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La epidemia de COVID-19 fue declarada por la OMS una emergencia de salud publica de preocupacion internacional el 30 de enero
de 2020. Y el 11 de marzo de 2020 en Ginebra el director general de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), anuncié que la
enfermedad por el coronavirus 2019 (COVID-19) se declaraba pandemia. Signific6 que la epidemia se habia extendido por todo el
mundo, y que afectaba y sigue afectando a un gran nimero de personas. Una pandemia que se une a otra mas solapada y silenciosa
que es la enfermedad de Alzheimer que afecta a 50 millones de personas a nivel mundial y se estima que las cifras aumenten en
2030 a 82 millones y a 152 millones en 2050. En 2016 la OMS reconoce a la demencia como una prioridad de la salud publica.
También en el afio 2020 se marca el inicio de la Década del Envejecimiento Saludable, que promueve que: los gobiernos, la socie-
dad civil, las agencias internacionales, los medios de comunicacioén, trabajen juntos para mejorar la vida de las personas mayores,
sus familias y las comunidades, para abordar la discriminacién por edad y el estigma que implica el ser viejo, desarrollando y man-
teniendo las habilidades funcionales que permitan su bienestar.

Ahora bien, ;cémo afectd y afecta la pandemia en la salud mental del adulto mayor?

Entre los principales hallazgos de los estudios realizados, el més significativo fue el empeoramiento de ansiedad, trastornos en el
suefo, depresiéon y mayor uso de psicofarmacos. Estos sintomas fueron mas frecuentes en sujetos con demencia leve (en compara-
cioén con aquellos mas severos).

Muchas de las actividades como los grupos de apoyo, la concurrencia a talleres de memoria o centros de dia, el mantenimiento de
una vida activa con actividades recreativas y hacer ejercicio fisico se vieron impedidas por el distanciamiento social. Como resul-
tado, aumentaron los sintomas conductuales de las personas con demencia lo que implicé mayor estrés de los cuidadores y fami-
liares. Queremos detenernos, en esta entrega, en el tema del uso aumentado de los medicamentos para el control de los sintomas
psiconductuales de la demencia haciendo un repaso de sus indicaciones y justificacion.

El profesor Luis Maria Zieher y el Dr. Diego Cohen en el articulo La moderna ciencia de redes y la fisiopatologia de la depresién, nos
presentan un paradigma del modelo de procesamiento en redes por niveles en el sistema nervioso central para comprender uno de
los posibles mecanismos fisiopatolégicos de los trastornos depresivos y los cambios detectados con los tratamientos farmacolégicos
y no farmacolégicos y psicoterapias.

Otro articulo imperdible.
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Tratamiento medicamentoso y no
medicamentoso de los sintomas
psicoconductuales de las demencias
(SPCD). Algunas sugerencias

La Demencia constituye un problema de salud publica a nivel mundial, y se espera un aumento de su prevalencia dado el
envejecimiento progresivo de la poblacién.

Afecta a b0 millones de personas, y se estima que las cifras aumenten en 2030 a 82 millones 'y a 152 millones en 2050; el
60% de las personas con Demencia viven en paises con ingresos medianos y bajos.

Los sintomas conductuales y psicolégicos de la demencia (SPCD) o sintomas neuropsiquiatricos, fueron descritos en el primer
informe de la enfermedad por Alois Alzheimer. Se estima que todos los enfermos con demencia presentan uno o mas sintomas
neuropsiquiatricos o psicoconductuales.

Pueden estar presentes desde el inicio (72% de los pacientes los presentan 2 afios antes del diagnéstico de demencia) y son
inherentes al propio proceso neurodegenerativo que lleva a esta enfermedad, a pesar de que se los consideraba, hasta hace
poco tiempo, un fenémeno concomitante y no una manifestacién propia. Los SPCD forman parte de la expresion de la alteracion
de las estructuras cerebrales implicadas también en las funciones cognitivas, existiendo diferencias tanto en el momento de
apariciéon como en su curso y en la respuesta al tratamiento.

El abordaje apropiado de los sintomas psicolégicos y conductuales es decisivo, ya que éstos se asocian con consecuencias
muy desfavorables para los enfermos, las personas que los asisten, las instituciones que los albergan y los sistemas de salud,
provocando un aumento de la morbimortalidad, asi como grandes inversiones econémicas

La atencién del paciente demente o portador de un déficit cognitivo se sustenta en cuatro pilares basicos:

El primero corresponde al tratamiento de los aspectos fundamentales de la enfermedad, con el propésito de revertir los efec-
tos o demorar la progresion de esta.

El segundo se refiere al tratamiento sintomaético, ya sea funcional, cognitivo o neuropsiquiatrico, que incluye lo afectivo
conductual.

Y el tercer y cuarto pilar corresponde al apoyo al paciente y a los cuidadores en forma sistematica basado en las evidencias
cientificas que muestran resultados satisfactorios en el tratamiento de esta patologia con un aumento del tiempo en que los
pacientes permanecen integrados socialmente.

El objetivo de esta revisién es el reflexionar sobre nuestra practica clinica en lo referente a su tratamiento y a la vez hacer
algunas sugerencias en este tan dificil abordaje.

Palabras clave

Demencia — Sintomas psicoconductuales (SPCD).

Sarubbo Laura. “Tratamiento medicamentoso y no medicamentoso de los sintomas psicoconductuales de las demencias (SPCD). Algunas sugerencias”. Psicofarmacologia
2022;18:4-15.

