando teme perder el amor de sus seres queridos. El fracasar
frente al cambio, el sucumbir en la empresa, da paso a una etapa de
desadaptacion, que produce incertidumbre, disminucion de la autoestima y se
manifiesta en dolor, en ira y desesperanza, que sirven de alimento para
incrementar el miedo y percibir el mundo como amenazador y carente de afecto
y de comprension.

El ser humano prefiere esconder la angustia de su fracaso dentro de si mismo
antes que exponerse a perder la estima de quienes ama. Opta por aceptar su
fracaso, por renunciar a sus suenos, por no intentar la reconquista, para evitar
que un nuevo fracaso, que una nueva herida, ademas de lacerarle el alma, de
herir su orgullo, sea capaz de arrebatarle el amor de sus seres queridos.

Las actividades del ser humano y su proceso diario de adaptacion se mueven
entre dos polos dispares: de un lado, el control interno, la busqueda de su



autorrealizacion y del otro, el mundo de los otros, el control externo. De un lado
mis necesidades, del otro tus exigencias, tus necesidades.

El mundo interno permite alcanzar el autodesarrollo y madurar para lograr la
autonomia, sentirnos suficientes y poner en juego nuestras propias
motivaciones y suplir nuestras necesidades. El mundo externo tiende a limitar
esta experiencia de autorrealizacion, etiquetando sin piedad, algunas veces
nuestras actividades de maduracién y desarrollo; se nos llama egdlatras,
introvertidos, narcisistas, reservados, en un afan por mantener el equilibrio de
ellos mismos. Aun si percibimos el mundo exterior como injusto, tenemos
miedo a no ser amados.

La sabiduria consiste entonces en mantener el equilibrio, en coordinar nuestro
mundo interno y el control externo, en conjugar el yo creo, yo puedo, con dosis
variables de qué necesitan de mi, qué debo dar a los demas.

DEEPAK CHOPRA sintetiza admirablemente nuestro objetivo en el universo:
Todos somos co-creadores de la realidad.

Nuestro objetivo en la vida no es solo ser brillantes, alertas e imaginativos,
sino dar forma a la existencia misma.

LA PERSONALIDAD TIPO A

El doctor KEMPLE un psiquiatra norteamericano, en un estudio publicado en
1945 precisé que el enfermo de cardiopatia coronaria era un individuo
generalmente muy ambicioso y 4avido de obtener éxitos que le reportaran
prestigio y poder. La observacion mas importante de KEMPLE ha sido que si
bien sus pacientes se mostraban como hombres de éxito cuando se les
interrogaba superficialmente, pronto mostraban wuna imposibilidad de
manifestar su creatividad, con la consiguiente sensacion de frustracion,
aumentada por la sensacion de impotencia en el logro de éxitos exteriores en el
nivel deseado y una desvalorizacion incluso de su vida privada, porque
carecian de respuestas adecuadas a los cambios del medio y una marcada falta
de adaptacion. jEran individuos en fase de resistencia, con un alto indice de
sobrecargal

La relacion entre personalidad tipo A y enfermedad coronaria fue encontrada
por los doctores FRIEDMAN y ROSENMAN, cardidlogos del Instituto Harold
Brunn, de San Francisco California, en un estudio con 3.500 pacientes realizado
en 1974.

El modelo de conducta tipo A, fue definido por los autores, como un complejo
emocional, donde los individuos aparecen atrapados en una lucha denodada y
crénica por lograr ciertos objetivos en el menor tiempo posible; logro de



objetivos que es insaciable y se desarrolla en un medio altamente competitivo y
no exento de agresividad.

Lo caracteristico en este modelo de comportamiento es la cronicidad de una
situacion conflictiva, originada por el impulso de hacer y hacer mas en menos
tiempo o por el choque permanente con alguna persona o con el grupo en el
cual trabaja.

Los pacientes con personalidad tipo A, presentaron en el estudio de los
doctores  FREDMAN y ROSENMAN, cifras elevadas de colesterol vy
triglicéridos, tendencia a la hiperinsulinemia, disminucion de la actividad de la
hormona del crecimiento y cifras altas de adrenalina. Ademas, comparados con
los pacientes con otro tipo de comportamiento, presentaron una frecuencia de
defuncion seis veces mayor.

En situaciones de estrés es el sistema nervioso autonomo el que predomina y
determina la respuesta. Cuando el organismo esta relajado, y funcionando sin
alteraciones, se encuentra en un estado de equilibrio dindmico. En momentos de
peligro o de sufrimiento, el sistema simpatico predomina sobre el
parasimpatico, acelerando la frecuencia cardiaca, elevando la presion arterial,
cambiando el ritmo respiratorio y coloca al organismo en estado de alerta.
Podria concluirse que los individuos con comportamientos tipo A, mantendrian
una sobrexcitacion del sistema simpatico, que no alcanza a ser equilibrada por
el parasimpatico. Como no queda tiempo para el descanso y la restauracion, el
sistema simpatico contintia excitando los diferentes Organos, que ante la
estimulacion cronica, terminan por alterar su funcidbn y su estructura,
originando sintomas y enfermedades.

Los estudios clinicos han demostrado que el aumento del tono cardiaco
disminuye la variabilidad cardiaca y hace mas propenso al individuo a morir en
forma subita. Los pacientes con trastornos de ansiedad y depresion presentan
aumento del tono cardiaco y disminucion de la variabilidad cardiaca, lo que
parece explicar la alta frecuencia de muerte subita que se observa en ellos.

TEMPERAMENTO Y CARACTER

ROBERTH CLONINGER ha desarrollado una teoria psicobiologica de la
personalidad basada en sus estudios con gemelos y nifios adoptados y en la
observacion de las habilidades de aprendizaje de distintas especies animales.
Como resultado de sus investigaciones ha disenado dos pruebas: el
Cuestionario Tridimensional de la Personalidad (TPQ) y el Inventario para
Temperamento y Caracter (TCI) que han sido wutilizadas por varios
investigadores en estudios sobre genética y personalidad.



CLONINGER define la personalidad como la organizacion dinamica de los
diferentes sistemas psicobioldgicos del individuo que permite modular la
adaptacion a la experiencia.

La organizacion de la personalidad se elabora mediante la maduracion
neurobioldgica, las experiencias tempranas, las relaciones interpersonales, las
experiencias afectivas, los mecanismos de identificacion y la incorporacién de
las normas sociales.

La conducta humana es el resultado complejo de la interaccién de factores
genéticos y ambientales. Entre los factores ambientales es necesario destacar el
estrés psicologico ocasionado por el abuso sexual o fisico y el abandono fisico o
emocional que originan con frecuencia trastornos de la personalidad, cuando
han ocurrido en etapas muy tempranas de la vida y durante un tiempo
prolongado.

La personalidad es entonces fruto del neurodesarrollo y de las interacciones del
individuo con el ambiente y la cultura que originan formas individuales de
comportamiento, que dan identidad al individuo y lo convierten en un ser
unico e irrepetible.

Los rasgos de personalidad estan presentes desde la edad madura del
individuo y son patrones persistentes de formas de percibir, relacionarse y
pensar sobre el entorno y sobre uno mismo que se ponen de manifiesto en una
amplia gama de contextos sociales y personales. Los rasgos de personalidad
sOlo constituyen trastornos de la personalidad cuando son inflexibles y
desadaptativos y cuando causan un deterioro funcional significativo o un
malestar subjetivo.

Tradicionalmente se ha definido el temperamento como la predisposicion
emocional congénita, es decir, la manera basica como un individuo enfrenta y
reacciona ante una situacion y el cardcter como el fruto de la experiencia, que
representa el modo como el individuo interpreta las respuestas a los estimulos
intrapsiquicos o a los provenientes del medio que lo rodea.

El temperamento es heredado, esta basado en las emociones, posee un proceso
de desarrollo que se mantiene durante toda la experiencia del individuo y no
esta influido por el aprendizaje sociocultural.

El temperamento tiene como substrato biologico al sistema limbico y al cuerpo
estriado y sus variaciones en un 50% son heredadas.

El caracter, por el contrario es poco heredado y estd influenciado por el
aprendizaje sociocultural. Su desarrollo se inicia en la infancia, alcanza la
madurez en la edad adulta y posee varios niveles de madurez.



Su substrato bioldgico corresponde al neocortex y al hipocampo y estd
orientado a alcanzar metas, conservar valores y obtener capacidad de
introspeccion. Lo maravilloso del caracter es su capacidad de modificar al
temperamento permitiendo al individuo aprovechar lo tutil y amortiguar las
tendencias bioldgicas o los instintos menos deseables.

CLONINGER define temperamento como las respuestas asociativas de tipo
automatico a los estimulos emocionales basicos que originan la formacion de
habitos y el desarrollo de habilidades, y como caracter a los conceptos de
autocuidado y autovigilancia (self-aware) que influyen en nuestra actividad
voluntaria y predisponen nuestras actitudes.

Para este autor, el temperamento y el cardcter forman parte del mismo proceso
de aprendizaje. El temperamento comprende las diferencias individuales en el
aprendizaje procedimental, en tanto que el cardcter abarca las diferencias en los
procesos cognoscitivos, como las relaciones del individuo consigo mismo y con
los otros. El caracter comprende los procesos abstractos y simbdlicos que estan
altamente desarrollados en el ser humano, tales como comportamiento
autodirigido, empatia social, cooperacién en grupo y creacion o invencion de
nuevos simbolos.

La formacion del hipocampo y la corteza cerebral son esenciales para la
codificacion de los conceptos basicos y las representaciones simbdlicas de la
experiencia. Trabajos recientes han demostrado que pruebas como los
potenciales evocados P300 estan relacionadas con los procesos neocorticales y
con las diferencias individuales observadas en el caracter pero no en el
temperamento.

CLONINGER describe cuatro dimensiones en el temperamento humano, que
también han sido observadas en otros mamiferos, como roedores y perros, y
tres dimensiones del cardcter: autodireccion, cooperacion y autotrascendencia.
Cada una da las dimensiones del temperamento y el caracter posee variaciones
extremas; por ejemplo, en la dimension de evitacion del peligro o dano el
individuo puede ser pesimista, miedoso y fatigable o por el contrario mostrarse
optimista y enérgico. (Figura 2).

En estudios posteriores CLONINGER ha encontrado la relacion existente entre
las puntuaciones alcanzadas en su prueba TCI y los trastornos de la
personalidad contemplados en el DSM-IV. Por ejemplo, todos los trastornos de
personalidad presentan puntuaciones bajas en las dimensiones de autodireccion
y cooperacion (caracter) y las desviaciones observadas en el temperamento
estdn asociadas con un tipo especial de personalidad, como sucede en las
puntuaciones elevadas en la dimension de busqueda de emociones, que son
mas frecuentes y mas altas en los trastornos de personalidad del grupo B



(trastornos antisocial, limitrofe, histribnico o narcicista)), que estan
caracterizados por aumento de la impulsividad.

Estudios recientes han logrado identificar el substrato neurobiologico de las
dimensiones del temperamento y el caracter.

FIGURA 2
Esquema de las dimensiones del temperamento y el caracter propuestas por
CLONINGER.
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La busqueda de estimulos novedosos origina la activacion de la conducta y esta
coordinada por el sistema dopaminérgico, tanto mesolimbico como
mesofrontal. Las lesiones del nucleo accumbens reducen la respuesta a los
nuevos estimulos y disminuyen la actividad espontanea y las conductas de
exploracién. En pacientes con enfermedad de Parkinson se han obtenido
puntajes menores en la dimensién busqueda de lo novedoso, en tanto que se
han observado puntuaciones altas en los pacientes con bulimia, hedonismo
sexual, tabaquismo, alcoholismo y abuso de sustancias estimulantes del SNC.



La evitacion del dano es la tendencia heredada a ser temeroso, timido, cauteloso
y pasivo. En los individuos pasivos el aprendizaje procedimental depende de
los signos condicionantes de castigo que originan una evitacion pasiva del
aprendizaje, por lo cual responden intensamente a signos aversivos
condicionantes.

Las proyecciones serotoninérgicas ascendentes que van de los nucleos del rafé a
la sustancia nigra inhiben las neuronas dopaminérgicas de la region nigro-
estriada que juega un papel esencial en el proceso de recompensa y castigo. De
otro lado, las benzodiacepinas bloquean las respuestas de evitacion
condicionada mediante la inhibicion que hace el GABA de las neuronas
serotoninérgicas del rafé. Estos hechos hacen suponer que el GABA vy la
serotonina estan involucrados en el control de la evitacion del dano, es decir, en
las conductas de inhibicion. (Tabla 1)

Los individuos que presentan puntuaciones altas en las dimensiones evitacion
del peligro y busqueda de lo novedoso experimentan frecuentes conflictos de
aproximacion-evitacion, como sucede en los bulimicos, en quienes se observa
comportamientos opuestos: grandes comilonas y utilizacion obsesiva de
maniobras purgativas.

La noradrenalina parece jugar un papel primordial en la dimension del
temperamento denominada por CLONINGER "dependencia de la recompensa",
entendida como la predisposicion heredada a desarrollar signos condicionados
de recompensa, especialmente a nivel social. La estimulacion del locus ceruleus
en animales de experimentacion o la administracion en humanos de clonidina,
un agonista alfa-2-presindptico, afectan las respuestas del aprendizaje,
especialmente la adquisicion de nuevas asociaciones.

Las fibras noradrenérgicas y serotoninérgicas inervan al tdlamo, el hipocampo y
la corteza cerebral, especialmente el lobulo temporal, estructura que decodifica
las senales sociales, como las imagenes faciales y los gestos sociales de
aprobacion y de rechazo. Estos hechos explican la actitud que presentan los
pacientes con fobia social, quienes continuamente observan y buscan gestos de
aprobacion o de rechazo en el grupo social.

La persistencia hace que los individuos sean anhelantes, ambiciosos, y
determinados para alcanzar logros. Los estudios en seres humanos han
demostrado que la persistencia estd relacionada en forma muy débil con la
dependencia de la recompensa y que es heredada en forma independiente.

Esta dimensién del temperamento parece depender de la accion de las vias
glutaminérgicas que convierten las sefiales condicionadas de desaprobacion en
sefales condicionadas de anticipacion de la recompensa. Estas conexiones se



interrumpen en las lesiones de la corteza orbitofrontal y originan cambios en el
comportamiento con franca desinhibicion psicomotriz y falta de persistencia.
Las puntuaciones altas en busqueda de lo novedoso se correlacionan con un
aumento en la actividad metabolica en la corteza del cingulo y el nucleo
caudado izquierdo y una disminucion de la actividad metabdlica en la corteza
prefrontal izquierda. Estos hallazgos sugieren que la corteza prefrontal medial
izquierda es la estructura que coordina el proceso de los conflictos
aproximacion-evitacion del comportamiento.

En términos generales, se acepta que la neuromodulacion dopaminérgica regula
las conductas de busqueda de lo novedoso, en tanto que la neuromodulacién
noradrenérgica seria la encargada de la dependencia de la recompensa.



TABLA 1
Correlaciones neurobioldgicas de las dimensiones del temperamento
propuestas por CLONINGER.
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Si se tienen en cuenta los hallazgos de CLONINGER podemos suponer que la
llamada personalidad tipo A corresponde a individuos con alta puntuacion en
las dimensiones de busqueda de lo novedoso, evitacion del peligro, busqueda
de la recompensa y autonomia y menores puntuaciones en las dimensiones de
persistencia, cooperacion en grupo y trascendencia.

LOS ESTRESORES

El hacinamiento nos tensiona. El ruido nos irrita. La inseguridad de la ciudad es
una amenaza constante. El trafico desordenado nos crispa los nervios. Los
niveles de inflacion amenazan nuestro patrimonio. Son los estresores que
diariamente nos tensionan y nos incitan a buscar mecanismos de adaptacion,
individuales y colectivos, para superarlos y para disminuir su impacto en
nuestra salud fisica y mental.

La polucion sonora es una fuente ineludible de estrés: los aviones que
despegan, el ruido del trafico, las sirenas policiales, la musica estruendosa, los
vendedores ambulantes, el fragor de las maquinas. Los trabajadores expuestos a
altos niveles de ruido, ademas de sufrir fatiga actistica que produce sordera
irreversible, presentan con frecuencia hipertension arterial. KNIPSCHLID
demostré que los habitantes de areas ruidosas en torno a los aeropuertos
presentan con mayor frecuencia problemas de salud, visitan mas a menudo a
sus médicos y consumen mas medicamentos que aquellas personas que viven
en lugares mas tranquilos.



Un estresor importante en el ambiente fisico es todo aquello que restringe
nuestra libertad de movimiento, como las paralisis del sistema de transporte, las
congestiones del transito en las horas pico, la inmovilizacion forzosa por una
fractura de fémur, la espera en una fila para comprar un boleto para asistir a un
concierto o los viajes intercontinentales en avion.

El medio social también origina estrés. La familia, los amigos, los compafieros
de trabajo, los vecinos, nos hacen demandas contradictorias sobre nuestro
tiempo, nuestro trabajo y nuestra manera de ver el mundo.

La familia es una de las fuentes mas poderosas de estrés. Los padres y los hijos
a menudo se encuentran en desacuerdo acerca de sus propios valores y
expectativas y la utilizacion de los recursos familiares; desavenencias que se
derivan en sentimientos de ira, de frustracion y desilusion.