Puede consultar otros articulos publicados por los autores en la revista Psicofarmacologia en sciens.com.ar
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Introduccion

La Demencia constituye un problema de salud publica a
nivel mundial, y se espera un aumento de su prevalencia dado
el envejecimiento progresivo de la poblacion.

Afecta a 50 millones de personas, y se estima que las cifras
aumenten en 2030 a 82 millones y a 152 millones en 2050;
el 60% de las personas con Demencia viven en paises con
ingresos medianos y bajos.

Se estima que todos los enfermos con demencia presentan
uno o mas sintomas psicosociales y conductuales.

Su abordaje apropiado es decisivo, ya que se asocian con
consecuencias muy desfavorables para los enfermos, las per-
sonas que los asisten y los sistemas de salud, son los respon-
sables de més de la tercera parte de los costos de atencion
de la demencia.

Pueden aparecer en cualquier momento de la enfermedad,
generan sufrimiento en el paciente, el cuidador y a todo el
entorno, agravan el deterioro cognitivo y funcional, son causa
de institucionalizacién, y son altamente prevalentes, (el 97%
de los pacientes con diagnéstico de demencia). Los SPCD for-
man parte de la expresion de la alteracion de las estructuras
cerebrales implicadas también en las funciones cognitivas,
existiendo diferencias tanto en el momento de aparicién como
en su curso y en la respuesta al tratamiento (Tabla 1).

Algunos de los sintomas que aparecen con mas frecuenciay
generan mas consultas son: agitacion, depresién, apatia, psi-
cosis, agresividad, trastornos del suefio, trastornos motores
(actividades repetidas sin ninglin propésito) y comportamien-

Tabla 1

tos sociales anémalos.

Su prevalencia varia entre los distintos trabajos en funcién
de los pacientes que se incluyen en los estudios, el grado de
demencia y el tipo que se investigue, asi como si se estudian
individuos en la comunidad (cerca del 30% los presenta) o
institucionalizados (80%) siendo la agitacién el sintoma mas
persistente, y la apatia el de aparicion méas temprana, mas
prevalente y estable (48 al 92%). La ansiedad y la depresion
son comunes en las fases tempranas de la EA. La agitacion y
la apatia también son frecuentes y se agravan en la medida
en que la demencia progresa. El delirio, las alucinaciones y
la agresion son mas episddicos y comunes en la demencia
moderada a grave.

El 50% de los pacientes presentan sintomas depresivos in-
cluso afios antes de la aparicién de los cognitivos, y es mayor
su probabilidad en aquellos con antecedentes tanto persona-
les como familiares de esta enfermedad.

La desinhibicién ocurre en la tercera parte de los pacientes
y es mas frecuente en las demencias frontotemporales.

Dentro de las alucinaciones, las visuales son las que predo-
minan (entre el 4 y el 76%) siendo mas frecuentes en la En-
fermedad por cuerpo de Lewy, mientras que la irritabilidad y
la labilidad emocional son de mayor prevalencia en la medida
que la enfermedad progresa.

Con respecto a conductas méas complejas como son los actos
delictivos, estos se ubican como el primer sintoma de demen-
cia en el 14% de los pacientes con demencia frontotemporal;
los pacientes con EA desarrollan problemas conductuales o
agresividad en una etapa més avanzada de la enfermedad.

Comparacion entre sintomas cognitivos y psico conductuales

Sistemas cognitivos

SPCD

Aparicion

nitivo menor.

En la fase de DCL, o trastorno neurocog-

Debut variable; pueden manifestarse
como deterioro comportamental leve

(DCol) incluso antes.

Sintomas de fases iniciales

Hay sintomas cognitivos que diferencian

cada tipo de demencia, pero se mantie-

nen homogéneos dentro de cada subtipo.

No hay una especificidad en los SPCD,
con excepcion de los trastornos del

suefio en las sinucleinopatias y las alu-
cinaciones en la demencia con cuerpos

de Lewy.

Relacidn entre los sintomas

Aparecen y progresan en estrecha rela-

cién con otros sintomas cognitivos.

Se han descrito grupos de sintomas que
aparece juntos,

No se presentan todos en todos los
pacientes.

Curso de los sintomas

Progresion continua hasta las fases
terminales de las demencias.

Pueden mantenerse, agravarse o desapa-
recer conforme progresa la demencia.

Respuesta al tratamiento

No se eliminan. Puede mejorar o mode-

rar su progresion.

Puede desaparecer o prevenirse su
reaparicion.

Modificado de Psiquiatria Geriatrica de Agiiera Ortiz.

EDITORIAL SCIENS /' 5




Dra. Laura Sarubbo

Desde el afio 1999 la Asociacién Internacional de Psicoge-
riatria (International Psychogeriatric Association IPA) incluyé
los sintomas conductuales de la demencia y pasé a denomi-
narlo Behavioral and Psychological Symptoms of Dementia
(BPSD), sintomas psicolégicos y conductuales de la demen-
cia (SPCD) y finalmente fue incluido dentro de los criterios
diagnosticos de demencia por cualquier causa por el National
Institute of Aging y la Alzheimer’s Association (1).

Cada uno de los SPCD pueden tener un origen multifactorial
siendo muy diferentes entre si.

Etiopatogenia

Su etiopatogenia es el resultado de la conjuncién de mul-
tiples procesos biopsicosociales en los que se incluyen pro-
cesos neurobiolégicos secundarios a factores farmacolégicos,
traumaticos, mecanismos neuro inflamatorios, hipo metabo-
lismo de algunos sectores corticales, causas genéticas, lesio-
nes vasculares, etcétera. También influyen los ambientales;
en este sentido se ha planteado que los SPCD pueden relacio-
narse y responder a factores estresantes ambientales en los
que se incluyen aquellos que dependen del cuidador (Tabla2).

Estamos ante una repuesta psico comportamental de estas
personas al estrés, las que tendrian una vulnerabilidad incre-
mentada a estos factores, ya que a medida que pasa el tiempo
se necesita menor intensidad de ellos para que aparezca la

Tabla 2

sintomatologia.

El paciente demenciado en etapas avanzadas tiene grandes
dificultades en la comunicacién, no pudiendo expresar cosas
tan simples como el hambre, la sed, el dolor, la necesidad
de evacuacion urinaria o intestinal pudiendo estar inquieto o
agitado como forma de expresién de dichas incomodidades.

En lo referente al cuidador, estan sometidos a la sobrecarga de
los cuidados, sobre todo en pacientes con SPCD, que les pue-
de producir dificultades en su bienestar tanto psicolégico como
fisico. En ellos se observa frecuentemente sintomatologia depre-
siva y ansiosa que puede alterar la comunicacion de este con el
paciente. Por lo que al momento de instrumentar el tratamiento
debemos pensar al paciente y al cuidador como un binomio.

Dentro de los factores ambientales, recordemos que los pa-
cientes con un trastorno cognitivo tienen dificultad para res-
ponder a los estimulos y mayor frustracién ante los cambios
de su entorno.

Un tercio de los pacientes pueden estar cursando otros cua-
dros médicos como son las infecciones, sobre todo urinarias
y respiratorias pausisintomaticas, siendo lo Gnico detectable
clinicamente la presencia de SPCD de instalaciéon brusca.
Pueden ser secundarios a dolor, constipacion, deshidratacion,
0 alteraciones que se aprecian en los exdmenes de laboratorio.

También ante cambios de medicamentos. De estos los més
comunes son aquellos con accién anticolinérgica (algunos
antidepresivos, antipsicéticos, antimuscarinicos, antiepilépti-

Etiopatogenia de los SPCD

Neurodegeneracion
asociada a la demencia
- Disfunciones de circuitos neuronales

- Desajustes en la forma
de interactuar con el entorno

Aumento

de vulnerahilidad
a los estresores

Factores relacionados

Factores del paciente

- Personalidad premorbida /
enf psiquiatrica

- Otra enfermedad médica
en curso agudo

- Necesidades no satisfechas

enfermedad

con el cuidador

- Depresion, sobrecarga, ansiedad
- Falta de informacion sobre la

Factores ambientales

- Sobre 0 escasa estimulacion
- Falta de rutinas establecidas

- Mala comunicacion
- Diferencias entre expectativas

con respecto al paciente y la gravedad
de la demencia que cursa
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cos) que pueden producir alteraciones cognitivas y confusion,
y también opioides y benzodiacepinas.

En su neurobiologia se incluyen cambios anatémicos, fun-
cionales y bioquimicos del sistema nervioso.

Los diferentes SPCD se correlacionan con anormalidades
neurobiolégicas, que fundamentalmente afectan a los I6bulos
frontales, temporales y parietales, como se ha corroborado en
estudios neuropatolégicos y de neuroimagenes funcionales.

Se han observado placas neuriticas y ovillos neurofibrilares
en la corteza frontal y temporal en pacientes, con apatia. La
disfuncién frontal, parietal y temporal se asocia con la apari-

Tabla 3

cion de sintomas psicoéticos.

Los cambios neuroquimicos incluyen alteraciones de las
neuronas colinérgicas de las cortezas frontales y temporales y
cambios en los sistemas tanto serotoninérgicos como adrenér-
gicos. Hay niveles méas altos de noradrenalina en la sustancia
negra y disminucién de la serotonina en sectores parahipo-
campales, asociados a los sintomas psicéticos.

Desde el punto de vista genético el gen APOE con sus di-
ferentes alelos estaria asociado a diferentes manifestaciones
de la demencia tipo Alzheimer, es asi como el APOE4 en ho-
mocigotes para este gen se asocia con el inicio méas precoz

Algoritmo diagnéstico

Tratar las enfermedad médica
0 neurologica

Cambios en el (los) medicamento(s)
que puedan estar incidiendo

en la sintomatologia (opioides,
benzodiazepinas, anticolinérgicos)

( 1\
Obtener historia

(Curso de la enfermedad, todos los medicamentos
horarios y cantidad, personalidad premorbida,
cognicién, funcionalidad, descartar dolor,
constipacion, infecciones pausisintomaticas)

4 J

Completar un examen fisico

(Descartar otros trastornos médicos o neurolégicos)

( N\
Laboratorio

(Anélisis de sangre completo, con perfil tiroideo,
y orina, vitamina B12, Vit D y folato, VDRL,
neuroimagenes)

Escalas de evaluacion estandarizadas
completas y/o pruebas
neuropsicolégicas

Evaluar la gravedad de la demencia
(MMSE, TEST de Moca, ADAS-cog, SIB, FAST)
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Dra. Laura Sarubbo

de los sintomas, y con desorientacién, agitacion y trastornos
motores. EI APOE3 con los trastornos del suefio y la ansiedad
y el APOE2 con los sintomas depresivos. También el polimor-
fismo de los receptores serotoninérgicos 5-HT2A se asocia a
las alucinaciones visuales y auditivas y el de los receptores
dopaminérgicos a la psicosis y a la agresion.