Entre los conyuges se han identificado cuatro dreas de conflicto: las disputas
sobre el dinero, la distribucidon del tiempo, los roles en la pareja y las discordias
acerca de la educacion de los hijos.

La vida comunitaria es fuente inagotable de estrés situacional. Los estresores
son de diversa indole: la inseguridad, los atracos, el nivel de inflacion, las crisis
politicas, los servicios publicos, las organizaciones religiosas, la vida
comunitaria.

Aun la moda puede ser un factor de estrés. La cultura de las top models con su
arquetipo de mujeres delgadas y altas, como la modelo CLAUDIA SCHIFFER,
ha desencadenado un frenesi por las dietas, que ha elevado la frecuencia de
trastornos como la anorexia nerviosa y la bulimia entre los adolescentes de
ambos sexos, con franca mengua de su salud y de su calidad de vida.

El ser humano adopta una actitud ambivalente hacia los cambios, los desea
pero los teme. Para evitar el cambio con frecuencia nos aferramos a los
estresores y evitamos desarrollar eficientes pautas de adaptacion para enfrentar
el estrés situacional, permaneciendo indefinidamente limitados por el medio y
por nuestras propias limitaciones.

Los estresores situacionales con frecuencia son ineludibles y varian de acuerdo
con las diferentes etapas de la vida. En la adolescencia, en la edad madura y en
la vejez, un mismo estresor puede originar sintomas diferentes y niveles
variables de estrés.

A pesar de la gran variedad de estresores psicosociales que debe afrontar el
individuo, s6lo dos de ellos (el estrés agudo después de amenaza de muerte y
las lesiones que acompanan al estrés postraumatico) aparecen en el DSM-1V.



MATTHEW FREEDMAN, médico director ejecutivo del National Center for
Posttraumatic Stress Disorder, narra la siguiente anécdota. "Hace varios afios yo
entrevisté a un hombre que estuvo en tres ocasiones en combate en la guerra de
Vietnam. Cuando le pregunté, ;cudl era la situaciéon mas dificil que usted ha
vivido? El me contesté: "Que mi esposa me haya abandonado... eso es mas
doloroso que haber estado en la guerra".

Para FREEDMAN los estresores psicologicos forman parte de un espectro, unos
son mas intensos que otros, difieren unos de otros en sus caracteristicas
psicobioldgicas, y requieren diferentes clases de tratamientos, farmacologicos o
psicoterapéuticos, para enfrentarlos.

El estudio de DE BEURS vy cols., mostré que en hombres y mujeres mayores de
55 anos, la vulnerabilidad para la depresion y la ansiedad es similar, pero se
aprecian variaciones en los eventos vitales que las desencadenan. La muerte del
conyuge o de un familiar esta intimamente ligada a la aparicion de crisis
depresivas, en tanto que la ansiedad es mas frecuentemente desencadenada
cuando el conyuge se enferma gravemente.

La encuesta nacional sobre reacciones al estrés desencadenado por el ataque
terrorista del pasado 11 de septiembre, mostrd que el 44% de los encuestados
reportaron uno o mas sintomas de estrés. Como estrategias para el manejo del
estrés reportaron hablar del tema con otros (98%), regresar a la actividad
religiosa (90%), participar en actividades de grupo (60%) y hacer donaciones
para los damnificados (36%). El 35% de los nifios presentaron uno o mas
sintomas de estrés y el 47% estaban preocupados por su propia seguridad o la
de sus seres queridos.

El estrés situacional cronico implica para el individuo una respuesta cronica, un
permanecer en forma indefinida, segin SELYE, en fase de resistencia,
consumiendo lentamente sus fuerzas fisicas y su libertad.

MC LEAN en un trabajo titulado Trabajo, estrés y presiones psicosociales de
cambio, publicado en febrero de 1976, afirmo que los sintomas del estrés son el
resultado de la interaccion de tres variables: el medio ambiente, al que
denomind contexto, los estresores y la vulnerabilidad del individuo en un
momento dado.

En el esquema de MC LEAN, un trabajador que desempena su tarea en un area
poco iluminada y con indices altos de polucion sonora (contexto o medio
ambiente), por el solo hecho de trabajar en esas condiciones y ganar una
remuneracion escasa (estresor economico) no desarrollara una hipertension
arterial a menos que su vulnerabilidad biologica se encuentra aumentada por



padecer obesidad, malos habitos alimenticios, sedentarismo y antecedentes de
un padre con hipertension arterial.

Asimismo, una campafa para mejorar la iluminacion y disminuir el ruido en el
area de trabajo puede hacer mds amable la jornada laboral pero resultara
ineficaz si el trabajador no se decide a disminuir el nivel de vulnerabilidad
mediante la dieta, el ejercicio, la recreaciéon y un tratamiento médico adecuado.



TABLA 2

Eventos Vafor  Eventos Volar

Mugrte del comyuge 100 Combio de responsabifidodes en of trobojo 29
Divarcia 73 Abandona del hogar par los hijos i
Separacion marital 65 Problemos con b justicia il
Encarcelomiento 3  Logros persenales pendientes i
Muerte de un miembro de la familio 63 El coayuge empiezo o dejo de hobojor %
Accidente o enfermedod profesional 53 Empezor o terminar el colegio o lo universided 26
Matrimonio 50  Cambia en las condiciones de vida i
Trabojo de alto riesgo 47 Revisiin de habitas personales H
Reconciliacion maritol 45 Problemos con ef jefe o empleadar ]
lubilacidn 45  (ombio en hororio o condiciones de troboje 20
Enfermedod de un mismbra de o fomilia 44 Combio de residencio 20
Embarazo 40  Cambio de colegio o universidad 0
Dificultodes sexuales 39 Cambio en lo recreacidn 19
Uegoda de un nuevo miembro a lo fomilic 39 Cambio en octividodes religiosos 19
Reajustes an negocios 39 Hipoteca o préstomo pequefio i
(ambig an estodo financiern 3B (ombio en los hobitos de suedip n
lverte de un amigo iniimo 37 (ombio en &f ndmeo de l fomilie poclear 1§
wmibio o difevente linew do trobajo 26 Lambio an los habites alimenticios 15
nbio en &l numero de discusiones conyugales 35 Vacaciones &)
Mecn ﬂ'_urutu’em 31 Nowidod 12

#f lo hipotecodo 30 Violocidn minima ds leyes n

Escala de HOLMES y RAHE que pretende medir los riesgos y la vulnerabilidad
en el ultimo afio. Si la puntuacion es de 150-199 puntos: la probabilidad de
enfermarse es de un 40%. Si es de 200-299 puntos: la posibilidad es de un 50% y
si es de 300 puntos o mas, la probabilidad de enfermar es de un 80%.

Se han observado diferencias de género en el manejo del estrés. El estudio de
WOLF vy cols. demostré que las mujeres jovenes afrontan mejor el estrés que los
hombres jovenes, pero los hombres mayores lo afrontan mas exitosamente que
las mujeres ancianas. La diferencia parece deberse a cambios hormonales que
implican un aumento mayor de cortisol en los hombres jovenes y menores
concentraciones de estradiol en las mujeres posmenopausicas. Este hecho hace
suponer a los autores, que el estradiol puede ser considerado como una
hormona antiestrés.

ESTRES Y ENFERMEDAD

El estrés cronico origina una excitacion permanente del sistema simpatico que
prolonga la llamada fase de resistencia, que lentamente mina nuestra capacidad
de adaptacion y altera las funciones de los diferentes sistemas organicos.

El estrés prolongado enferma. El estudio del Centro de Investigacion del Estrés
de Madrid mostr6 que los profesionales mas estresados son los profesores, los
camioneros y los trabajadores de la salud. Las estadisticas de las consultas de



atencion primaria muestran que los profesores son el grupo mas consultante y a
quienes con mayor frecuencia se rotulan como hipocondriacos. Los periddicos y
los noticieros de television informan a diario sobre la imprudencia y accidentes
fatales en las carreteras de Colombia y del mundo. Los médicos son los
profesionales con mayor indice de suicidio y de adicciones.

El estrés cronico origina alteraciones en las estructuras de los diferentes 6rganos
del cuerpo humano mediante un doble mecanismo: la tension ejercida sobre el
organo y las consecuencias del comportamiento inadecuado como el
tabaquismo, el abuso de alcohol y las alteraciones de los habitos alimenticios,
que contribuyen a empeorar los sintomas que la tension bioldgica ha originado:
hipertension arterial, aumento de la glucosa en sangre, elevacion del colesterol
y de los triglicéridos sanguineos, irritabilidad, tension muscular e insomnio, y
hacen al individuo proclive a presentar enfermedades cardiovasculares.

Los eventos vitales (matrimonio, cambio de trabajo, muerte de un progenitor)
son percibidos y analizados por el 16bulo frontal y la amigdala del hipocampo,
para producir una respuesta de adaptacion al nuevo estimulo. La percepcion
depende de las experiencias previas (memoria sensorial), de la red social de
apoyo y de la maduracién y desarrollo de la personalidad. (Figura 3)
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La viudez es el evento vital que implica mayores dificultades en la adaptacion,
porque rompe el equilibrio que el individuo tenia a nivel individual, a nivel de
pareja y a nivel social. La desadaptacion sera mayor si el conyuge sobreviviente



se encuentra anciano, enfermo, en malas condiciones econdmicas y si la relacion
de pareja se habia mantenido en un estado de dependencia o frustracion
intensas. Igual puede suceder con la pérdida del empleo, a mayor edad sera
mas dificil obtener un nuevo empleo, que satisfaga nuestras necesidades
individuales, que valore nuestra experiencia y cuyo salario permita cubrir las
necesidades econdmicas.

Las estadisticas muestran que los viudos, separados y solteros presentan con
mayor frecuencia crisis de depresidon, ansiedad, intentos de suicidio,
enfermedad coronaria y falla cardiaca.

Una vez percibido y analizado el evento vital, se ponen en juego las defensas
psicologicas y las respuestas psicofisioldgicas, para producir una respuesta
integral, con miras a la adaptacion y a la restauracion de la homeostasis.

Las respuestas psicoldgicas corresponden a los mecanismos de defensa, que son
inconscientes y automaticos. Frente a un estimulo muy intenso y doloroso el
individuo puede optar por la negacion del mismo y producir un episodio de
exaltacion afectiva, fuera de la realidad, frente a la muerte de un ser querido. La
paciente a quien se le ha diagnosticado un cancer, puede manejar los temores
que implica el diagndstico, con una negacion del cadncer y decidir no "asistir al
meédico, porque los médicos siempre se equivocan".

Las respuestas psicofisiologicas también son automaticas y algunas de ellas las
percibimos cuando enfrentamos la situacion traumatica, como cefaleas,
taquicardia, cambios en el humor, tensién muscular o diarrea.

Un segundo grupo de respuestas, no es percibido por el individuo, porque
corresponde a la respuesta bioquimica y molecular del organismo en su proceso
de adaptacion: la elevacion del colesterol y de los triglicéridos, la disminucién
de la glucosa en sangre o el aumento de las cifras de tension arterial deben ser
valoradas mediante analisis de laboratorio o un examen médico.

La respuesta de adaptacion psicofisiologica pierde su eficacia con el paso del
tiempo. La fase de resistencia da paso a la etapa de agotamiento, que se
experimenta tanto a nivel bioldgico, como en el funcionamiento de la
personalidad y en las relaciones con el medio. La cefalea intensa y la tension
muscular ocasionan alteraciones en la postura que repercuten en el equilibrio y
funcionamiento de la columna vertebral. El colesterol y los triglicéridos
elevados aumentan el proceso de ateroesclerosis y predisponen al infarto
cardiaco o a una trombosis cerebral.

La energia utilizada por el yo en el manejo de la tension psicologica impide que
el rendimiento intelectual sea optimo. La irritabilidad impide la concentracion
en las tareas y origina alteraciones en la memoria de trabajo y en la capacidad
de juicio.



Las alteraciones del humor y el abuso de alcohol y de sustancias como la
marihuana, la cocaina y el basuco contribuyen a alterar la red social de apoyo y
a aumentar el desequilibrio emocional y fisico.

El estrés prolongado disminuye las defensas psicologicas y biologicas, aumenta
la vulnerabilidad a un nuevo estresor y predispone al infarto de miocardio,
cuya frecuencia aumenta en forma importante en los dos primeros afios que
siguen a la jubilacion.

El estrés altera al hipotalamo responsable de la respuesta de saciedad en la
alimentacion, originando crisis de anorexia o de bulimia, con las consabidas
alteraciones en el peso corporal, que como en el caso de la obesidad, multiplican
las posibilidades de sufrir enfermedad coronaria o hemorragias cerebrales.

La obesidad es un sintoma pero también es una fuente de estrés, que disminuye
la autoestima, aumenta la ansiedad y limita las relaciones interpersonales.

En la respuesta de adaptacion al estrés se libera la glucosa almacenada en el
higado y se limita la accion de la insulina secretada por el pancreas para
permitir una mayor concentracion de glucosa en el torrente sanguineo y suplir
las exigencias de energia del organismo para hacer frente al estresor. En el
estrés prolongado, donde la huida no es posible, no es factible quemar el exceso
de energia ni utilizar el exceso de aztucar circulante en la sangre, por lo cual se
origina insulinorresistencia que predispone al individuo a la diabetes. El estrés
no solamente predispone a la diabetes, sino que puede agravar un estado
diabético preexistente.

El 40% de las alteraciones de la piel estdn relacionados con el estrés. La
psoriasis, el acné, las urticarias, el herpes simple son cuadros clinicos que se
exacerban ante una situacion estresante y, como en la obesidad, el padecerlos
hiere la autoestima y limita las relaciones interpersonales, aumentando los
niveles de estrés.

El estrés, el tabaco y el alcohol estan relacionados con la aparicion de la
enfermedad acido-péptica. El aumento de la concentracion de acido gastrico
que lesiona los factores protectores de la mucosa gastrica, la disminucion de las
concentraciones de zinc, la alteracion de la bomba de protones y los malos
habitos dietéticos originados por el estrés cronico se han invocado como los
responsables de la tlcera gastrica o duodenal, factores que son intensificados
por el consumo de alcohol y de tabaco, que en ocasiones son utilizados por el
individuo para serenarse o para disminuir la ansiedad originada en su
desequilibrio emocional.

COROLARIO

Disminuir nuestra vulnerabilidad es la clave para enfrentar y superar al estrés.
La estrategia es disminuir la vulnerabilidad bioldgica, psicoldgica y social.



Realizar una caminata cuando se esta estresado, no solamente nos relaja y nos
hace sentir mejor, sino que logra disminuir las concentraciones urinarias de
noradrenalina y cortisol.

Durante el ejercicio fisico se observa un aumento de las concentraciones
urinarias del 4cido fenilacético, que estan relacionadas con el incremento de la
feniletilamina, sustancia que posee efectos antidepresivos. Asi, es posible
afrontar el estrés en los dos niveles, el fisico y el emocional.

Las nuevas investigaciones respaldan la hipotesis de SELYE que supuso la
existencia de un sindrome general de adaptacion inespecifico para afrontar el
estrés. Las estrategias conscientes que empleamos y nuestro estilo de vida nos
permiten superar o disminuir la fase de resistencia y alejar la fase de
agotamiento, tan intimamente ligada al caos, la desadaptacion y la muerte.

Asi, es posible afrontar el estrés en los dos niveles, el fisico y el emocional. Solo
asi lograremos sobrevivir como especie.
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EL EJE PROLACTINICO, al igual que los ejes dependientes de la unidad
hipotalamo-hipofisis es modulado mediante la accion de diferentes
neurotransmisores, cuyas acciones no han sido aun esclarecidas.

Ante el estimulo central, las células basofilas de la adenohipdfisis sintetizan la
prolactina (PRL), que viaja por el plasma hacia sus receptores especificos,
localizados en casi todos los drganos: hipotdlamo (donde se encuentra el mayor
numero receptores para la ligazdn -binding-), hipofisis, sustancia nigra, plexos
coroideos, glandula mamaria, tutero, ovario, testiculo, vesicula seminal,
glandulas sudoriparas y lagrimales, tejido adiposo, musculo, rifion, higado,
bazo, ganglios linfaticos, timo, médula dsea y células inmunes.

Este hecho nos permite pensar que la PRL es una hormona que no posee un
organo blanco especifico pero si una heterogenicidad funcional, cuyos
mecanismos de accion endocrinos, paracrinos y autocrinos, le permiten
comportarse como hormona y como factor de crecimiento, como
neurotransmisor y como inmunomodulador.

La PRL puede ser sintetizada en cualquiera de los oOrganos que poseen
receptores especificos y no exclusivamente por los lactotropos de la hipofisis;
sin embargo, una parte importante de la sintesis de PRL se lleva a cabo en las
células somatotropas. Se ha observado en pacientes con hipofisectomia, que la
actividad bioldgica se conserva entre un 20-50%, dependiendo del tiempo
posquirargico transcurrido. La PRL periférica llegaria al SNC a través de los
plexos coroideos porque no atraviesa la barrera hemato encefalica (BHE).