Finalmente, los individuos portadores de elevados niveles
de neuroticismo premoérbidos (ansiedad, depresion, hostili-
dad, timidez, impulsividad) estarian mas propensos a desarro-
[lar sintomas de tipo depresivos.

Diagnéstico

La evaluacién de los SPCD implica la entrevista del pacien-
te, de los cuidadores y familiares, y la comunicacién con el
resto de los profesionales intervinientes en la atencién, ade-
mas de la exploracion fisica y los exdmenes de laboratorio
complementarios. Estos ultimos nos permitiran encontrar y
descartar otras probables etiologias de los sintomas.

La aplicacién de escalas de evaluacién, nos serviran para de-
tectar el grado del trastorno cognitivo y sus manifestaciones.

La entrevista psicogeriatria es uno de los momentos mas
importantes en la atencion del adulto mayor. Se debe obtener

Tabla 4
Instrumentos de evaluacion de los SPCD

Instrumentos de evaluacién de los SPCD

Sintomas especificos

e APADEM-NH: apatia en demencia, ambito residencial
Inventario de apatia

e Cornell Scale for Depression in Dementia (CSSD): depre-
sién en demencia

¢ Frontal Behavioural Inventory (FBI): demencias frontales
e Cohen-Mansfield Agitation Inventory (CMAI) agitacion

e The Rating Scale for Aggressive Behaviours in the Elder-
ly (RAGE): agresividad

Generales

® Neuropyschiatric Inventory (NPI): existe una version para
el ambito residencial (residencial NPIN) y una versién ac-
tualizada mas extensa que recoge el punto de vista clinico
(NPI-C)

e Cambridge Mental Disorders of the Elderly Examination
(CAMDEX)

e Escala de Blessed

e Alzheimer’s Disease Assessment Scale, subescala no
cognitiva (ADAS no-COG)

e Protocolo CERAD (Consorium to Establish a Registry for
Alzheimer’s Diseae)

Modificado de Psiquiatria Geriatrica de Agiiera Ortiz.
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informacioén del propio paciente, cuando esto es posible, de
su familia y de los cuidadores principales contrastandola con
la que puede aportar otro informante, ya que esta puede estar
tefiida por la sobrecarga qué tenga el cuidador principal.

Se intentard evaluar el estado mental de la forma mas com-
pleta posible.

Es necesario valorar la personalidad y la biografia del pa-
ciente buscando antecedentes personales, tanto de enferme-
dades psiquiatricas como de otras enfermedades médicas.

Las mas frecuentes que pueden provocar sintomas psiquia-
tricos son: insuficiencia cardiaca descompensada, periodo
posterior al infarto de miocardio, EPOC descompensada (so-
bre todo si se incrementa la dosis de broncodilatadores y cor-
ticoides), infecciones, dolor crénico, constipacién, aquellas
que dificultan la movilidad, enfermedades degenerativas del
SNC, o sintomas que son secundarios a patologia neoplasica.

También es importante evaluar posibles cambios en la
medicacién que pueden provocar estos sintomas, como son
los anticolinérgicos (pueden producir confusién y alteracio-
nes cognitivas), opioides y benzodiacepinas (pueden producir
trastornos en la cognicion) (2, 3).

Se hara una historia detallada de toda la medicacion pres-
cripta, actual o precedente, pidiéndole al paciente y/o al cui-
dador que traiga una lista escrita de los medicamentos que
estd tomando y su posologia.

Hay que recordar que es frecuente en el paciente mayor el
uso de analgésicos, antiinflamatorios, vitaminas, laxantes y
plantas medicinales. Esta informacién detallada nos servira
para tener en cuenta las posibles interacciones y reacciones
adversas.

Siempre indagar el uso de sustancias psicoactivas, en el
que incluiremos sobre todo el alcohol, tabaco, y hoy con ma-
yor frecuencia el cannabis (Tabla 3).

Se debe considerar las circunstancias actuales de la vida del
paciente, su capacidad funcional e indagar antecedentes fami-
liares de trastornos psiquiatricos y especialmente cognitivos.

La evaluacién familiar en su funcionalidad nos permitira
prever la viabilidad en la instrumentacién de la ayuda para el
anciano que esta tenga.

También la percepcion que tenga el paciente del apoyo fa-
miliar y su capacidad para aceptar la ayuda y también la to-
lerancia que tiene la familia a la patologia del adulto mayor,
sobre todo cuando existen comportamientos disruptivos.

Los sintomas se analizan por separado con preguntas con-
cretas como son: si el paciente se pone agresivo, si grita, si
pega, si golpea, teniendo en cuenta el momento de su inicio,
el contexto en donde se instalaron, su frecuencia y gravedad y
los cambios a lo largo del tiempo.

Mapear la frecuencia y severidad de los sintomas durante
varios dias, nos permitira evaluar las posibles situaciones de
estrés que esto genera. Recordemos que algunos de los sinto-
mas no suelen manifestarse como conductas disruptivas, son
un ejemplo de esto los cuadros depresivos y la apatia.

Existen diferentes herramientas para la valoracién de los
sintomas especificos o para hacer una valoracién global de
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ellos. Una de las herramientas mas usadas por su aval cien-
tifico y por su uso habitual es el Neuropsychiatrc Inventory
(NPI) (Tabla 4).

Tratamiento

El tratamiento farmacolégico siempre sera la segunda elec-
cion luego del fracaso de los tratamientos no medicamento-
sos, y solo esté justificado en caso de sintomatologia intensa
0 en situaciones de peligro o riesgo para el paciente o para
quienes le rodean (4, b).

Las indicaciones deben ser individualizadas, con especial
atencién al enfermo, los cuidadores (las que han sido muy
eficaces y deberian implementarse siempre), la familia y los
factores ambientales.

En algunos casos, incluso, el beneficio de estas medidas
ha sido mas importante que el que se puede obtener con el
tratamiento medicamentoso.

Cuando no es posible encontrar causas subyacentes o la co-
rreccién de estas causas no es suficiente, pueden necesitarse
medicamentos que se administran de forma ocasional dada
la agudeza de la situacion, o de forma mas sostenida como
ameritan cuadros que cursan con ideas delirantes o depresion
grave. Debido a la complejidad de las causas que intervienen
en la etiologia de estos sintomas ninguna estrategia terapéuti-
ca medicamentosa es eficaz en todas las situaciones.

No es infrecuente que en el curso de la enfermedad algln
SPCD no ceda con intervenciones no medicamentosas ni tam-
poco medicamentosas, poniendo en riesgo la seguridad del
paciente y de su entorno. Esta situacién, de dificil manejo
ambulatorio, puede requerir el ingreso en el hospital para rea-
lizar una profunda valoracién de los sintomas, de su etiologia,
tratar las comorbilidades, y asi optimizar el tratamiento de
los SPCD.

Tratamiento no medicamentoso de los sin-
tomas neuropsiquiatricos; algunas suge-
rencias

Las indicaciones de tratamiento deben ser individualizadas,
con especial atencion al enfermo, los cuidadores y a los facto-
res ambientales. La primera linea de tratamiento la constituye
el no medicamentoso.

No existe ninguna opcién que sea eficaz para todas las si-
tuaciones.

Estas medidas han tenido mejor respuesta que el que se
puede obtener con el tratamiento medicamentoso. Las guias
vigentes hacen hincapié en la implementacion de las estrate-
gias no medicamentosas, especialmente aquellas que tienen
como centro a los cuidadores.

Como medidas generales se han propuesto

Con respecto a las actividades diarias del paciente:
Estimular las capacidades que aln estan preservadas y

aquellas que fueron de interés previo del paciente. Muchas
veces hay que ayudar al paciente a iniciar su participacién.

Educar al cuidador con respecto a los sintomas:
Hay que explicar que los comportamientos no son intencio-
nales y suavizar las reglas.

En cuanto a la comunicacion:

Darle tiempo al paciente para responder a una pregunta y
mantenerse calmado. Ofrecerle opciones simples y evitar tono
negativo. Si es necesario calmar al paciente, se puede ha-
cer un acercamiento fisico y tocarlo en forma tranquilla y sin
apretarlo.

Simplificar tareas:
Se propondran en pasos simples, con utilizacién de ayudas
verbales para cada paso, asi como rutinas predecibles.

Simplificar el entorno:

Apartar objetos innecesarios o que puedan dafiarlo. Elimi-
nar los ruidos y distracciones cuando realiza una actividad.
Sacar alfombras y muebles en pasillos que eviten los golpes y
tropiezos. Adecuar el bafio, sacar la bafiera, instalar ducheros
con barandas y ducha de mano y sobre inodoro para aumentar
su altura

La actividad fisica no modifica el estado de animo, pero
podria mejorar la calidad del suefio.

La musicoterapia es particularmente eficaz para el trata-
miento de los enfermos con agresiéon y agitacién. Muchas
veces en pacientes con anomias el cantar los ayuda a comu-
nicarse.

La dieta tiene que ser moderada sobre todo en la noche.

Tratamiento de sintomas particulares

Cuando el paciente en forma reiterada quiere irse del lugar
que habita:

Se pueden reducir la cantidad de puertas cerradas que evi-
tara la frustracion que le implica no poder salir.

Pintar las puertas del mismo color que la pared ayuda a que
al paciente se le dificulte el salir.

Ante la repeticion de preguntas:

;Cuando viene mi hijo?: reconocer el sentimiento que hay
detras de esa pregunta, dar confort ante ese sentimiento.

;Qué dia es hoy? Que busque la respuesta en tarjeta que se
les dan y guardan en sus bolsillos.

En las alteraciones del suefio:

No insistir con que no duerma durante el dia pero que sus
siestas sean cortas, durante la noche hacer higiene del suefio.
Hay que tener en cuenta que todos los adultos mayores se
levantan varias veces en la noche.
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Con respecto al ambiente:

Prever una rapida asistencia por si fuera necesario

Tratar de mantener la independencia del paciente lo mas
posible sin invadir su auto validez, promover actividades y
contacto social.

No confrontar el paciente, tratar de cambiar su atencién a
otro foco.

En lo posible no invadir su espacio personal.

Cuando no quiere tomar la medicacién intentar darle solo
aquello que sea de vital importancia.

Respetar su intimidad y darle tiempo en el uso del bafio.

Importancia del cuidador

Los sintomas neuropsiquiatricos son el mas consistente e
importante predictor de trastornos psicolégico tanto en los fa-
miliares cuidadores.

Reducir estos sintomas puede mejorar el bienestar del cui-
dador y a la inversa el alivio de la sobrecarga puede disminuir
los sintomas neuropsiquiatricos considerablemente.