Hoy se sabe que la PRL, la hormona de crecimiento (GH) y el lactogeno
placentario se encuentran intimamente relacionados por compartir la familia de
genes que codifican para cada una de estas moléculas. Se supone que
antiguamente constituyeron un unico gen, que se ha diferenciado durante la
evolucion humana. Asi parece corroborarlo el hecho de que la hormona de
crecimiento humana (GH) posee una leve accion lactogénica, por su similitud
estructural con la PRL.

La molécula de la PRL ha sufrido cambios estructurales pero ha mantenido
porciones estables durante el proceso evolutivo. Actual-mente se conocen
variantes estructurales de la molécula de PRL, con diferencias en sus
localizaciones y actividades bioldgicas. (Tabla 1)

TABLA 1
Variaciones de la molécula de prolactina



A nivel hipofisiario

Variaciones genéticas

0 23 K PRL es la forma principal de la mayoria de las especies y la de mayor
concentracion en hipofisis y plasma.

0 21 K PRL en roedores y humanos, sufre la deleccion de algunos aminoacidos.
0 25 K PRL en roedores, resulta de la remocion de intrones.

Variaciones postrasduccion

o PRL fragmentada (cleaved) en humanos, por accién de enzimas proteoliticas
(splicing alternativos).

o PRL glicosilada en la mayoria de las especies, mas de una forma en humanos.
Modularia la expresion de otras variantes.

o PRL fosforilada determinaria modificacion en las acciones bioldgicas.

o PRL deaminada aislada en humanos, regularia la accion sobre el receptor.

o PRL sulfatada accion sobre el aclaramiento (clearence) plasmatico.

o Polimeros 3 tipos (big-big, big, little) serian formas de almacenamiento unidos
por puentes disulfuro, que pueden transformarse en monomeros en la
secrecion.

A nivel periférico

Variantes metabdlicamente modificadas

-PRL unida a proteinas de union, son las formas mas grandes aisladas en el
plasma humano y en otras especies.

-PRL unida a Ig-G, en plasma humano, con accion inmunomoduladora.

-Fragmentos inmunorreactivos en el dérgano blanco, serian modificaciones
peptidicas que actuarian como factores de crecimiento o inhibidores de los
mismos.

La tabla muestra la heterogenicidad bioldgica de la PRL y abre un interrogante
sobre las correlaciones funcionales de la PRL que debera ser aclarado en
estudios posteriores que evalten la relacion existente entre estas variantes
moleculares y los mecanismos de funcionamiento de los receptores
involucrados.



El receptor prolactinico presenta cinco isoformas que varian en localizacion,
tamafio y mecanismos de transduccion, pero todas sus isoformas muestran
igual sitio de union al ligando. El gen que lo codifica se encuentra en el brazo

corto del cromosoma 5, donde también se encuentra el gen del receptor de la
GH.

Ambos receptores poseen estructura y funcion muy similares (comparten la
tercera parte de la molécula) y pertenecen a una superfamilia de receptores de
citoquinas clase 1, que incluye a los receptores de las interleuquinas, los factores
estimuladores de colonias granulociticas y macrofagicas y las leptinas, entre
otros.

La PRL es una molécula que posee una vida media muy corta (5-10 minutos) y
sus concentraciones plasmaticas varian normalmente entre 5-20 ng/ml. Las
variaciones fisioldgicas se encuentran determinadas por el sexo (valores
mayores en mujeres) y la etapa vital del individuo, siendo mayor su
concentracion en el feto y en los neonatos, durante el embarazo y la lactancia
(con un mayor incremento nocturno) y en la fase luteica de los ciclos de las
mujeres en edad reproductiva. En los hombres presenta un leve descenso
después de la sexta década.

La produccidon de PRL posee también un ritmo circadiano con un pico durante
la mafiana, sin mostrar correlaciones con otros patrones hormonales, lo que
sugiere un mecanismo de control diferente para la hormona. Su ritmo de
secrecion es pulsatil con picos cada 95 minutos y una mayor concentracion
durante la noche. Se supone que una vez alcanzadas las concentraciones de 50
ng/ml se originan cambios bioldgicos, que al parecer, no tienen correlacion
clinica.

La PRL es regulada por el hipotalamo mediante la accion de neurohormonas,
neurotransmisores y neuromoduladores. El eje prolactinico es el tinico eje que
posee en su modulacion un predominio del tono inhibitorio. Durante muchos
anos se afirmé que la inhibicidon se producia por la accion del factor inhibidor
de PRL (PIF) pero actualmente se piensa que es la dopamina quien realiza el
papel inhibitorio a nivel del hipotdlamo, mediante un mecanismo de
retroalimentacion negativa (feedback) sobre receptores de neuronas
dopaminérgicas del ntcleo arcuato en la via tuberoinfundibular, el cual
aumenta la liberacion (output) y el recambio de dopamina.

Este hecho explica porqué en las lesiones hipotalamicas se alteran los patrones
secretorios hipofisiarios, con excepcion de la PRL.

La produccion de PRL es estimulada, mediante un mecanismo reflejo, por la
succion del pezdn, aunque la mujer no se encuentre en puerperio. Se ha



observado que el estrés también estimula su sintesis, mediante un mecanismo
que se explicard posteriormente. (Tabla 2)

TABLA 2
Factores moduladores del eje prolactinico

Estimuladores del eje Inhibidores del eje

TRH Dopamina (via receptores D2)
Hipotiroidismo primario Glucocorticoides
Serotonina MSH (ante el estrés)

Estrés (no es inhibido por PIF) Somatostatina (en presencia de estrogenos)
VIP (por accion paracrina) GABA

Sustancia P Acetilcolina

Angiotensina II Noradrenalina

Neurotensina Histamina (H2)

Oxitocina Zinc

Melatonina Hipotiroidismo secundario
Estrogenos (en altas concentraciones) Otros PIFs
IL-6

Succion del pezon

PROLACTINA Y COMPORTAMIENTO SEXUAL

En los ultimos afios el desarrollo de investigaciones en el campo de la biologia
molecular, ha ampliado el conocimiento en los aspectos fisioldgicos de muchas
moléculas, siendo la PRL un buen ejemplo de la multiplicidad funcional, tanto a
nivel periférico como central, que va mas alla de la tradicional vinculacién con
el embarazo y la lactancia.

La conducta maternal

La PRL ha sido asociada con la conducta maternal debido al incremento
fisiologico de sus concentraciones plasmaticas durante el embarazo. La
estimulacion directa de la PRL sobre la glandula mamaria, determina el
crecimiento y desarrollo de los alvéolos, promoviendo la sintesis lactea y la
lactopoyesis. Por otra parte, el incremento de las demandas metabolicas
durante la lactancia requiere por parte del organismo una serie de cambios y
adaptaciones, donde la PRL participa como hormona anabdlica, aumentando la
masa a nivel graso y muscular. Es importante destacar que los cambios en la
produccion de prolactina se presentan tanto en mujeres como en hombres que
asumen la funcion maternal.



En ratas hipofisectomizadas se ha observado un retardo en la aparicion de las
conductas maternales (cuidado de su cria), retardo que disminuye después de
la administracion de prolactina. Se ha observado en los monos machos que
cargan con sus crias concentraciones cinco veces mayores de prolactina que en
los monos que no lo hacen. Ademas, la GH puede actuar como un factor
estimulante de la conducta maternal en ratas a las que se le ha extirpado tanto
la hipodfisis como los ovarios, pero no se ha dilucidado si lo hace a través de sus
propios receptores o de los receptores de prolactina.

Al mencionar los cambios comportamentales es necesario tener en cuenta que
éstos involucran tanto a la cria como a su entorno. En estudios con animales de
experimentacion, se observa que la PRL esta relacionada con las conductas
reproductivas, incrementa la ingesta en algunas especies y participa en el
balance del agua y la respuesta al estrés. La accion ejercida por la prolactina es
mayor en las especies menos evolucionadas.

Conductas de apareamiento

La secrecion de PRL inhibe la liberacion de la GnRH (por aumento del tono
opioide) y de las gonadotrofinas y disminuye la sensibilidad gonadal a las
gonadotrofinas, tanto en el ovario como en el testiculo, produciéndose un
descenso en las concentraciones de estrégenos y testosterona circulantes.

Este hecho esta relacionado con la disminucion de las conductas de
apareamiento en animales y de la libido en humanos, que puede revertirse con
la administracion de bromocriptina (antagonista prolactinico), observandose
mejoria del 50% de los pacientes con iniciacion de sensaciones de orgasmo. En
la poblacion masculina la hiperprolactinemia y la disminucion de la libido son
dificiles de analizar porque estan asociadas con niveles bajos de testosterona.

PROLACTINA Y ESTRES

La PRL es una hormona muy labil al estrés. Sus concentraciones plasmaticas se
elevan en el estrés agudo (entrevistas clinicas, procesos quirurgicos menores y
mayores, examenes ginecologicos y durante el ataque de panico) mediante la
accion de los factores estimulantes, accidon que no puede ser compensada por
los factores inhibitorios. A pesar de ser la PRL una hormona dosificada
frecuentemente no se ha podido establecer el valor diagndstico de sus
concentraciones y su relacion con la respuesta al estrés.



Se ha observado un aumento en las concentraciones plasmaticas de PRL
durante las conductas de afrontamiento o coping pasivo, pero no en los
comportamientos de coping activo, lo cual permite sospechar una relacion de la
PRL con los comportamientos pasivos ante situaciones de crisis, del tipo de
retirada, sumision y pasividad.

PROLACTINA E INMUNOLOGIA

Las investigaciones han demostrado que la PRL juega un papel importante en
los procesos de inmunomodulacion y autoinmunidad, y puede promover el
crecimiento neuronal y la sinaptogénesis.

La PRL se comporta como una sustancia inmunoestimulante, que mediante
mecanismos autocrinos, paracrinos y endocrinos, interactta con las células, los
tejidos y organos relacionados con la respuesta inmune. Las variaciones en las
concentraciones normales de la hormona, sean por déficit o por aumento,
comprometen la respuesta inmunologica.

Inmunomodulacion

Se ha observado en ratas hipofisectomizadas que es posible revertir la
inmunosupresion mediante la administracion de PRL y GH, en tanto que en
ratas no hipofisectomizadas se produce una respuesta inmunosupresora al
administrarles bromocriptina, y se aumenta la susceptibilidad a las infecciones.
La PRL puede ser sintetizada por los linfocitos (PRL-like), junto a otras
sustancias como el péptido vasoactivo intestinal (VIP) y la somatostatina
(sustancias inhibidoras). Esta sintesis, exclusiva del sistema inmune, es una
funcion paracrina o autocrina, que estimula la proliferacion linfocitaria y
corresponde a una accion inmunomo-duladora que no produce modificaciones
bioldgicas o clinicas a otro nivel del organismo.

La PRL cumple una funcién neuroinmunomoduladora que se expresa en las
siguientes acciones: modula la accion y sintesis de linfoquinas, acttia en forma
sinérgica con la IL-1, IL-6, IL-4 y el IFN gamma, facilita la produccion de
anticuerpos (Ig E), estimula la linfoproliferacion a nivel periférico, favorece la
mitosis de astrocitos a nivel central y aumenta el factor regulador de
interferones.

Con respecto al sistema inmune, no ha sido descripto el efecto inhibidor que
ejerce la dopamina sobre la PRL, porque al parecer, la PRL hipofisiaria no es
igual a la linfocitaria, y por lo tanto la PRL central no seria un ligando
preferencial de los receptores linfocitarios.

Autoinmunidad



Uno de los hallazgos mads significativos en esta area fue la elevacion de la PRL
sérica a los 7 dias del rechazo a trasplantes. Este dato junto con el aumento
sérico de PRL, que se observa previo al rechazo, permite considerar a la
hormona como un predictor del rechazo autoinmune.

Los estudios recientes han mostrado que el receptor sobre el cual actuia la
ciclosporina (principal droga inmunosupresora para evitar el rechazo de
tejidos), es el receptor linfocitario de PRL y que la ciclosporina actiia como un
agonista competitivo de dicho receptor. Hoy se estudia la posibilidad de
administrar inhibidores de la prolactina, tipo bromocriptina, para poder utilizar
menores dosis de ciclosporina y disminuir los efectos toxicos de la misma, o
administrar dexametasona que inhibe la sintesis de la PRL linfocitaria.

La PRL sérica se encuentra elevada, asociada a un aumento en la sintesis de
anticuerpos, en diferentes enfermedades autoinmunes, como la enfermedad de
Graves, el lupus eritematoso sistémico, la artritis reumatoidea y las encefalitis
autoinmunes. En otras patologias, como la uveitis, el cancer, el rechazo a los
trasplantes y los abortos por incompatibilidad, solo se observa un incremento
en los niveles de la PRL.

Estos hechos permiten suponer que la PRL cumple un papel modulador en la
expresion de genes implicados en los procesos de autoinmunidad. Sin embargo,
este papel modulador puede estar influenciado por el estrés biologico que
origina, por si misma, la patologia autoinmune.

Otras acciones inmunes

La PRL puede también desempefiar un papel restaurador en algunos érganos
linfaticos, como el timo, o actuar como sustancia inductora en la formacion de
receptores de IL-2, en las células del bazo.

A nivel de la poblaciéon de células inmunitarias, hay trabajos que ponen de
manifiesto que la PRL inhibe las células natural killer (NK) y estimula la
produccion de células B, hechos que relacionan a la PRL con la patogenia
tumoral y con la modulacion de la respuesta inmune de tipo humoral.

En un trabajo realizado en Argentina por ALBERTO INTEBI y cols., se observo
en un grupo de mujeres con hiperprolactinemia que presentaban tumores
hipofisiarios no secretantes de GH ni de PRL, un aumento de la diferenciacion
espontanea y disminucion en la respuesta a la diferenciacion inducida de
linfocitos B a plasmocitos, aumento en la diferenciacion a plasmocitos inducida
por antigenos (corroborada por una mayor concentracion de
inmunoglobulinas), disminucion en la migracion de polimorfonucleares (PMN)
neutroéfilos, menor respuesta de los linfocitos B al estimulo mitégeno PMM,
como si se encontrara determinado por una preactivacion de dichos linfocitos.
Este altimo hallazgo ha sido observado también en pacientes con aumento en la



hormona de crecimiento (acromegalia), lo cual corrobora que la prolactina y la
GH comparten acciones sobre el sistema inmune.

En estudios recientes con animales de experimentacion se ha observado que la
PRL parece poseer una accion antitumoral. Se ha demostrado que el receptor
prolactinico es similar al receptor para interferon, pudiendo ser éste compartido
con otras sustancias inmunomoduladoras, hecho que abre un importante
campo en la investigacion de nuevos recursos terapéuticos y de nuevas
investigaciones de biologia molecular.

HIPERPROLACTINEMIAS

Con frecuencia acuden a la consulta del psiquiatra pacientes que presentan
hiperprolactinemia, razon por la cual hemos considerado necesario hacer la
revision del tema en el presente capitulo.

Las causas de hiperprolactinemia son multiples (Tabla 3). Sin embargo,
comentaremos brevemente las mas frecuentes o las que tienen mayor relevancia
en la practica psiquidtrica.

TABLA 3
Causas de hiperpolactinemia. (Modificada de WILSON ].D., et al., 1998)

Fisioldgicas

Embarazo

Puerperio

Madres sin lactancia (dias 1-7)

Madres con lactancia: posamamantamiento
Estimulacion del pezén en hombres y mujeres
Periodo neonatal (2-3 meses)

Coito

Ejercicio

Estrés

Sueno

Patoldgicas

Tumores secretores de la hipofisis

Trastornos hipotalamo-hipofisiarios

Funcionales?

Tumores: craneofaringioma, gliomas, metastasis, etc.
Histiocitosis X

Inflamatorios: encefalitis, TBC, sarcoidosis

Seccion del tallo hipofisiario

Hipotiroidismo



Falla renal
Cirrosis

Farmacoldgicas

TRH

Drogas psicotropicas dopaminérgicas: neurolépticos, opidceos
Precursores y antagonistas de serotonina: triptofano, buspirona
Anticonceptivos orales

Terapia de remplazo hormonal

Antihipertensivos: metildopa, reserpina

Farmacos con accion gastrointestinal: metoclopropamida, ranitidina

En primer lugar, es necesario descartar que la elevacidon de los niveles de PRL
sean el resultado de iatrogenia por el uso de farmacos de accion dopaminérgica,
como los neurolépticos y algunos antipsicoticos atipicos como la risperidona.

Con frecuencia no es necesario suspender el tratamiento con los antipsicoticos,
porque la hiperprolactinemia revierte con la adminis-tracion de bromocriptina.
Sin embargo, algunos clinicos prefieren cambiar los neurolépticos por
antipsicdticos atipicos (olanzapina, clozapina, quetiapina, ziprasidona) que no
incrementan los niveles de prolactina.

El hipotiroidismo puede cursar con hiperprolactinemia, debido a la acciéon
moduladora de la TRH, pudiéndose encontrar déficit en las concentraciones de
T3 y T4. Sin embargo, en varios casos en los cuales se observa alteracion de la
prueba TRH-TSH los niveles de prolactina permanecen dentro de limites
normales.