Mejorar la habilidad del cuidador para interactuar con la
persona con demencia puede prolongar el cuidado en casa y
mejorar la calidad de vida de ambos.

La intervencién con cuidadores ha probado ser efectiva al
aumentar el conocimiento del cuidador con respecto a esta
patologia y por lo tanto reducir la sobrecarga y los sintomas
neuropsiquiatricos del paciente.

Tratamiento medicamentoso

No hay una indicacién medicamentosa aprobada para el
tratamiento de los SPCD, como ya lo hemos mencionado, y
aquellos con los que contamos ofrecen riesgos que deberan
ser discutidos con el paciente, los familiares y el cuidador. No
olvidemos que los SPCD pueden tener un curso limitado en
el tiempo y desaparecer, por lo que se revisara con frecuencia
su indicacioén, asi como su suspensién cuando no sean nece-
sarios. Las opciones farmacolégicas generalmente se enfocan
en el grupo mas problematico de sintomas. En la actualidad,
hay pocos medicamentos que han demostrado cierta utilidad
en el tratamiento de los SPCD y aclaramos desde ya que hay
sintomas en que la medicacion es ineficaz. Nos referimos a
la hostilidad, falta de cuidado personal, problemas de me-
moria, inatencién, verbalizaciones repetitivas, deambulacién
erratica (4). En estos la probabilidad de mejoria es menor, o
se realiza a costa de importantes efectos adversos no desea-
dos, especialmente sedacion y rigidez como se aprecia con
los antipsicoticos. Cuando no hay respuesta, no esta indicado
subir la dosis a rangos superiores a los aconsejados ya que su
resultado es solamente la disminucién de sus manifestacio-
nes motrices, pero no los efectos psicolégica de estos sinto-
mas, existiendo el peligro de entrar en el campo de la Ilamada
sujecion farmacolégica o quimica (6). Esta se define como:
cualquier prescripcion medicamentosa para SPCD que no se
haga desde un diagnéstico neuropsiquiatrico definido (evitar
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la hiperactividad motora, o para que el paciente deje de hacer
preguntas repetidas). También se incluyen aquellas prescrip-
ciones que se hacen por causas organizativa, como son: forzar
la permanencia en la cama del paciente, o para que deje de
gritar o deambular, e inclusive para asegurar el descanso de
los profesionales del turno de la noche de la institucién o de
los cuidadores.

De esta manera se logra minimizar las conductas que se
consideran molestas para el entorno, sin tener en cuenta un
diagnostico de su etiologia y por lo tanto un correcto trata-
miento.

Si bien la recomendacioén es la monoterapia, muchas veces
se debe probar con diferentes medicamentos para que remita
el cuadro y en algunas situaciones se hara necesario la com-
binacién de mas de uno.

Su indicacion es en dosis mas bajas que en la poblacion
general, y se aumentara en forma lenta hasta la remision del
sintoma, vigilando la posible apariciéon de efectos adversos, y
su eficacia. Recordemos que los adultos mayores tienen di-
ferencias con el resto de la poblacién tanto en la absorcion
como en la distribucién, metabolismo y eliminacién de los
medicamentos.

Se reevaluaré la respuesta, mediante entrevista clinica en la
que participe la familia o cuidadores habituales, o mediante
herramientas de evaluacion.

Los medicamentos mas utilizados son: inhibidores de la
colinesterasa y memantina, antipsicéticos, antidepresivos,
estabilizadores del estado de &nimo y benzodiazepinas. El be-
neficio a largo plazo de estos medicamentos no estéa claro, por
lo que se recomienda su desprescripcion teniendo en cuenta
siempre, en la evaluacién clinica, la no reincidencia de los
sintomas.

Se recomiendan los siguientes medicamentos en base a las
investigaciones y las guias de tratamiento dependiendo de
que tipo de sintoma se quiera tratar.

Psicosis: delirios, trastornos de identificacion y alucinaciones

Inhibidores de la colinesterasa (ICE):

Los ICE o anticolinesterasicos, donepezilo, galantamina,
rivastigmina y la memantina son recomendados como trata-
miento especifico de la progresion del deterioro cognitivo de
la demencia.

Los ICE estén aprobados para demencia leve-moderada y la
memantina para demencia moderada o grave, 0 en demencia
leve si hay intolerancia o contraindicacién a ICE. Pueden uti-
lizarse de forma combinada. Su papel para controlar los SPCD
es controvertido. Se ha postulado que mejoran los sintomas
preexistentes y que pueden prevenir la apariciéon de nuevos
SPCD si se inician de forma precoz, sobre todo rivastigmina
(en demencia con cuerpos de Lewy). Los ICE son mas eficaces
en depresion, apatia y conducta motora aberrante (7) y la me-
mantina mas Gtil en agitacion, irritabilidad y delirios. Los ICE
pueden ser efectivos para tratar la apatia en la Enfermedad de
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Alzheimer (EA) y para disminuir o prevenir los sintomas psicé-
ticos, sobre todo las alucinaciones tanto en la EA, como en la
demencia con cuerpos de Lewy (8). No estédn recomendados
en demencia frontotemporal (9) porque pueden producir agi-
tacion. Tampoco se ha demostrado mejoria de los SPCD en la
demencia vascular (10). Mejoran las alucinaciones visuales.

Dentro de sus efectos adversos se destacan: nauseas, vomi-
tos y diarrea, cefalea, mareos, bradicardia, confusién, dismi-
nucioén del apetito, pérdida de peso.