Sin lugar a dudas, el adenoma de hipofisis es la causa organica mas frecuente
de hiperprolactinemia y puede tener, desde el punto de vista clinico,
repercusiones a nivel sistémico. (Figura 1)

El estrés, especialmente el estrés agudo, esta relacionado con los niveles
elevados de prolactina. También se observan elevaciones de la hormona en
plasma en pacientes con estados depresivos, ansiedad, hostilidad y experiencias
traumaticas tempranas (padres violentos, separaciones, abandonos, duelos,
etc.). De esta manera, la hiperprolac-tinemia puede ser un indicador de la
posible etiologia del trastorno afectivo que padece nuestro paciente.

De otro lado, aunque los niveles de PRL sean debidos a una lesion estructural
(adenoma hipofisiario, por ejemplo), pueden ser modifica-dos por la respuesta
emocional del paciente y su vivencia frente a la entidad médica.

FIGURA 1
Prolactinomas



Microprolactinoma.
Corte coronal en T1.

Microadenoma hipofisiario gigante que invade
el tercer ventriculo.
Corte sagital en T1.

Microadenoma hipofisiario.

Corte coronal en T2.

Notese el desplazamiento hacia arriba
del hipotalamo y del tercer ventriculo

Cortesia Servicio de Resonancia Magnética. Hospital San José, Bogota, D.C. -
Colombia.

Aspectos clinicos

Los sintomas de hiperprolactinemia estan relacionados con la inhibicién de la
hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH) secundaria a los niveles
elevados de PRL, tales como, oligomenorrea, amenorrea, galactorrea,
impotencia e infertilidad.

Los sintomas de tipo endocrino pueden acompanarse de sintomas depresivos y
disminucién de la libido, como consecuencia del déficit en la produccion de las
hormonas sexuales.

La cefalea, el aumento de peso y la disfunciéon sexual son sintomas menos
frecuentes.

En algunos pacientes se ha observado un comportamiento de evitacion
secundario a la dificultad que tienen para enfrentar las consecuencias de los
cambios hormonales, como disminucion de la libido, aumento de peso o falta
de maduracion de los caracteres sexuales secundarios.

Desde el punto de vista psicodindmico, algunos autores describen conductas
regresivas en pacientes con hiperprolactinemias. El bienestar de estos pacientes
depende de la estabilidad de sus relaciones y no de las cifras de prolactina, por
lo cual es necesario encuadrarlos dentro de un tratamiento psicoterapéutico.

Como corolario es necesario precisar que el diagndstico de hiperprolactinemia
lo hace la clinica y que no se puede descartar este diagndstico por los valores
normales de PRL. Debemos recordar que la PRL es una hormona muy labil y



que con frecuencia, sus niveles elevados no se observan con la primera pesquisa
en el laboratorio.

HIPOPROLACTINEMIA

La hipoprolactinemia es rara y no tiene repercusion clinica, a menos que la
paciente se encuentre en periodo de lactancia.

PROLACTINA Y SU APLICACION EN PSIQUIATRIA

En los parrafos anteriores hemos comentado el comportamiento de la PRL ante
el estrés, y la posibilidad de observar niveles elevados de prolactina en
pacientes que reciben medicaciones de tipo dopaminérgico, asi como, los
cambios comportamentales y de afrontamiento que exhiben los pacientes y la
relacion entre hiperprolactinemia y estados depresivos.

En la practica diaria es frecuente encontrar pacientes que presentan trastornos
depresivos e hiperprolactinemia, sin que existan patologia orgéanica o funcional
que expliquen el hallazgo. En estos casos, una elevacion sérica mayor a
10mg/ml sobre el valor maximo normal, nos orienta terapéuticamente a
administrar antidepresivos del tipo de los inhibidores de la recaptacion de
dopamina, como el Amineptino (Survector®). Como se trata de un farmaco
desinhibidor que aumenta la disponibilidad de dopamina a nivel central, es
necesario utilizarlo con precaucion en pacientes con sintomas delirantes,
larvados o manifiestos, porque se puede intensificar el componente paranoide.
Otra alternativa terapéutica es el bupropion, que es una molécula con accién
inhibidora de la recaptaciéon de dopamina y noradrenalina, que ha mostrado
buenos resultados en el tratamiento de la depresion y en la supresion del
tabaquismo.

Las experiencias traumadticas tempranas, son situaciones que determinan
patrones de estrés cronico, pero muchas al ser reevaluadas se viven y se
comportan como estrés agudo. Algunos investigadores han encontrado que un
85-90% de las pacientes con hiperprolactinemia presentaron un mayor namero
de sucesos traumaticos tempranos, del tipo de abuso sexual, abuso fisico o
violencia intrafamiliar.

Se ha observado una prevalencia mayor de hiperprolactinemias en pacientes
con depresion, ansiedad y alexitimia, siendo atin un tema de controversia en las
depresiones mono y bipolares. Se supone que estos hallazgos pueden estar
relacionados con acciones de la serotonina sobre la regulacion del eje de la
prolactina.



La relacion observada entre los trastornos afectivos y la hiperpro-lactinemia
sugiere que se valoren los niveles de prolactina en los pacientes que presentan
trastornos afectivos y con conflictos emocionales, ya sean de caracter
sintomaticos, reactivos o endogenos.

Las investigaciones clinicas sobre el papel de la prolactina han puesto de
manifiesto que la hormona no esta relacionada exclusiva-mente con la lactancia
y la disminucion de la libido. Por el contrario, se trata de una hormona que
desempena un papel preponderante en la regulacion de otros ejes hormonales
(tiroides, gonadotrofinas), en la respuesta inmunoldgica y en las conductas de
afrontamiento del estrés.

Es imprescindible considerar a la PRL como un indicador del funcionamiento
del sistema psiconeuroinmunoendocrinoldgico. Su conocimiento y estudio nos
puede alertar sobre los factores de riesgo y los aconteceres somaticos y
psiquicos de nuestros pacientes.
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EXISTE CONSENSO para aceptar que las crisis emocionales estan intimamente
relacionadas con la enfermedad cardiaca, especialmente con la enfermedad
isquémica coronaria, pero los diferentes estudios realizados no han
comprobado esta hipdtesis en forma concluyente.

Sin embargo, los diferentes trabajos de investigacion han puesto de manifiesto
que la presencia de estrés psicosocial y de trastornos psiquiatricos, son factores
de riesgo para la enfermedad coronaria. Los resultados del estudio Whitehall II
publicados este ano, comprueban esta hipotesis, especialmente en varones.

La depresion es la segunda causa de incapacidad después de la enfermedad
cardiaca isquémica (ECI), pero con frecuencia se asocia a los trastornos
cardiovasculares e incrementa las cifras de morbimortalidad.

En las ultimas dos décadas los estudios han puesto en evidencia la relacion
existente entre depresion, enfermedad cardiovascular y mortalidad. Los
pacientes deprimidos con ECI tienen un riesgo de morir 3-5 veces mayor que
los pacientes con enfermedad cardiovascular sin depresion.

La rehabilitacion de los pacientes deprimidos después de sufrir un accidente
cerebrovascular (ACV) o un infarto agudo de miocardio (IAM) es mas dificil
que la rehabilitacion de los pacientes no deprimidos. La recuperacion
intrahospitalaria es mas lenta y menos exitosa y sus estilos de vida estan
relacionados con una menor tasa de sobrevivencia, al ser dados de alta.

El tratamiento de la depresion mejora el pronostico. El tratamiento debe ser
individualizado y debe contemplar la creacién de programas de rehabilitacion
cardiaca e incrementar el apoyo social.

Los cambios a nivel afectivo y cognoscitivo pueden ser desencadenados por la
cirugia cardiaca. En los pacientes a quienes se les ha practicado
revascularizacion cardiaca (bypass coronario) se observa compromiso de la
memoria y disminucion de la capacidad de concentracion. Este hecho se
presenta auin en pacientes a quienes se les aplica la nueva técnica quirturgica
denominada off-pump en la cual s6lo se inmoviliza una porcion del corazon. En
estos pacientes se observa un menor compromiso cognoscitivo, comparados con
los pacientes que son colocados en el corazon artificial, en quienes se produce
franco deterioro cognoscitivo en un 23%. Los cambios cognoscitivos varian de
intensidad y pueden permanecer durante varios meses. KALKMAN y cols. han
observado que el 31% de una muestra de 281 pacientes presentaban
compromiso de la memoria y de la atencion un afio después de la cirugia
coronaria.

En el presente capitulo se analizan las relaciones que existen entre la depresion
y la ECI y su incidencia en el prondstico y tratamiento de los pacientes



deprimidos. Asimismo, se analizan los factores inherentes a la prescripcion de
antidepresivos en pacientes con enfermedad coronaria, infarto de miocardio o
falla cardiaca.

DEPRESION POSINFARTO DE MIOCARDIO

La depresion es frecuente en pacientes que se recuperan de IAM. Uno de cada
seis pacientes (15-22%) presentan un episodio depresivo mayor pero se
observan sintomas depresivos en el 65% de los pacientes con IAM. Los
diferentes autores tienden a considerar la depresion como un factor
independiente que incrementa la mortalidad después del IAM.

BAREFOOT vy cols. encontraron que al cabo de diez afios del IAM los pacientes
deprimidos presentaban un riesgo mayor de muerte por causa cardiaca (72%)
que los pacientes no deprimidos. En otro estudio de seguimiento de su cohorte
durante mas de 27 anos ha encontrado que los sintomas depresivos
incrementan en un 170% los infartos de miocardio y en un 159% la mortalidad
total.

El estudio realizado por LESPERANCE y cols. en un grupo de 896 pacientes con
IAM, a quienes se aplico el inventario de depresion de Beck en el momento de
ser admitidos al hospital y un afno después del IAM, demostré que la mejoria de
los sintomas depresivos en los pacientes que presentaban depresion leve, esta
asociada a la disminucidn de las cifras de mortalidad cardiaca. Los pacientes
con puntajes altos de depresion (depresion severa) mantuvieron un prondstico
peor, cinco anos mas tarde, aun cuando los sintomas depresivos hubieran
mejorado.

TABLA 1
Depresion y enfermedad cardiovascular

La depresion es frecuente después del infarto de miocardio.

Es un factor de riesgo de mortalidad.

Frecuentemente se asocia con tabaquismo.

Aumenta el tono simpatico y la actividad plaquetaria.

Se asocia con una menor adherencia al tratamiento médico.

La mejoria de los sintomas depresivos disminuye la tasa de mortalidad.
Los ISRS son los antidepresivos de eleccion.

No se conoce el mecanismo responsable de esta asociacion. Se han invocado
varias hipdtesis, que tiene en cuenta diversos factores, entre ellos los siguientes:
Falta de adherencia al tratamiento. La depresion se asocia con una pobre
adherencia al tratamiento, a seguir las recomendaciones dietéticas y a no



realizar cambios en el estilo de vida, que sean capaces de incrementar las cifras
de sobrevida. El estilo de vida del paciente deprimido no permite que se
modifiquen hdbitos de vida y se impida un nuevo episodio de IAM o la
aparicion de una falla cardiaca (ICC).

El estudio de TSUYUKI y cols. realizado durante 43 semanas, con 768 pacientes
participantes en el estudio piloto y en la evaluacion de estrategias para la
disfuncion ventricular izquierda, demostrd que el exceso en el consumo de sal
en las comidas fue responsable del 22% de las recaidas, las infecciones del tracto
respiratorio alto del 11% y la falta de adherencia al tratamiento del 7% de las
nuevas hospitalizaciones. El autor supone que si los pacientes logran adoptar
un nuevo estilo de vida, consumiran una menor cantidad de sal en sus comidas,
controlardan diariamente su peso, hardn mas ejercicio fisico y con ello,
disminuirdn en un 30% el riesgo de padecer un nuevo IAM.

Cambios en el tono cardiaco. Durante la crisis depresiva se aumenta el tono
simpatico y disminuye el tono parasimpatico del corazén lo cual hace al
paciente mas susceptible a presentar arritmias ventriculares. Los cambios en el
tono autondmico del corazon producen taquicardia, aumento en las
concentraciones de catecolaminas y disminucion de la tasa de variabilidad
cardiaca (HRV), factores que influyen negativamente en la funcion vy
reactividad del corazon.

Aumento de la actividad plaquetaria. En la crisis depresiva se presenta una
disminucién de la biodisponibilidad de la serotonina, que a su vez, incrementa
la actividad de las plaquetas, fendmeno intimamente ligado a la produccion de
trombosis. En los pacientes deprimidos se ha observado, inclusive antes de
presentarse el infarto de miocardio, aumento de la funcion procoagulante, cifras
elevadas del factor plaquetario 4 (PF4) y de la ?-tromboglobulina (BTG),
factores que son considerados como marcadores de la actividad plaquetaria.
Estos hechos hacen suponer que los niveles elevados de serotonina en las
plaquetas promueven la trombogénesis e incrementa el riesgo de presentar un
IAM.

Los ISRS reducen el riesgo de IAM al atenuar la activacion plaquetaria
producida por la serotonina, como parece demostrarlo el trabajo de SAUER y
cols. con 853 pacientes que presentaron un primer episodio de IAM
comparados con 2.990 pacientes del grupo de control. En el estudio fueron
controladas, mediante regresion logistica, variables como edad, sexo, raza, nivel
de educacidn, indice de masa corporal, ejercicio fisico, nimero de cigarrillos
consumidos cada dia, consumo de aspirina, niumero de visitas al médico,
historia familiar de IAM e historia previa de enfermedad coronaria, diabetes,
hipertension arterial e hipercolesterolemia. La diferencia del odds ratio entre los



pacientes que recibieron ISRS y el grupo control fue de 0.35 (95% CI 0.18-0.68;
p<0.01).

Papel de la serotonina. La serotonina es un inhibidor del tono simpatico. Los
ISRS han mostrado ser eficaces en el trastorno del panico, entidad en la que se
aprecia disminucion de la variabilidad cardiaca, y facilitan la recuperacion
autonomica del corazon después del IAM en pacientes deprimidos. Ademas,
como se comentd anteriormente, la serotonina influye sobre la actividad de las
plaquetas.

MC FARLANE y cols. estudiaron 38 pacientes post IAM durante dos anos y
observaron que la sertralina mejoro en ellos la frecuencia y la tasa de
variabilidad cardiaca.

Otros factores biologicos. Algunos investigadores han encontrado en los
pacientes deprimidos aumento del calcio en plaquetas y una mayor
disponibilidad del 6xido nitrico (NO) producido por la enzima 6xido nitrico
sintetasa (NOS). El NO inhibe la agregacion plaquetaria, por lo cual una
alteracion en su produccidén, puede representar un factor de riesgo para la
vasoconstriccion de las coronarias.

Estudios preliminares con la paroxetina han demostrado que el antidepresivo
disminuye los niveles de NOS.

Falta de apoyo emocional. El estudio Enhancy Recovery in Coronary Heart
Disease Patients (ENRICHD) estima que el 25% de los pacientes con
enfermedad cardiaca presentan depresion y aislamiento social después del IAM
y presentan un riesgo 3-4 veces mayor de mortalidad. A los 2.481 pacientes que
participaron en el programa se les aplico la entrevista estructurada de Hamilton
para depresion (DISH) y el instrumento de apoyo social de ENRICHD, una
escala que consta de cinco itemes.

Los pacientes del estudio ENRICHD que recibieron tratamiento
psicoterapéutico mediante sesiones de terapia cognoscitiva y comportamental a
nivel individual y grupal durante seis meses, disminuyeron sus puntuaciones
en las escalas de Hamilton y de apoyo social, mejoraron su comportamiento
social y psicologico e incremen-taron su calidad de vida, en comparacion con el
grupo control que recibi6 "un cuidado médico de rutina", sin ayuda
psicoterapéutica.

Al cabo de tres anos, el grupo que recibié tratamiento psicoterapéutico no
mostrd diferencias con el grupo de tratamiento de rutina, en cuanto a la
presencia de un nuevo episodio de IAM. Este hecho hace suponer que el
tratamiento de la depresion y del aislamiento social debe iniciarse en forma



temprana, mucho antes que se presente el IAM, para que sea exitoso y se
mantengan los resultados terapéuticos.

FACTORES PSICOLOGICOS Y FALLA CARDIACA

La falla cardiaca (ICC) es el estado final de varias enfermedades cardiacas y
constituye la mayor causa de morbimortalidad. Se calcula que representa el 5%
de todas las admisiones hospitalarias, porcentaje que se espera aumente en los
proximos anos.

A pesar de los avances en el manejo terapéutico de la ICC, la mortalidad en un
ano estd cercana al 40%, cifra similar a la producida por los cdnceres mas
agresivos. Los pacientes que logran sobrevivir presentan estrés psicoldgico
intenso, disminucion del funcionamiento social y reduccion de su calidad de
vida. Ademas, los estresores psicosociales con frecuencia precipitan las
hospitalizaciones, como sucede en el 49% de los pacientes con ICC, comparados
con el 24% de los pacientes admitidos por otras entidades médicas.

Depresion. La depresion contribuye a la alta frecuencia de readmisiones
hospitalarias de los pacientes con ICC. Esta asociada con la falta de adherencia
al tratamiento médico, especialmente en pacientes jovenes, enfermos cronicos o
incapacitados y en pacientes ancianos.

Se han utilizado diferentes escalas para medir la depresion (Hamilton, Zung,
MADRS, Inventario de Beck) pero estas escalas no permiten precisar el
significado clinico de algunos sintomas somaticos, como el insomnio y la fatiga,
que pueden formar parte de la constelacion depresiva pero pueden ser sintomas
primarios de la ICC.