Antipsicéticos

Han sido los medicamentos mas recetados, pero producen
aumento en la mortalidad y eventos adversos, por lo que no
se deberian indicar a menos que el paciente tenga agitacion,
alucinaciones o delirios y siempre y cuando no hayan sido
efectivos los ICE. Tampoco estan indicados en los falsos re-
conocimientos por ser inefectivos ni en los sintomas leves
no perturbadores, y con cautela en las alucinaciones dado
que pueden resolverse de forma espontanea El tratamiento
se debe iniciar por dosis bajas, e ir revisandolo a intervalos
regulares (cada 6 semanas o seglin necesidades clinicas) y
limitandolo al menor tiempo posible (4 semanas si no hay
respuesta, 4 meses si hay respuesta).

También se usan en dosis bajas en demencia vascular o
mixta y en demencia con enfermedad de Parkinson ajustando-
se antes la medicacién especifica. Sus efectos adversos mas
frecuentes tanto de los tipicos como los atipicos son: riesgo
de mortalidad, deterioro cognitivo, sedacion, dificultad en la
marcha, caidas, mayor riesgo de accidente cerebrovascular,
prolongacién del intervalo QTc, efectos adversos metabdlicos
y efectos extrapiramidales, (sobre todo con dosis altas y en
personas de edad avanzada que tengan un deterioro cognitivo
y enfermedad vascular) (11). Su rango de dosis se calcula
entre la mitad y la cuarta parte de la habitual. En los pa-
cientes con riesgo cardiovascular, se debe realizar un ECG
previo para poder vigilar cambios en el intervalo QTc, y méas
estrechamente a los pacientes con antecedentes de ictus. Si
aparecen efectos adversos significativos, debe evaluarse el
riesgo/beneficio y manejar la posibilidad de su retirada. La
APA recomienda no utilizar antipsicético inyectable de accién
prolongada, salvo en pacientes con diagnéstico de trastorno
psicético cronico previo.

Las guias y revisiones recomiendan el uso de antipsicéticos
solo en situaciones puntuales intentando evitar su uso pro-
longado.

Los atipicos

En estos los efectos extrapiramidales son menos frecuentes,
pero pueden empeorar la motricidad, por lo que se debera
tener precaucion en pacientes con demencia con cuerpos de
Lewy y demencia por enfermedad de Parkinson (5).

Los mas estudiados son la risperidona, la quetiapina, la
olanzapina, la clozapina, el aripiprazol y los que estan en es-
tudio adn: el brexpiprazol que no afecta la esfera motora (en
fase 3 de investigacion) y el Lumateperone (con accion presi-

natica y posinapatica).

La risperidona y el aripiprazol serfan los mas indicados,
mientras que la olanzapina se la recomienda para pacientes
con efectos adversos a estos o con disminucién del apetito y
alteraciones del suefio.

El aripripazol podria ser el antipsicético atipico mas seguro
y eficaz (12).

La eleccion del empleo de uno u otro dependera de la va-
loracién individualizada entre riesgos y beneficios. Tanto la
quetiapina como el aripiprazol tienen menos riesgo de eventos
cerebrovasculares, producen menos efectos extrapiramidales
y podrian ser los antipsicéticos méas recomendados en pacien-
tes con antecedentes de patologia cardiovascular o con rigidez
(enfermedad de Parkinson o demencia con cuerpos de Lewy).
La risperidona (0,125 mg/dia a 0,25 mg/dia) tiene menos
riesgos de producir caidas o fracturas, menor incontinencia
y mortalidad; aunque estd asociada, como la olanzapina, a
eventos cardiovasculares. La risperidona podria estar indicado
para los SPCD en demencias sin parkinsonismo asociado.

La quetiapina es la mas sedativa y la que ocasiona mas
somnolencia (no debe usarse para el tratamiento del insom-
nio) pero como efectos adversos tenemos el sindrome metabé-
lico, hipotensién ortostatica, cierta alteraciéon motriz. A pesar
de lo antedicho en pacientes portadores de Enfermedad de
Parkinson (EP) o de deterioro cognitivo leve (DCL) la recomen-
dacioén es usar antipsicéticos que provoquen menos bloqueo
de receptores D2 como son la quetiapina y la clozapina.

El antipsicético pimavanserina, cuyo rango terapéutico esta
situado entre 17 mg/dia-34 mg/dia (agonista inverso y anta-
gonista del receptor de serotonina 5-HT2A con una alta afi-
nidad de unién del receptor 5-HT2C), carece de accién a ni-
vel del bloqueo de receptores dopaminérgicos, pero solo esta
aprobada en el tratamiento de la psicosis de la enfermedad de
Parkinson. Hay algunos estudios que muestran que podria ser
efectiva en algunos sintomas psicéticos de los pacientes con
demencia (13). Como efecto adverso se destaca el aumento
del riesgo de mortalidad y la prolongacién del intervalo QTc.

La clozapina tiene poca interaccién con receptores dopa-
minérgicos y buen control de los SPCD, pero provoca mucha
sedacion, alteraciones metabdlicas (junto con la olanzapina
es la que més lo provoca), y estéd sujeta al programa de far-
macovigilancia intensivo por su alta probabilidad de producir
leucopenia y agranulocitosis. Esta indicada, asi como la que-
tiapina, en psicosis en enfermedad de Parkinson.