Los sintomas depresivos severos se presentan hasta en el 85% de los pacientes
hospitalizados por ICC y estan relacionados con una pobre percepcion del
estado de salud y una reduccion significativa del funcionamiento del paciente.
Los sintomas depresivos severos se correlacionan con la hipercortisolemia y, en
forma negativa, con los niveles séricos de sodio y el recuento de linfocitos en
sangre. La correlacion observada entre depresion, niveles de cortisol y recuento
linfocitario sugiere que los efectos negativos de la depresion son debidos a una
disfuncion neuroendocrina o inmune pero no obedecen a la disfuncién de la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo o a obstruccion pulmonar.

La depresion es un predictor independiente de mortalidad debida a las
complicaciones médicas que se presentan durante los dos anos siguientes al
primer episodio de falla cardiaca. Asi lo han demostrado los estudios
longitudinales, en los cuales se han controlado variables como sexo, edad y el
factor natriurético proatrial N-fragmento terminal (proANF) 1-98, factor que es
liberado en el torrente sanguineo durante el elongamiento (stretch) valvular, la



falla cardiaca y el aumento de la presion pulmonar. El factor pro ANF 1-98 es
considerado como un indicador de la severidad de la falla cardiaca.

Ansiedad. Con frecuencia se observa en la clinica que la ansiedad acompana a
la depresion, pero a pesar de esta evidencia, no existen suficientes trabajos de
investigacion que relacionen la ansiedad y la ICC.

El estrés y la ansiedad incrementan la frecuencia cardiaca, lo cual produce un
efecto negativo en la perfusion coronaria y acorta el periodo diastdlico. La
taquicardia reduce la oxigenacion del miocardio e incrementa la demanda de
oxigeno por parte del corazon.

TABLA 2
Ansiedad y enfermedad cardiovascular.

La ansiedad incrementa las recaidas clinicas.

Los estresores psicosociales precipitan las hospitalizaciones.

La ansiedad influye sobre la perfusidon coronaria.

Los trastornos de ansiedad estdn relacionados con una mayor frecuencia de
muertes subitas.

Las mujeres presentan mayores niveles de ansiedad en las primeras fases de la
enfermedad cardiaca.

Los estudios epidemioldgicos retrospectivos sefialan que uno de cada cuatro
individuos que mueren stbitamente presentan un estrés intenso en el periodo
inmediato al desenlace fatal. Altos niveles de ansiedad afectan el
funcionamiento fisico, interfieren con el desempeno de roles e incrementan el
riesgo de enfermedad cardiaca y de sus secuelas.

Los trabajos epidemiologicos implican a la ansiedad con el desarrollo de
enfermedad cardiaca y la mayor presentacion de muertes subitas, tanto en
hombres como en mujeres. El estrés cronico produce arterosclerosis y
disfuncion endotelial, fendmenos patologicos que estan intimamente ligados
con la aparicién de enfermedad coronaria.

La ansiedad es un predictor significativo de depresion, tanto en hombres como
en mujeres. Diferentes estudios han puesto de relieve la mayor susceptibilidad
de la mujer a la ansiedad y a la depresion, siendo mas frecuente en mujeres que
en hombres la presentacion de trastornos de ansiedad y trastornos depresivos.
A pesar de estar la mujer en un mayor riesgo de presentar ansiedad y
enfermedad cardiaca, son escasos los estudios que tienen en cuenta la
vulnerabilidad de la mujer hacia los trastornos de ansiedad y la patologia
cardiaca.



Los pacientes con trastornos de ansiedad muestran reduccion de la fase de
variabilidad cardiaca y alteracion en el tono cardiaco, lo cual origina un
aumento en la estimulacién simpatica, hipertension arterial, alteracion del
control vagal, arritmias ventriculares y muertes subitas.

La ansiedad es tres veces mayor en hombres y mujeres con enfermedad
cardiaca. Los pacientes ansiosos se perciben a si mismos como incapaces y
limitados para desempenar sus labores diarias. Con frecuencia, los niveles de
ansiedad interfieren con un buen desempeno fisico después de la cirugia
cardiovascular.

El estudio de PLACH y cols. mostrd que los niveles de ansiedad relacionados
con la enfermedad cardiaca son mayores en mujeres con edades comprendidas
entre 40-55 anos. Este grupo de mujeres de "edad media" vivencian a la
enfermedad cardiaca como una amenaza hacia su vida y su desempeno diario,
poseen un pobre balance en la recompensa de sus roles familiares y perciben
incongruencias entre sus funciones ideales y su estado actual. En edades
posteriores disminuyen los roles de responsabilidad y las obligaciones
laborales, familiares y sociales cambian para la mujer, con lo cual decrecen los
niveles de ansiedad frente a la enfermedad cardiovascular. En la mujer anciana,
la enfermedad cardiaca, puede ser considerada como un cambio mds en su
estado de salud y puede ser vivida como un fendémeno mas dentro del proceso
de envejecimiento.

Comparados con los hombres las mujeres presentan mayores niveles de
ansiedad y depresion y mayor frecuencia de trastornos del suefio, previos a la
cirugia cardiaca y mayores niveles de ansiedad durante la fase de tratamiento
intrahospitalario del IAM. Después de la intervencion quirtargica o de la fase de
hospitalizacion disminuyen en la mujer los niveles de ansiedad y depresion y se
aprecia un aumento en el grado de satisfaccion con la vida familiar. En el
hombre al ser dado de alta, por el contrario, aumentan la ansiedad y la
depresion y disminuye el grado de satisfaccion en la vida familiar. Este hecho
es debido, al parecer, a que la mujer puede encargarse en forma precoz de las
tareas domésticas, en tanto que el hombre debe esperar en su hogar, durante
varias semanas antes de reintegrarse a su trabajo.

EL ROL DEL APOYO SOCIAL

Diferentes estudios han puesto de manifiesto el papel protector que la red de
apoyo social brinda al paciente, al disminuir el nimero de eventos adversos y la
posibilidad de nuevos episodios de ICC.



Por el contrario, la falta de apoyo social se asocia con un riesgo mayor de
presentar eventos cardiacos fatales y no fatales, especialmente en pacientes
ancianos. Este hecho es mas significativo en mujeres que en varones.

Si se toman en cuenta los hallazgos del trabajo Whitehall II podemos concluir,
en primer lugar, que los varones son mas sensibles al estrés psicosocial que
desencadena en ellos un mayor nimero de eventos cardiacos y, en segundo
lugar, que las mujeres son mds sensibles a la falta de apoyo social después de
sufrir un primer episodio de falla cardiaca.

ANTIDEPRESIVOS Y ENFERMEDAD CORONARIA

Mas del 45% de los pacientes hospitalizados por IAM presentan depresion, que
es considerada como un factor de riesgo independiente que incrementa la
morbimortalidad.

Los estudios de HIPPISLEY-COX y cols. han puesto en evidencia que la
depresion es un factor de riesgo para enfermedad cardiaca, especialmente en los
hombres. El riesgo aumenta cuando se prescriben antidepresivos no
serotoninérgicos, como los antidepresivos triciclicos (ADT) que pueden
desencadenar arritmias cardiacas.

El trabajo de HIPPISLEY-COX y cols. con 933 pacientes pertenecientes al Trent
Focus Collaborative Research Network, a quienes se atendié cinco anos antes
del diagndstico de ECI (angina pectoris, IAM, o cirugia cardiaca) y fueron
apareados con el grupo control, por edad, sexo, presencia de enfermedades
como diabetes mellitus e hipertension arterial, tabaquismo e indice de masa
corporal. Los antidepresivos fueron administrados a ambos grupos de pacientes
durante 7.5 anos, en promedio, lo cual representa 47.551 anos/paciente de
tratamiento antidepresivo

El estudio demostréo que los pacientes con enfermedad isquémica cardiaca
reciben antidepresivos, especialmente ADT, muchos afios antes que se presente
el evento isquémico. La doxepina fue el antidepresivo que mostré un mayor
efecto cardiotoxico, seguido por la amitriptilina. Los ISRS no presentaron
niveles significativos de cardiotoxicidad.

Los hallazgos del estudio hacen concluir a los autores que el riesgo de
enfermedad isquémica se incrementa con las dosis de los antidepresivos y la
duracion del tratamiento farmacoldgico, especialmente cuando se prescriben los
antidepresivos que poseen un efecto arritmogénico.

De otro lado, los ADT producen aumento del intervalo QTc, arritmias e
hipotension ortostatica, eventos que pueden precipitar un IAM. Ademas,
incrementan la  insulinorresistencia en  pacientes diabéticos no



insulinodependientes con lo cual incrementan el riesgo de ateromatosis,
circunstancia ligada estrechamente a la enfermedad coronaria de tipo
isquémico.

Los ISRS no producen cambios electrocardiograficos e, inclusive, la fluoxetina
ha demostrado en algunos estudios que mejora la fraccion de eyeccién del
ventriculo izquierdo y reduce la frecuencia cardiaca.

Aunque algunos autores han alertado sobre la posibilidad de hemorragias en
los tratamientos con ISRS, los diferentes estudios no han demostrado
alteraciones en el tiempo parcial de tromboplastina (PTT).

El bupropion no produce hipotension ortostatica ni alteraciones en el ECG y ha
demostrado, en algunos estudios, que puede disminuir la frecuencia de las
contracciones ventriculares prematuras.

No existen datos concluyentes sobre la prescripcion de antidepresivos duales,
tipo venlafaxina y mirtazapina.

TRATAMIENTO

Es necesario identificar en forma precoz los sintomas depresivos y ansiosos en
los pacientes con posible enfermedad cardiaca, para evitar los episodios de IAM
o0 ICC, las recaidas y los desenlaces fatales.

El identificar y tratar adecuadamente los sintomas depresivos en los pacientes
con ICC produce aumento en los niveles de funcionamiento social y personal
del paciente, mayor adherencia al tratamiento médico, los regimenes dietéticos
y la rehabilitacion cardiaca, incremento en la calidad de vida y disminucion del
numero de recaidas y hospitalizaciones.

Como se comentod anteriormente los antidepresivos serotoninérgicos estan
indicados en estos pacientes, no solamente por su papel antidepresivo, sino por
su accidn serotoninérgica que puede corregir las alteraciones en el tono
autondmico y la variabilidad cardiacos, asi como la activacion plaquetaria.

Los diferentes estudios han mostrado las bondades de la terapia cognoscitiva
comportamental para incrementar la adherencia del paciente al tratamiento
meédico, a la rehabilitacion cardiaca y a los cambios del estilo de vida. La terapia
cognoscitiva y comportamental ha demostrado ser tutil en el tratamiento del
abuso de cigarrillo, tan intimamente ligado a la patologia cardiaca, y hoy en dia,
considerado como comorbilidad frecuente de los estados depresivos.
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A PESAR de la dicotomia mente-cuerpo presente en la historia del pensamiento
médico, desde la antigiiedad hasta avanzado el siglo XX, algunos
investigadores clinicos han insistido en subrayar la importancia de los factores
emocionales en la enfermedad fisica. Cuando tratamos enfermedades como el
sida, para predecir su evolucion, en ocasiones resulta mds importante
comprender lo que esta sucediendo en la mente del enfermo que conocer la
evolucion del compromiso organico.

El avance de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), y
los cambios que se presentan en el sistema inmunologico y en la conducta de las
personas afectadas han despertado un marcado interés por parte de los
estudiosos de la psiconeuroinmunoendocri-nologia (PNIE). Hoy en dia se sabe
mas acerca de las caracteristicas inmunologicas de los diferentes estados del
sida que de cualquier otra enfermedad e, inclusive, se postula que algunas
citokinas (interleukinas, interferones y el factor de necrosis tumoral) pueden
servir como marcadores de la progresion de la enfermedad.

En el ©presente capitulo intentaremos abordar los  aspectos
psiconeuroinmuldgicos implicados en la infeccion por HIV y trataremos de
comprender, mediante la propuesta de un modelo tedrico, los eventos que,
desencadenados por fendmenos como el estrés psicosocial, alteran el sistema
inmune e influyen en el curso clinico y el prondstico del sida.

En un capitulo anterior hemos sefialado las interrelaciones de la respuesta
cerebral a nivel psiconeuroinmunoendocrino. A continuacién examinaremos las
evidencias que la investigacion ha aportado a la comprension de las multiples
interrelaciones de la respuesta cerebral y el sida, entidad en la cual el estrés
aparece como un elemento de gran relevancia en la progresion de la infeccion y
en el afrontamiento de la enfermedad.

ESTRESORES Y ENFERMEDAD

Los hombres homosexuales infectados con VIH-1 enfrentan un gran namero de
estresores. En la medida en que la infeccion progresa, deben enfrentar los
cambios en su estado salud y condicién laboral, la preocupacion sobre la
cobertura de sus servicios en salud, incremento de los costos de atencion
meédica, el deterioro de la calidad de vida y de la capacidad de cuidar de si
mismos. Muchos de ellos deben enfrentar la muerte de la pareja o los amigos, y
el rechazo de la familia, situaciones que los conducen a un aislamiento social
progresivo.

El estrés afectivo es muy intenso en este grupo de pacientes, con la subsecuente
aparicion de trastornos depresivos, en especial las reacciones de adaptacién con



animo depresivo en el 80% de los casos. La tasa de suicidio en estos pacientes es
36 veces mayor que en pacientes no infectados. Los pacientes seropositivos
presentan con frecuencia niveles elevados de ansiedad, especialmente durante
la fase prodromica de la enfermedad y cuando aparecen los sintomas de
progresion de la enfermedad.

Existen serias dificultades metodoldgicas que deben ser superadas para poder
demostrar en la cascada de eventos vitales la conexion existente, entre los
estresores vitales y la funcion inmune y de ésta con los efectos sobre la salud y
la progresion del sida.

Los cambios que sufre la funcion inmune en presencia de los eventos vitales
estresantes con frecuencia no son asociados con cambios en la salud. Esto es
debido al limitado poder de los estudios de investigacion que utilizan muestras
de tamano no adecuado, a los cambios pequefios y temporales en la funcién
inmune, o a la seleccidon inadecuada de marcadores inmunologicos o
indicadores de salud.

Existe una gama muy amplia de estresores y reacciones psicobiold-gicas al
estrés, lo que obliga a tener cautela al aplicar los conceptos basicos del proceso
de estrés, en los estudios de PNIE.

EVALUACION DE LOS ESTRESORES

Las investigaciones sobre los efectos de los estresores vitales sobre el sistema
inmune y los estudios de condicionamiento comportamental han brindado
evidencia suficiente acerca de la complejidad de la relacién entre funcién
inmune, estresores y conducta.

Medir las reacciones de estrés es un problema serio, porque las observaciones y
juicios clinicos no coinciden, la mayoria de las veces, con la autopercepcion del
malestar. Esto se debe a la falta de precision de las medidas en las escalas y a la
presencia de mecanismos de defensa como la negacion que mantiene la ilusién
de salud mental.

Diferenciar los estresores de las reacciones al estrés resulta util en muchos
contextos. Sin embargo, una reaccidon atribuida al estrés puede servir como
estresor para otras reacciones. Por ejemplo, la depresion mayor con frecuencia
no tiene un evento externo precipitante, en tanto que respuestas de estrés
paradigmaticas como el duelo secundario a wuna pérdida, son
fenomenoldgicamente indistinguibles de una depresion mayor. Ademas,
estados reactivos como el trastorno de estrés postraumatico, que tienen un



evento externo precipitante, pueden presentar sintomas similares a un cuadro
de depresion mayor.

La investigacion acerca de los estresores vitales se ve complicada por dos
factores: los estresores se pueden caracterizar de muy diversas maneras, y
diferentes tipos de estrés estan asociados con diversas reacciones inmunes. Sin
embargo, hay evidencia suficiente sobre la relacion entre el estrés y las medidas
de la funcién inmune, niveles de inmunoglobulinas y medidas de recuento
celular. El estrés puede ser un evento observable, cronico o agudo,
interpersonal o no social.

El dilema consiste en si se deben emplear escalas de mediciones cuantitativas
objetivas o autoinformes cualitativos, sabiendo que cada uno de ellos obtiene
mejores resultados en determinados modelos de investigacion.

TRASTORNOS AFECTIVOS Y RESPUESTA INMUNE

Los estresores vitales y las reacciones de estrés asociadas pueden estar
entrelazadas de manera inextricable. El desarrollo de un trastorno afectivo
puede estar involucrado en los efectos inmunes de una reaccion de duelo o
separacion. Los cambios afectivos y los sintomas neurovegetativos que presenta
una persona en duelo sugieren la presencia de un trastorno afectivo, y la
depresién como el duelo, estan asociados al incremento de la prevalencia de
enfermedades neoplasicas e infecciosas.

Hay estudios, como los realizados por IRWIN y cols. que muestran una
respuesta linfoproliferativa reducida en individuos en duelo que presentaban
sintomas depresivos y la presencia de una correlacion negativa fuerte entre la
severidad de los sintomas depresivos, la actividad de las células NK y el
recuento de células CD8+. Entre las personas en duelo, los indicadores de
inmunocompetencia son mas bajos en aquéllos que tienen sintomas depresivos,
y las alteraciones inmunologicas parecen estar mas relacionadas con el dnimo
disfdrico que con las situaciones especificas.

Sin embargo, existe evidencia importante de que las alteraciones del afecto no
son suficientes para causar cambios en el sistema inmune. Cuando se
consideran otros factores como edad, sexo, severidad de la depresion y
hospitalizacion se han observado relaciones diferentes con cada una de las
variables. Por ejemplo, la edad y la severidad de los sintomas han mostrado
tener los efectos mas consistentes, en tanto que la severidad de la depresion esta
moderadamente asociada con la disminucion del funcionamiento inmune.

La edad y la hospitalizacion tienen un efecto mas notable en estas relaciones.
Tanto el recuento como la supresion de la funcion celular inmune son mas
evidentes en pacientes ancianos. La edad puede reflejar un cambio en la



capacidad de defensa inmunoldgica, pero también podria reflejar variaciones en
el estilo de afrontar los problemas. Por ejemplo, en hombres ancianos en duelo,
la inmunosupresion ocurre inmediatamente después de la pérdida, mientras
que en hombres jovenes la reaccion inmune es mas tardia e intensa. Esta
diferencia en el tiempo de reaccion es consistente con los efectos del
envejecimiento y con la diferencia de estilos en el afrontamiento de los
problemas, por parte de ancianos y jovenes. Igual sucede con la hospitalizacion,
pero la superposicion de estas dos variables hace dificil saber cudl es el peso de
cada una de ellas como factor de causalidad.

Para establecer si existe relacion entre los factores psicologicos y la salud es
necesario identificar los mecanismos que median esta relacion. La investigacion
se puede hacer por via de la respuesta neuro-endocrina-inmune o por via de la
respuesta comportamental. En esta ultima se analizan los habitos y las
respuestas a situaciones que pueden tener efectos significativos sobre la
capacidad del organismo para mantenerse saludable y resistir a la enfermedad.
Por ejemplo, los eventos estresantes pueden hacer que la persona aumente o
disminuya el ejercicio fisico, altere los patrones de sueno, y cambie la dieta, o
consuma alcohol, café, nicotina y otras drogas psicotrdpicas.

Las investigaciones recientes en PNIE consideran estas conductas como
covariantes o antecedentes directos de los cambios inmunes. Algunas de estas
conductas pueden también tener un impacto positivo sobre la funcion inmune y
la salud. El considerar la via comportamental como covariable, permite que las
investigaciones en PNIE puedan evaluar la via neuro-endocrino-inmune y
analizar las alteraciones fisiologicas que pueden precipitar cambios observables
en la funcion inmune. Por ejemplo, diferentes reacciones emocionales estan
acompanadas por patrones hormonales divergentes que a su vez se ven
afectados por las caracteristicas de la personalidad. (Figura 1).

FIGURA 1

Interrelaciones del comportamiento con los sistemas inmune y endocrino.
Modificado de SONG & LEONARD, 2000
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Es necesario aclarar el papel de los estados emocionales y afectivos en la
activacion de los distintos ejes neurohormonales para poder sentar las bases de
intervenciones clinicas dirigidas a reducir el efecto deletéreo del estrés sobre el
sistema inmune y la salud.

La investigacion en PNIE es muy compleja porque requiere el analisis de los
antecedentes psicosociales, bioldgicos y conductuales, de las mediciones
endocrinas y de los indicadores de inmunidad y sus efectos sobre la salud. Este
hecho explica la heterogeneidad en el disefio de los estudios, la dificultad para
extraer conclusiones con bases suficientes y la imposibilidad de generalizar los
resultados.

Para afrontar estas dificultades se utiliza el metaanalisis, técnica estadistica que
permite combinar los resultados de varias investigaciones, resumiéndolos en un
resultado de mayor poder estadistico e investigativo.

Es necesario ser cuidadosos a la hora de hacer generalizaciones de los
resultados de los estudios de metaanalisis, porque es imperioso tener en cuenta
los diferentes criterios de seleccion y métodos, y las diferentes interacciones
entre variables que no estan presentes en todos los estudios analizados.

ESTRES, SISTEMA INMUNE Y SIDA

Los estudios de metaanalisis han mostrado que el estrés en general se asocia
con una disminucion de todas las medidas de la funcion inmunoldgica, en tanto
que el estrés no social se asocia con la disminucion de la actividad de la
titohemaglutinina (PHA) y las células NK. El estrés interpersonal tiende a ser el
menos potente de los estresores, pero los estresores interpersonales o sociales
pueden afectar diferentes componentes del sistema inmune como lo hace el
estrés no social.



Los eventos agudos y objetivos tienen un efecto importante sobre la actividad
de las células NK. El estrés produce disminucion del recuento de las células B,
T, y NK y aumento en el total de células blancas. Las células CD8+ tienden a ser
mas sensibles al estrés agudo, y su disminucion muestra una asociacion mas
fuerte a los eventos objetivos que la encontrada en el recuento de otras células.
El estrés prolongado tiene una relacion inversa con el recuento de células CD8+.
Estos hallazgos tienen implicaciones importantes en la progresion del sida. El
paso de un estado asintomatico luego de la infeccion por VIH-1 a un estado
sintomatico temprano o a un sida estd asociado con el grado creciente de
inmunocompromiso. El intervalo de esta progresion es muy variable, asi como
el curso clinico entre el diagnostico y el tiempo de supervivencia.

La tasa a la cual se produce el deterioro del sistema inmune no se relaciona en
forma consistente con el progreso clinico de la enfermedad, ni es constante en
una misma persona. Se estima que solo el 2% de las personas infectadas por
VIH-1 desarrolla sida en los dos anos siguientes y solamente el 11% lo hace en
los 4 primeros afios. El tiempo promedio entre la infeccion inicial y el sida es de
8-10 anos, y se esta prolongando con los nuevos tratamientos.

Los factores comportamentales influyen en la duracion de este periodo. El
funcionamiento psicosocial de una persona puede modificar no sélo su salud
mental sino su perfil inmunoldgico y su estado de salud.

Existen resultados contradictorios en las investigaciones sobre los efectos de los
factores psicosociales sobre la infeccion por VIH. Las diferencias parecen ser
debidas al uso de distintas metodologias. Por ejemplo, el considerar el dominio
psicosocial como una sola variable y correlacionarla con multiples medidas
inmunologicas no permite probar el papel potencial de los factores
comportamentales en la progresion de la infeccion. Esto se debe a que para cada
medida de inmunidad existen diferentes variables de control, al igual que para
cada variable psicosocial considerada individualmente.

El modelo de Stressor-Support-Coping (SSC) propuesto por GOODKIN vy cols.
para el analisis de la progresion de la infeccion cervical por el virus del
papiloma humano hasta la neoplasia intraepitelial cervical puede sernos util
para caracterizar el contexto de funcionamiento psicosocial de un individuo,
aplicandolo al bienestar psicologico, inmunoldgico y fisico de una persona
seropositiva para VIH-1.

Este modelo usado para cancer cervical, permite organizar y comprender el
papel de los factores psicosociales en la infeccion por VIH-1. Tedricamente, los
estresores sociales (especialmente aquellos que son incontrolables,
impredecibles, severos y cronicos) estan asociados con cambios inmunes
fenotipicos (recuento de células CD4+) y funcionales (disminucién de la
citotoxicidad de los linfocitos T), eventos que a su vez, estdn asociados con la
progresion de la enfermedad.



El modelo considera dos esferas en el dominio psicosocial: la interna y la
externa. En la medida en que los estresores de la esfera externa son
impredecibles, incontrolables y cronicos, tienen mayor posibilidad de causar
perturbaciones en el bienestar psicoldgico del individuo (incrementando el
estrés psicoldgico), la funcion inmune, y la salud fisica.

El impacto de los estresores vitales puede ser mediado por el soporte social que
también forma parte de la esfera externa. Cuando éste es insuficiente,
insatisfactorio, o no se dispone de €l, puede producir limitaciones progresivas.
Ademas, el soporte social afecta el sistema inmune y la salud fisica aunque no
exista interaccién con un evento vital estresante.

Los factores de la esfera interna comprenden los procesos y actitudes que un
individuo emplea para afrontar los eventos vitales estresantes. Por ejemplo, si
un individuo es excesivamente respetuoso y colaborador, socialmente aislado,
pesimista, desesperanzado, temeroso de su condicion fisica, no expresa sus
emociones y tiene un estilo pasivo para enfrentar las dificultades, se incrementa
el efecto deletéreo de los estresores vitales sobre el bienestar psicologico, la
funcion inmune y la salud fisica. Por el contrario, el poseer un apoyo social
suficiente y satisfactorio, utilizar estrategias activas para enfrentar los
problemas (realizar acciones constructivas, hacer un plan estratégico), y
mantener una actitud positiva (optimista, esperanzada, no tener
preocupaciones fisicas injustificadas, ser sociable y poseer una expresion
emocional adecuada), puede disminuir los potenciales efectos destructivos de
los factores externos y tener efectos saludables sobre los tres dominios
sefialados.

La forma de hacer frente a los problemas tiene dos componentes: una
disposicion basica y una estrategia especifica para cada situacion. La respuesta
a los eventos estresantes basada en los recursos internos puede verse limitada
por una forma maladaptativa de enfrentar las dificultades, especialmente
cuando se usan mecanismos como la negacion, la distraccion o la evitacion. Esta
forma de disposicion bdsica tiene mayor probabilidad de producir un mayor
grado de desadaptacion psicologica.

Debido a la activacion neuroendocrina del sistema simpatico adrenomedular y
del eje limbico-hipotaldmico-hipdfisis-adrenal (LHHA), se puede observar en el
segundo dominio, disminucion de las medidas de inmunidad -celular,
incluyendo proliferacion de linfocitos, citotoxicidad de las células NK y
citoxicidad de los linfocitos T especifica para VIH. El incremento en la carga
viral de VIH-1 asociado a los eventos anteriores podria predecir los cambios en
el tercer dominio, y una progresion clinica mas rapida de la enfermedad con
disminucidn del tiempo de supervivencia.



En resumen, los factores de la esfera interna (actitud para enfrentar problemas)
y externa (estresores vitales y soporte social), pueden afectar directa o
indirectamente los tres dominios (bienestar psicoldgico, medidas de inmunidad
celular, y salud fisica), resultados que estan intimamente relacionados entre si.
En los estudios de investigacion se ha observado que los problemas
psicologicos debidos al estrés, afectan la funcién inmune, y a su vez, la salud y
la progresion de la enfermedad y que existe una retroalimentacion en el sentido
opuesto, del sistema inmune sobre la conducta.

De esta forma podemos suponer que un estilo pasivo y maladap-tativo para
afrontar las dificultades, las actitudes pesimistas, desesperanzadas y ansiosas
frente a los problemas fisicos y el apoyo social insuficiente o ausente aumentan
los efectos devastadores de los estresores sociales en la evolucion clinica del
sida, estresores que a su turno, estan relacionados con el deterioro de la funcién
celular inmune y el avance mds rapido de la enfermedad.

FEASTER, GOODKIN vy col. utilizaron el modelo SSC para estudiar una cohorte
natural de 118 hombres homosexuales seropositivos para VIH-1 y 54 hombres
homosexuales seronegativos para VIH-1, en la Escuela de Medicina de la
Universidad de Miami. Se propusieron encontrar una categorizacion contextual
completa del dominio psicosocial que permitiera evaluar los efectos sobres los
tres dominios resultado: estrés psicologico, funcién inmune y salud fisica. Para
tal fin, utilizaron un modelo de ecuaciones estructurales que permitié examinar
las interrelaciones de los tres dominios dependientes y el papel de las variables
del dominio independiente: estresores vitales, soporte social y estilo para
afrontar dificultades.

El estudio longitudinal mostrd que existe relacion entre el dominio psicosocial y
los dominios resultado, dentro del Modelo SSC. La evidencia indicé que los
niveles de los estresores vitales contribuyen a los niveles de estrés psicologico
en la poblacion de pacientes estudiados. En el estado sintomatico temprano de
la infeccion por HIV-1, el nivel de estresores existentes es menos importante
que la disponibilidad de soporte social en la aparicion del estrés psicoldgico.

En el dominio inmunoldgico, la cantidad de estresores vitales y el estilo para
afrontar las dificultades resultaron ser de capital importancia. Existen indicios
de que la cantidad de estresores vitales posee una relacion menos fuerte con las
medidas inmunoldgicas en los pacientes infectados que en los individuos en
riesgo para la infeccion. Esto puede parecer sorprendente, pero no lo es tanto,
porque la infeccion por HIV-1 afecta directamente al sistema inmune, y hace
que éste responda de una manera menos eficaz a los cambios psicosociales y a
otros factores que lo afectan. Ademas, un estresor tinico pero potente como el
duelo frente a una pérdida demostré ocasionar efectos inmunologicos



significativos sobre la citotoxicidad de las células NK y la respuesta
linfoproliferativa, en pacientes infectados con HIV-1.

El estilo activo para afrontar las dificultades fue importante para predecir el
comportamiento de estas medidas inmunologicas frente a la pérdida, asi como
la progresion del recuento de células CD4+ y de los niveles de ?2
microglobulina, medidas que se emplean para evaluar la progresion de la
infeccion por HIV-1.

En el dominio de la salud fisica, la evidencia indica que el papel de estos
predictores fue similar, siendo el estilo activo en el afrontamiento de las
dificultades, el de mayor relevancia clinica en la fase sintomatica temprana de la
infeccion. El énfasis en este estilo activo y la terapia de apoyo mostraron ser
mas importantes para los individuos seropositivos sintomaticos que para los
asintomaticos. Estas intervenciones pueden tener un efecto directo, si no
inmediato, sobre la calidad de vida de las personas infectadas al reducir el
estrés psicologico y se puede esperar que con estas intervenciones se logre
actuar sobre la funcion inmune y la salud fisica.

Aunque los resultados de este estudio de cohorte longitudinal muestran que los
factores psicosociales juegan un papel importante en la infeccion por HIV-1,
hay que tener en cuenta que existen diferencias entre el analisis de los datos de
un estudio transversal y uno longitudinal. Por ejemplo en el Modelo SSC
originalmente se describen los estresores con parametros de predictibilidad,
control y duracion, en tanto que, en este estudio longitudinal no hay
informacion sobre estos pardmetros, informacion que permitiria una mejor
relacion contextual entre estresores y estilos de afrontamiento de dificultades.

El estilo pasivo de afrontar problemas es considerado frecuentemente como
maladaptativo. Sin embargo, algunos tipos de estilos pasivos para afrontar
problemas, como la escasa expresion de emociones o el cambio hacia la
espiritualidad, pueden ser la respuesta mas apropiada frente a los estresores
incontrolables. En la investigacion de FEASTER, GOODKIN vy cols. se
consideran las medidas de afrontamiento de problemas como una disposicion,
en tanto que la medida situacional de las estrategias de afrontamiento podria
correlacionar mejor los estresores con estrategias. Esto es muy importante en el
caso de estresores especificos como la pérdida afectiva.

MANEJO COGNOSCITIVO Y COMPORTAMENTAL

Los resultados de estas investigaciones han estimulado el desarrollo de
intervenciones que comprenden estrategias para el manejo cognoscitivo
comportamental del estrés y técnicas de relajacion dirigidas a los individuos



seropositivos para HIV-1 que presentan un elevado numero de estresores,
escasa disponibilidad de soporte social y marcado estilo pasivo de
afrontamiento de problemas.

El manejo cognoscitivo comportamental del estrés relacionado con el sida
comprende:

o Estrategias para aprender a reconocer el estrés, los estresores y las reacciones
al estrés.

o Reconocimiento de los patrones automaticos de pensamiento y de los
didlogos internos negativos para remplazarlos por un pensamiento racional.

o Desarrollo de un estilo mds adaptativo para el afrontamiento del estrés.

o Estrategias para la focalizacion de problemas y emociones.

o Manejo de emociones dificiles como el enojo.

o Incremento de la asertividad y desarrollo de destrezas de negociacion.

o Uso y conservacion del soporte social y participacion en grupos.

o Informacion sobre la enfermedad, estilos de vida saludables y sexo seguro.

La terapia grupal de apoyo es especialmente ttil en pacientes con soporte social
pobre y especialmente, en el caso especifico de pérdidas multiples asociadas a
la infeccion por HIV-1. El escaso uso de un estilo activo de afrontamiento de
problemas y el predominio de la pasividad pueden ser indicacién de una
terapia de tipo cognoscitivo-comportamental dirigida al cambio de patrones
cognoscitivos acerca de la seleccion de estrategias de afrontamiento y
confrontacion con los estresores vitales.

La presencia de un numero elevado de estresores puede ser indicacion de
terapias de relajacion muscular profunda, meditacion o biorretroalimentacion.
Estas estrategias profildcticas son analogas a los cuidados médicos primarios
dirigidos a evitar complicaciones letales en pacientes seropositivos para HIV-1.

Muy seguramente, en un futuro cercano, se incluirdn a las intervenciones
comportamentales profilacticas dirigidas al estrés psicologico, el soporte
inmunoldgico y la detencion de la progresion clinica de la enfermedad dentro
de los planes de la profilaxis médica primaria para lograr el verdadero
desarrollo del modelo biopsicosocial en la atencion en salud de los pacientes
infectados por HIV.
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César A. Arango Davila

MECANISMOS CELULARES DE
LOS ANTIDEPRESIVOS

e Primeros mensajeros
e Segundos mensajeros
e Terceros mensajeros
e Cuartos mensajeros
e Quintos mensajeros

e Genética del receptor de recaptacion de serotonina y respuesta
antidepresiva

e Otros efectos celulares de los antidepresivos

LA PRIMERA hipotesis comprobable relacionada con el origen bioldgico de la
depresién partié de la observacién de que muchos pacientes que tomaban
reserpina, un medicamento antihipertensivo, desarrollaban cuadros depresivos



graves. Experimentos de laboratorio mostraron que la reserpina tenia la
capacidad de disminuir de forma dramatica las aminas bidogenas del cerebro,
especialmente la norepinefrina y la serotonina mediante un mecanismo de
desanimacion y disminucion de la sintesis de estos neurotransmisores.

Se planted que la depresion podria ser el resultado de la disminucion en la
disponibilidad de aminas bidgenas en el cerebro y que el incremento de estos
neurotransmisores en el espacio sindptico podrian aliviarla. Observaciones
clinicas mostraron que algunos medicamentos utilizados para el tratamiento de
la tuberculosis mejoraban en forma notable el estado de animo de los pacientes;
al Rimifon (hidracido del acido isonicotinico) y a la iproniazida se les comprobd
el efecto de inhibir a la enzima monoaminooxidasa. A partir de estas moléculas
se sintetizaron posteriormente la tranilcipromina y la fenelzina, inhibidores de
la monoaminooxidasa (IMAQO) que incrementaban las aminas bidgenas en el
cerebro.

Ademas de los IMAQ, todos los medicamentos antidepresivos utilizados en la
clinica como los antidepresivos triciclicos (ADT), los inhibidores selectivos de
recaptacion de serotonina (ISRS), los inhi-bidores selectivos de recaptacion de
norepinefrina (ISRN) y los antidepresivos modernos con accion dual tienen la
capacidad de incrementar la serotonina y la norepinefrina en el cerebro.
Partiendo de este hecho, se ha reforzado la teoria de que la depresion puede ser
una alteracion en la disponibilidad de serotonina o norepinefrina. Sin embargo,
las mediciones de estos neurotransmisores en estudios preclinicos y clinicos no
han sido concluyentes en demostrar su relacion directa con la etiopatogenia de
la depresion.

Cuando se usan medicamentos antidepresivos se puede comprobar que la
respuesta clinica no depende directamente de la modificacion de la
disponibilidad de la serotonina en el espacio sindptico. Minutos u horas
después del consumo de un ISRS, cuando éste ha sido absorbido y alcanza el
cerebro pueden aparecer manifestaciones clinicas que resultan del incremento
de la actividad de la serotonina como inquietud, ansiedad y temblor. La
respuesta clinica antidepresiva es evidente solo a partir de la tercera a la quinta
semana del tratamiento, mucho tiempo después del incremento del
neurotransmisor en el espacio sinaptico, lo que hace pensar que son otros
sucesos, seguramente de origen intracelular, los responsables especificos de la
respuesta antidepresiva.

En los ultimos treinta afios se han hecho investigaciones que permiten explicar
la forma como los receptores neuronales generan cambios en el interior de las
células. Desde hace veinte afios se evaluan las modificaciones en la
transcripcion del ADN vy la relacion entre la estimulacion de los receptores y la



expresion genética de las neuronas. La sistematizacion de la informacion
proveniente de estas investigaciones ha permitido perfilar una secuencia de
sucesos en los que se observa que la transmision intracelular de la informacion
se hace paso a paso y que cada paso presenta una peculiaridad bioquimica o
tisiolégica que influye sobre el paso siguiente.

Por tratarse de la traduccion secuencial de la informacion desde la superficie
celular hasta el ntcleo celular para desencadenar la respuesta definitiva, a las
sustancias implicadas en estos procesos se les ha denominado mensajeros. La
fisiopatologia de la depresion tiene relacion con modificaciones en cualquiera
de los niveles de las cascadas y, por otro lado, el mecanismo de accidén de los
antidepresivos repercute en estos sistemas.

PRIMEROS MENSAJEROS

En la etiopatogenia y farmacologia de la depresion han tenido gran importancia
la serotonina y la norepinefrina [1] (Tabla 1, Figura 1), neurotransmisores
aminérgicos que actuian sobre un receptor [1A] usualmente metabotrofico que
desencadena a través de unas moléculas transductoras (proteinas G) (Tabla
1[1B]) la activacion o inhibicion de algunas enzimas (Tabla 1[1C]) que
incrementan o disminuyen la concentracion de un segundo mensajero (Tabla

172]).

Los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) y los ADT fueron los
medicamentos de eleccién durante varias décadas y su efectividad abrid las
puertas para la comprension de los posibles mecanismos fisiopatoldgicos de la
depresion. En la ultima década los ISRS, como la fluoxetina y la sertralina se
han constituido en farmacos de eleccion para el tratamiento de la depresion, no
sOlo porque su efectividad es comparable a la de los ADT, por la seguridad en
el uso y porque sus efectos colaterales son menos molestos y menos frecuentes.
El mecanismo basico de estos nuevos medicamentos es la inhibicion selectiva de
la recaptacion de serotonina y el bloqueo de la molécula encargada del
transporte de la serotonina del espacio sindptico al interior de la célula.

FIGURA 1

Los antidepresivos aumentan la disponibilidad de serotonina y norepinefrina
en el espacio sindptico, se genera una cascada de sucesos que termina en la
activacion de un segundo mensajero.

Inhibicion Aumento de Estimulacion Disociacion Activacion
Antidepresivo de recaptacion NE y 5-HT de de de
de NE y 5-HT en la sinapsis receptores proteina G adenilciclasa



SEGUNDOS MENSAJEROS

Son el producto de la activacion de una enzima sobre la cual actta la proteina G
(Tabla 2), pueden producir efectos sobre determinadas enzimas que
desencadenan respuestas fisioldgicas de diferente indole. Usualmente acttan
sobre las denominadas proteinkinasas (Tabla 1[2A]), enzimas que tienen la
capacidad de generar a través de la fosforilacion cambios en proteinas
especificas de las células como receptores, proteinas del citoesqueleto y enzimas
de sintesis de neurotransmisores (Figura 2).

TABLA 1

Secuencia de sucesos intracelulares ocasionada por la activacion de los
receptores de norepinefrina y serotonina. Obsérvese que hay una importante
confluencia en los factores de transcripcion y la activacion de genes de
expresion rapida o cuartos mensajeros.

11A1B1C22A
Primer Receptor Proteina G Enzima Segundo Protein
mensajero mensajero kinasas

Norepinefrina ?a GS Activa ©MPc PKA
adenilciclasa

Serotonina ?5HT1A /1B / 1C Gi/Go Inhibe TMAMPc PKA
norepinefrina ?a2 adenilciclasa

Serotonina ?5HT2A y S5HT2C Gq/G11 Activa ©IP3
Norepinefrina ?41 fosfolipasa C ©DAG PKC

Esteroide ?Receptor GS Activa ©AMPc PKA
esteroideo adenilciclasa

1 3 3A 4 Primer mensajero Tercer mensajero Factor de transcripciéon Cuarto
mensajero

Norepinefrina CREB? ?CRE Fos, JunB,
SRF ?SRE FosB,

? ?SIE AfosB,

SIE? ?IRE Zif/268,

IRBP? Fras, Jun, Prodinorfina
Serotonina CREB? ?CRE Fos, JunB,



Norepinefrina SRF? ?SRE FosB,
? ?SIE AfosB,

SIE? ?IRE Zif/268,

IRBP? Fras, Jun, Prodinorfina

Serotonina Norepinefrina IRBP? ?IRE JunB, Fos y Jun

Esteroide Fosforilacion del Receptor JunB, Fos y Jun
receptor esteroideo esteroideo fosforilado

Abreviaturas

CBP: CREB Binding Protein

CRE: Ciclic AMP Responser Element
CREB: Ciclic AMP Responser Element
Binding Protein

DAG: Diacilglicerol

IP3: Fostatidilinositol 3

IRBP: IRE Binding Protein

IRE: Inverted Repeat Element

PKA: Protein Kinasa A

PKC: Protein Kinasa C

SER: Serum Responser Element

SIE: SIF Responser Element

SIF: Sis-inducable Factor

SRF: Serum Responser Factor

FIGURA 2

Sucesos intracelulares desencadenados por la activacion de un neurotransmisor
metabotréfico de serotonina o norepinefrina. Los cambios en el grado de
fosforilacion de proteinas se pueden detectar a las horas o a los pocos dias de
iniciado un antidepresivo, pero no se encuentran en relacion directa con el
efecto antidepresivo a pesar de modificar la sensibilidad de receptores,
proteinas estructurales y enzimas

Activacidén de la Modificacion en el grado o Hiposensibilidad de receptores
adenilciclasa de fosforilacion de proteinas presinapticos SHT1A, 1By 1Cy ?2
de receptores o Hipersensibilidad de receptores possinapticos SHT1A y ?1



Sintesis Activacion Fosforilacion Cambios
de de subunidad catalitica de la proteina asociada del citoesqueleto y
AMPc de proteinkinasa a microtabulos MAP2 los complejos sinapticos

Modificacién en el grado o Tirosina hidroxilasa
de fosforilacion de enzimas o Triptofano hidroxilasa

TERCEROS MENSAJEROS

Consisten generalmente en los denominados factores de transcripcion (Tabla
1[3]) que son fosforilados por las proteinkinasas activadas por los segundos
mensajeros. El mas conocido es el CREB (Ciclic AMP Response Element
Binding Protein) y sobre el cual confluyen las cascadas de respuestas
desencadenadas por la serotonina y la norepinefrina. Este factor de
transcripcién induce la activacidon de determinados genes (Tabla 1[3A])
especialmente los genes c-fos y cjun.

CUARTOS MENSAJEROS

Corresponde a las proteinas producidas por la activacion de los genes c-fos y c-
jun entre otros. Estas proteinas hacen parte del complejo transcripcional AP-1
que tiene la capacidad de activar genes de proteinas estructurales o funcionales
de las neuronas como microtubulos, receptores o enzimas. Tiene especial
importancia la sintesis de sustancias neurotréficas como el BDNF (Brain
Neurotrophic Derived Factor) y la neurotensina-3 que promueven la division
celular en el giro dentado del hipocampo y en la corteza rinal y, ademas, ejercen
importantes efectos troficos incrementando la conectividad y la profusion
dendritica (Tabla 1 [4] y Figura 3).

QUINTOS MENSAJEROS
Son las proteinas sintetizadas como resultado de la activacion del cuarto

mensajero. Estas proteinas al ser transportadas a su sitio de actividad implican
un cambio en la realidad fisioldgica de la neurona (Figura 3)

FIGURA 3

Efecto intranuclear de los receptores metabotroficos de norepinefrina o de
serotonina. Los cambios en la transcripcion genética y de la sintesis proteica



podrian ser los aspectos implicados en la respuesta clinica a largo plazo de los
antidepresivos.

Fosforilacion del CREB

Cambios Incremento Cambios Sintesis

en la sintesis de de la sintesis en la sintesis de factores

receptores de 5HT, de fragmentos de enzimas de de

NE y glucocorticoides de microtibulos neurotransmisores crecimiento

Modificacion Cambios estructurales Modificacion Neurogénesis

de la excitabilidad del citoesqueleto, de la disponibilidad y elongacion
de la neurona las dendritas y los de neurotransmisores de dendritas
complejos sindpticos en el espacio sindptico

GENETICA DEL RECEPTOR DE RECAPTACION DE SEROTONINA Y
RESPUESTA ANTIDEPRESIVA

Como se comento anteriormente el mecanismo basico de los ISRS es la
inhibicion selectiva de la recaptacion de serotonina y el bloqueo de la molécula
encargada del transporte de la serotonina del espacio sinaptico al interior de la
célula. El gen de la proteina que constituye este transportador de serotonina (5-
HTT) se encuentra localizado en el cromosoma 17.

En la poblacion humana se conocen dos formas diferentes del mismo gen con
isoformas variadas (polimorfismo genético). El primero consiste en variaciones
de las secuencias repetitivas localizadas en la region reguladora proximal 5' del
ADN a la cual se le denomina region polimorfica ligada a 5-HTT (5-HTTLPR)
que es responsable de la diversidad en la capacidad de transcripcion del gen. El
segundo, consiste en variaciones en el nimero de segmentos repetitivos de 17
pares de bases en el intron 2 del gen, se le denomina gen con nimero variable
de secuencias repetitivas (VNTRs).

Tanto el tipo de gen 5-HTTLPR como el VNTRs pueden tener alelos largos (1) o
alelos cortos (s), cuya prevalencia varia, en forma importante, en las diferentes
poblaciones humanas. En los orientales, el alelo mds prevalente del tipo 5-
HTTLPR es el s, mientras que el alelo mas prevalente del tipo VNTRs es el 1. En
ninguno de los casos se ha asociado el par homocigoto s/s del 5-HTTLPR o el
par 1/1 del VNTRs con la presencia de depresién mayor, pero si se conoce una
significativa relacion de este polimorfismo con la respuesta farmacoldgica a los
ISRS.



La respuesta a los ISRS de los pacientes con depresion mayor es
significativamente mayor en los homocigotos 1/1 del tipo VNTRs y en los
homocigotos s/s del tipo 5-HTTLPR. En los homocigotos 1/1 del tipo VNTRs la
Optima respuesta antidepresiva se comprueba en el 95.4% mientras que en los
homocigotos s/s es del 0.0% y en los heterocigotos s/l es del 4.6%. En los
homocigotos s/s del tipo 5-HTTLPR la buena respuesta antidepresiva se
comprueba en el 64.4%, mientras que en los homocigotos 1/1 es del 3.4% y los
heterocigotos s/l es del 32.2%. Es importante sefialar que la mejor respuesta al
antidepresivo se observa en los pacientes doble homocigotos que comparten
tanto los pares 1/1 del VNTRs y s/s del 5-HTTLPR, en los cuales la posibilidad de
respuesta es de 91.7%.

La conocida secuencia del gen del 5-HTT y su polimorfismo, ha permitido
establecer la relacion entre un fdrmaco y la posible respuesta clinica de un
individuo. Cada vez se avanza mas en la caracterizacion definitiva de la
proteina del 5-HTT, tanto en su secuencia de aminoacidos como en su
morfologia espacial y el efecto especifico de los ISRS. Lo anterior hace evidente
el importante papel de los aspectos moleculares en la comprension de la
etiopatogenia, la fisiopatologia y el tratamiento farmacologico de la depresion.

OTROS EFECTOS CELULARES DE LOS ANTIDEPRESIVOS

Aunque se tiene el concepto de que el efecto clinico de los antidepresivos es el
resultado de su accion sobre los sistemas de monoaminas y serotonina, en los
altimos anos se viene planteando la posibilidad de mecanismos en los que
median los receptores de glutamato tipo N-metil-D-aspartato (NMDA).
Investigaciones preclinicas sugieren que el tratamiento crénico con
antidepresivos puede ocasionar cambios adaptativos en los receptores NMDA.
Estos cambios sugieren un mecanismo de accion de los antidepresivos basado
en este sistema de receptores y plantea la hipotesis del papel del glutamato en
la fisiopatologia de la depresion.

El efecto mas conocido de los antidepresivos sobre el sistema de receptores
NMDA es producido por la reduccion en la afinidad al receptor, establecida con
sustancias como los antagonistas no competitivos dizocilpine y MK-801, el
antagonista competitivo de alta afinidad CGP 39653 y el antagonista especifico
de alta afinidad del receptor del coagonista glicina, acido 5,7-dicloroquinuréico.
La disminucion de la afinidad a estas sustancias podria corresponder a un
cambio del receptor NMDA con repercusiones en la fisiologia general de las
neuronas piramidales de la corteza cerebral, pues se sabe que ocurre solamente
en la corteza cerebral y no en otras regiones del sistema nervioso como el
hipocampo, el cuerpo estriado o regiones basales del telencéfalo. Se desconoce
el mecanismo mediante el cual los antidepresivos modulan la accion de los



receptores NMDA y se supone que estos farmacos durante su uso cronico,
podrian causar cambios en la composicion o cambios estequiométricos en las
subunidades que conforman el receptor NMDA.

Adquiere especial interés el hecho de que la serotonina produzca un efecto en la
liberacidon de glutamato (ligando natural de los receptores NMDA) aminodcido
que en concentraciones superiores a las fisioldgicas como ocurre en las fases
aguda y subaguda de la isquemia cerebral, se comporta como neurotdxico al
ocasionar cambios en la permeabilidad de las membranas a diferentes iones,
especialmente al calcio. La activacion de los subtipos de receptores
serotoninérgicos 5HT1 y S5HT2 disminuye la liberacion de glutamato en el
espacio sinaptico, lo que sugiere un papel protector de la serotonina sobre el
fendmeno excitotoxico.

El citalopram una molécula inhibidora de la recaptura de serotonina ha
mostrado efectos neuroprotectores en circunstancias de isquemia cerebral
experimental en ratas. Se ha observado que tiende a normalizar las
concentraciones elevadas de serotonina y su metabolito 4acido 5-
hidroxiindolacético (5-HIAA) en la isquemia cerebral. El mecanismo preciso de
su efecto neuroprotector es desconocido y parece estar asociado con su accion
sobre el sistema serotoninérgico, el cual como hemos visto implica cambios en
receptores como el NMDA relacionado con fenomenos excitotdxicos y de
muerte neuronal.

Se ha observado que la fluoxetina y la nortriptilina producen un resultado
terapéutico no solo antidepresivo, sino también, producen recuperacion
neurologica y recuperacion de las habilidades funcionales y de la funcion
cognoscitiva en pacientes que han presentado lesiones cerebrales vasculares.
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e Crisis de agitacion o mania

e Factores de riesgo

e Sintomas psiquiatricos y supresion de la corticoterapia
e Patofisiologia

e Tratamiento



LA ADMINISTRACION de corticoides produce con frecuencia efectos
colaterales indeseables, entre los cuales los sintomas neuropsiquiatricos revisten
especial importancia.

Los datos que se poseen son limitados, porque con frecuencia los clinicos no
reportan estas complicaciones y dan por hecho, que son un riesgo que se debe
asumir al prescribir prednisona o dexametasona, los corticoides mas
formulados. Sin embargo, los estudios clinicos sugieren que los sintomas de
hipomania, mania, depresidon y psicosis son frecuentes en la corticoterapia. Su
incidencia se calcula en un 5.7% de los casos, aunque algunos autores, entre
ellos LEWIS, los han reportado hasta en un 50% de los tratamientos con
corticoides.

En el presente capitulo se han revisado los articulos encontrados en una
busqueda en MEDILINE que se refieren a la prevalencia, las manifestaciones
clinicas y el tratamiento de las complicaciones neuropsiquidtricas que
acompanan a la corticoterapia. Ademas, en el aparte de la fisiopatologia, se
revisan y se tratan de hilvanar las diferentes explicaciones teodricas que se han
dado a la aparicion de los sintomas indeseables que afectan el pensamiento, el
afecto y la conducta de los pacientes que reciben corticoides.

CUADRO CLINICO

Los sintomas aparecen en forma precoz, incluso antes del segundo dia de
iniciada la terapia con corticoides. La intensidad y frecuencia de los sintomas
depende de la dosis y duracion de la corticoterapia.

CHROUSOS y cols. observaron dos casos de depresion y delirio en un grupo de
457 pacientes que recibieron corticoterapia (metilprednisona IV o prednisona
oral) durante dos semanas como tratamiento para la neuritis Optica
desmielinizante aguda. Ambos pacientes recibieron metilprednisona IV (250 mg
cada 6 horas) durante tres dias y prednisona oral (1 mg/kg/dia) durante los
siguientes once dias. Los sintomas revertieron al suspender el tratamiento, sin
dejar secuelas.

Los sintomas neuropsiquiatricos observados durante el tratamiento con
corticoides simulan un trastorno bipolar. El paciente puede presentar, en un
comienzo, sintomas depresivos y compromiso de la memoria y, dias mas tarde,
presentar un cuadro de franca agitacion maniaca.

Ademas de los sintomas neuropsiquidtricos es necesario tener en cuenta los
sintomas fisicos originados por los corticoides, tales como, trastornos del suefio,
ardor epigastrico, enrojecimiento facial, aumento de peso, fascies de luna llena
y sindrome de Cushing.



Cambios emocionales. Los cambios emocionales son dificiles de evaluar. Con
frecuencia estan presentes antes de iniciar el tratamiento con corticoides y
pueden estar relacionados con la disminucion en la calidad de vida que origina
la enfermedad concomitante. Por ejemplo, el asma produce limitaciones en
algunas actividades sociales del adolescente que pueden ser vivenciadas como
un temor a ser rechazados por su grupo de iguales.

Crisis de agresividad. En nifios son mas frecuentes y tempranos los sintomas
comportamentales. SOLIDAY vy cols. observaron crisis de agresividad en nifios
con sindrome nefrético idiopatico sensible a corticoides, a quienes se les
administro una dosis de 1 mg/kg/dia cada 48 horas.

Depresion. Los diferentes estudios han demostrado que los sintomas depresivos
se incrementan durante el tratamiento con corticoides.

GIFT y cols. encontraron una mayor frecuencia e intensidad de sintomas
depresivos en un grupo de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) que recibieron corticoides, comparados con el grupo control
que presentaba EPOC pero no recibieron corticoterapia.

BENDER vy cols. evaluaron los sintomas psicologicos asociados al tratamiento
de 32 adolescentes con asma crdénica, a quienes les aplicaron "cargas" de
prednisona. Los autores observaron que el dia en que se aplico una dosis mayor
de esteroides los pacientes presentaron una mayor intensidad en los sintomas
depresivos y ansiosos, en tanto que el compromiso de la memoria fue mas
intenso en los dias en que la carga de corticoides fue menor.

No encontraron variaciones dosis-dependientes para la hiperac-tividad, la
impulsividad, el déficit de atencidn y los trastornos motores finos. Tampoco
encontraron asociacion entre los sintomas psicologicos y variables como la
edad, estatus socioecondmico, coeficiente intelectual y severidad del cuadro
asmatico. Sin embargo, los pacientes que pertenecian a familias disfuncionales
se mostraron mas propensos a experimentar cambios psicologicos negativos
cuando recibieron dosis altas de corticoides.

Son interesantes los resultados obtenidos por JOFFE y cols. en un grupo de 18
mujeres enfermas de lupus eritematoso sistémico (LES) que recibieron dosis
interdiarias de corticoides. Los autores evaluaron los sintomas cognoscitivos y
afectivos y encontraron que en 10 pacientes empeoraron los sintomas ansiosos y
depresivos, aun en los dias en que no recibieron dosis de corticoides.

TABLA 1
Sintomas neuropsiquiatricos originados por la corticoterapia



Los sintomas aparecen precozmente
Los sintomas son dosis dependientes
Sindrome clinico

o Depresion

o Ideas de suicidio

o Irritabilidad

o Agresividad

o Crisis de violencia verbal o fisica
o Ansiedad

o Trastornos del suefio

o Hipomania o mania

o Delirios y alucinaciones

Crisis de agitacion o mania. Los diferentes autores coinciden en afirmar que en
los primeros dias del tratamiento con corticoides es frecuente observar sintomas
de agitacion que pueden llegar a constituir sindromes de hipomania y mania.

BROWN vy cols. evaluaron 32 pacientes asmaticos antes, durante y después del
tratamiento con corticoides. A cada paciente se le administro la entrevista
estructurada del DSM-1V, y las pruebas de Hamilton para la depresion, la escala
de mania de Young, la Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) y la Internal State
Scale. Los autores observaron un aumento significativo en la puntuacion de la
escala de mania de Young y en la subescala de desactivacion de la Internal State
Scale, entre el tercer y el séptimo dia de iniciada la terapia con corticoides.

En el mismo periodo no se observaron variaciones en los sintomas depresivos,
que no mostraron variacion aun cuando los pacientes mejoraron de sus
sintomas obstructivos. Este hecho sugiere que los sintomas depresivos no son
secundarios a los sintomas y limitaciones producidos por el asma.

Ideas de suicidio. Los estudios revisados no analizan en forma explicita las
ideas de suicidio que acompanan los cuadros depresivos desencadenados por
los corticoides. ISHIKURA y cols. en un trabajo realizado con 84 mujeres
mayores de 20 anos, que padecian LES, en tratamiento ambulatorio, encontrd
que las ideas de suicidio mostraban correlacion con las dosis de corticoides pero
no con el grado de actividad o la severidad del LES ni con la historia previa de
trastornos neuropsiquiatricos.

Trastornos de la memoria. El compromiso de la memoria verbal y de la
memoria a corto plazo es frecuente y esta relacionado con la dosis administrada
de corticoides. En algunos pacientes puede llegar a ser tan intenso que se
pueden observar cuadros de confabulaciones y sindrome de Korsakoff.



Se ha observado que si se administran corticoides a los pacientes con trastorno
de estrés postraumatico se incrementan las puntuaciones en las escalas de
depresion y empeoran los sintomas de compromiso de la memoria.

FACTORES DE RIESGO

El andlisis de los articulos revisados permite identificar como factores de riesgo
al género femenino y a los pacientes con LES, en quienes la vasculitis cerebral
podria ser un factor determinante en la aparicion de los sintomas
neuropsiquiatricos.

Los autores concuerdan en afirmar que los sintomas aparecen en forma precoz
y son dosis dependientes, por lo tanto a mayores dosis de prednisona, por
ejemplo, existe una mayor probabilidad de presentacion de alteraciones
afectivas o psicoticas.

Al parecer, la administracion de corticoides diferentes a la prednisona
disminuye el riesgo de presentacion de cuadros depresivos o psicoticos.

La historia previa de cuadros depresivos parece ser un factor de riesgo, aunque
no se considera valido para todos los casos.

TABLA 2
Factores de riesgo para la presentacion de sintomas
neuropsiquidtricos en la corticoterapia

Género femenino

Lupus eritematoso sistémico
Dosis altas de prednisona
Eventos previos de depresion

SINTOMAS NEUROPSIQUIATRICOS Y SUPRESION DE CORTICOTERAPIA

Al suspender la corticoterapia pueden presentarse alteraciones del afecto y de la
cognicidn, similares a los observados durante el tratamiento con corticoides. Se
han descrito cuadros de confusién mental, agitacion psicomotriz, depresion e
inclusive, cuadros delirantes alucinatorios, de contenido referencial o celotipico
en pacientes a quienes se les ha suspendido la administracion de corticoides
después de un prolongado periodo de terapia.

Los sintomas revierten al reintroducir el corticoide, o uno similar, a dosis bajas.
Actualmente no se tiene un cuerpo conceptual que permita explicar en forma
satisfactoria este hecho clinico.

PATOFISIOLOGIA



Los autores suponen que los corticoides producen diferentes alteraciones a
nivel de estructuras como el hipocampo o el hipotalamo, alteraciones que serian
responsables de los cambios en el afecto, el pensamiento o el comportamiento
que se observan en los pacientes sometidos a corticoterapia.

Compromiso del hipocampo. El exceso de corticoesteroides (cortisona) produce
en roedores y primates atrofia de las dendritas, astrogliosis y pérdida de
neuronas en el hipocampo.

Los estudios en humanos no han obtenido resultados similares. MULLER y
cols. en un interesante estudio post mortem del hipocampo de pacientes con
depresiéon mayor o trastorno afectivo bipolar que recibieron corticoterapia
comparados con un grupo control de pacientes que no recibieron corticoides, no
observaron alteraciones morfologicas ni pérdida celular pero si encontraron
cambios en la organizacion de las sinapsis (crecimiento asociado a la proteina B-
50) y patrones de astrogliosis reactiva (incremento de la proteina GFAP: glial
tibrillary acid protein) en las dreas CA1 y CA3 del hipocampo. Estos hallazgos
sugieren que los corticoides producen cambios "funcionales” en el hipocampo,
que pueden ser responsables de los trastornos cognosci-tivos, tales como
desatencién y compromiso de la memoria verbal y de trabajo (memoria a corto
plazo) que se observan en los pacientes que reciben corticoides.

El hipocampo desempefia un papel importante en la regulacion del eje
hipotalamo-hipofisis-suprarrenal (HPA). La administracion de glucocorticoides
produce supresion del eje hipodfisis-suprarrenal que se manifiesta por la
disminuciéon en la secrecion de ACTH. La supresién se produce en forma
precoz, su intensidad no esta relacionada con la duracion de la corticoterapia y
no responde a la administracién de CRH.

No se ha dilucidado, y seguramente sera objeto de estudios posteriores, si los
cambios producidos por los corticoides en el hipocampo revierten al suspender
su administracion o si los antidepresivos serotoninérgicos, los antagonistas
CRH, los antiglucocorticoides, las medicaciones gabaérgicas e inclusive la
psicoterapia, pueden disminuir la vulnerabilidad del hipocampo y revertir las
alteraciones funcionales producidas por los corticoides.

La hiperfagia, la depresion, la irritabilidad y la agresividad producidas por la
corticoterapia mejoran con los inhibidores selectivos de la recaptura de
serotonina (ISRS) pero no mejoran el compromiso de la memoria. Por el
contrario, los ISRS son capaces de mejorar tanto los sintomas depresivos como
el compromiso de la memoria en los pacientes con episodio depresivo mayor.
Este hecho sugiere que los corticoides producen una lesion funcional (o
estructural) a nivel del hipocampo, que puede ser mas intensa que la observada
en los pacientes con depresion enddgena.



Compromiso del hipotalamo. El hipotdlamo, ademas de regular las funciones
secretoras de la hipdfisis, controla el balance hidrico mediante los mecanismos
de la sed, regula la ingesta de alimentos y la temperatura corporal e influye
sobre el estado de conciencia, el suefio, las emociones y el comportamiento.

Las técnicas de tomografia cerebral y resonancia magnética cerebral han
permitido evaluar el compromiso del hipotalamo y las manifestaciones clinicas
posteriores a hemorragias o infartos en el drea hipotaldmica. Las
manifestaciones clinicas del compromiso del hipotdlamo incluyen, ademas del
panhipopituitarismo, sintomas como hiperfagia, polidipsia, mareos,
poiquilotermia, agresividad, depresion, irritabilidad, confusién mental y
compromiso de la memoria. Los sintomas comportamentales y cognoscitivos
que sugieren compromiso del hipotdlamo se aprecian frecuentemente en los
pacientes que reciben corticoides.

Alteracion hormonal. En la depresidn y en la enfermedad de Alzheimer se han
encontrado cifras altas de cortisol plasmatico y disminucion de los niveles de
somatostatina en el LCR (CFS-SLI). Los esteroides producen disminucién de los
niveles de CFS-SLI en voluntarios sanos, reduccion que esta inversamente
relacionada con la intensidad de la supresiéon de ACTH producida por los
corticoides. Este hallazgo de WOLKOWITZ y cols. sugiere la presencia de una
alteracion funcional entre la concentracion plasmatica de los corticoides, la
produccion de somatostatina y la liberacion de ACTH por la hipdfisis. La
administracion de dosis altas de corticoides produciria una ruptura de esta
relacion y desencadenaria la aparicion de los sintomas neuropsiquiatricos.

Alteracion inmune. Una hipdtesis reciente, propuesta por REICHENBERG y
cols. relaciona la presencia de sintomas neuropsi-quidtricos en la terapia con
corticoides con un compromiso de las citokinas, especialmente con los niveles
de factor alfa de necrosis tumoral (TNF-alpha), interleukinas 1 y 6 y el factor
TNF soluble de los receptores. Los resultados de las investigaciones son
preliminares y no permiten obtener conclusiones adecuadas.

TRATAMIENTO

El clinico debe estar alerta e identificar los sintomas precoces (ansiedad,
agitacion) de las complicaciones neuropsiquidtricas del tratamiento con
corticoides.

En el tratamiento es indispensable suprimir la administracion o reducir la dosis
del corticoide. El tratamiento de las diferentes complicaciones
neuropsiquidtricas es sintomatico, su recuperacion es lenta y requiere varias
semanas de tratamiento.



Depresion. Los cuadros depresivos se presentan en el 40% de las terapias con
corticoides y su intensidad disminuye con la suspension de los corticoides y con
la administracion de antidepresivos serotoninérgicos.

Los mejores resultados terapéuticos se han obtenido con los ISRS. Los
resultados se observan desde la primera semana de tratamiento pero la
administracion del antidepresivo se debe mantener por un tiempo prudencial,
aunque se haya suspendido la administracion del corticoide y los sintomas
depresivos hayan desaparecido. El antidepresivo debe prescribirse a dosis
adecuadas y no debe reducirse la dosis, porque se ha observado que al hacerlo
empeoran los sintomas depresivos.

Algunos autores como YOSHIMURA y cols. han observado que la prednisolona
incrementa la concentracion plasmatica de la fluvo-xamina, debido a que ambas
medicaciones son metabolizadas por la isoenzima 3A4 del citocromo P-450.
Como consecuencia de esta interaccion se requiere una dosis menor de
fluvoxamina, lo cual lo hace el antidepresivo candidato para el tratamiento de
los sintomas depresivos originados por la corticoterapia.

Los antidepresivos triciclicos empeoran los sintomas al interferir la produccion
de CRH por via noradrenérgica. No existen reportes sobre la utilidad de los
nuevos antidepresivos de accion dual como la venlafaxina y la mirtazapina.

Psicosis. Las crisis psicéticas y de agitacion requieren la administracion de
antipsicdticos. Los neurolépticos o antipsicdticos tipicos, como el haloperidol,
han demostrado ser eficaces en la yugulacion de los sintomas psicoticos.

Estudios recientes han observado que los antipsicéticos tipicos pueden producir
alteraciones en el hipocampo, limitacion que sumada al alto riesgo de
produccion de sintomas extrapiramidales, sugiere que para el tratamiento de
las crisis psicoticas se prescriba como primera opcion, los antipsicéticos atipicos
(olanzapina, quetiapina, ziprasidona, risperidona) que poseen, ademas, accion
sobre los receptores serotoninérgicos.

La clozapina, no estaria indicada, por el riesgo que tiene de producir
leucopenia, que con frecuencia se observa en los tratamientos con corticoides.
En algunos casos es necesario emplear la terapia electroconvulsiva para el
manejo de los cuadros psicdticos.
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