Los tipicos

El que tiene mayor cantidad de estudios es el haloperidol,
pero hoy no se recomienda como primera linea de tratamien-
to. No hay diferencias en cuanto a eficacia frente a agitacion
en comparacion con los atipicos en dosis de 0.25 a 6 mg/dia,
pero solamente la tercera parte de los pacientes tienen algln
beneficio. Esta indicado solo en situaciones muy especiales
por la agudeza del cuadro o por no responder a otros medi-
camentos. Si se decide su administracién, se debe tener en
cuenta, evitar su uso prolongado dada la frecuencia de efectos
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adversos. Otros antipsicéticos tipicos se usan también de for-
ma puntual (clorpromazina, levomepromazina, flufenazina),
pero estan menos recomendados

Los antidepresivos

La evidencia sobre su eficacia es contradictoria ya que es
dificil distinguir los sintomas prodrémicos de la demencia de
los sintomas de la depresion.

Estéan indicados en el tratamiento de la depresion, de los
trastornos de suefio y de la agitacion, la impulsividad, la an-
siedad, la irritabilidad. Los mas utilizados son los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) citalopram,
sertralina, trazodona, mirtazapina.

Un ensayo sobre el uso de citalopram en pacientes con Al-
zheimer (3) mostré eficacia, en la agitaciéon, en el malestar
del cuidador, en el desempefio de las actividades de la vida
diaria y en la reduccion en el uso de medicacion de rescate,
pero produjo empeoramiento en el deterioro cognitivo, y alte-
raciones en el intervalo QTc por lo que no se recomienda su
uso por encima de los 20mgr al dia. Hay algln estudio que
indagé al Es citalopram en comparacién con el citalopramy si
bien tiene menos repercusion en el intervalo QTc igual la tiene
por lo que no esta exento de riesgo. (14). Algunas evidencias
muestran ventajas en el uso de Trazadona en dosis de 12,5 a
25 mgr. dos veces al dia para la agitacion (3).

También se usan los duales y los multimodales como son la
venlafaxina, desvelafaxina, duloxetina, tianeptina, vortioxetina.

Con respecto a los triciclicos, (amitriptilina, nortriptilina,
imipramina, clomipramina) no estdn recomendados ya que
producen muchos efectos deletéreos tanto en la cognicién,
como en otras muchas funciones, por sus efectos anticolinér-
gicos (sequedad de boca, estrefiimiento, retencién urinaria,
antagonizan los efectos de los ICE), como también lo hace la
paroxetina. Sus efectos secundarios antiadrenérgicos, produ-
cen hipotension postural y mareos, por lo que aumentan el
riesgo de caidas (15).

Depresion

Los antidepresivos no deben considerarse como primera
linea de tratamiento de la depresion leve o moderada en pa-
cientes con demencia ya que su eficacia es muy escasa. Los
recomendados son el citalopram, sin superar dosis de 20 mg
por su efecto sobre el intervalo QTc y por los trastornos cog-
nitivos que puede provocar y la sertralina. Hay pocos trabajos
que muestran buenos resultados con el uso del es citalopram,
pero también puede indicarse. Cuando se decida la utilizacién
de un medicamento se hara teniendo en cuenta que pueda
tratar varios sintomas a la vez si estos se presenten en for-
ma concomitante. Un ejemplo es la depresion y/o ansiedad
cuando asociada con falta de apetito, en este caso la eleccion
puede ser la Mirtazapina o cuando hay dolor neuropético cuya
indicacién sera la duloxetina (13).

No parece haber diferencias importantes entre los ISRS,
mirtazapina, venlafaxina, antidepresivos triciclicos y el pla-

12 // EDITORIAL SCIENS

cebo, aunque la tasa de remisién de depresion a las 6-12 se-
manas es algo mayor con el uso de ellos. Estos medicamentos
estan relacionados con mas abandonos del tratamiento y mas
efectos adversos (sequedad de boca, mareos). En los casos de
depresiéon mayor severa, o cuando la depresion leve-moderada
no mejora con intervenciones no medicamentosa, o hay una
asociacién de una patologia mental previa que tuvo respuesta
a antidepresivos, se recomienda su administracién vigilando
la apariciéon de efectos adversos (4, 5). En depresioén leve o
moderada, se sugiere vigilancia hasta las 12 semanas, ya que
puede haber remisién espontanea de los sintomas e indicar
intervenciones no medicamentosas como son la estimulacién
cognitiva, ICE e interaccién social

Aquellos medicamentos con miltiples mecanismos de ac-
cién como son la venlafaxina, desvenlafaxina, duloxetina, mir-
tazapina y tianeptina o vortioxetina, tienen mayor eficacia que
el resto en la depresion geriatrica mejorando la funcion cogni-
tiva y siendo muy bien tolerados. Se administran a la misma
dosis y en la misma duracién que en pacientes sin demencia.
Los sintomas depresivos pueden empeorar la progresion del
deterioro cognitivo por lo que no es conveniente retrasar exce-
sivamente el tratamiento medicamentoso (16).

Una vez indicado el tratamiento con antidepresivos en pa-
cientes cursando una depresion, se deben mantener durante
1 afio, luego del cual se retiran en forma lenta para evitar el
sindrome de discontinuacién sobre todo en aquellos de vida
media mas corta (venlafaxina, desvenlafaxina, paroxetina).
Cuando aparece una recaida posterior se debe considerar su
uso en forma permanente (8).

Apatia

Definida como el estado de desinterés y falta de motivacién
o0 entusiasmo en que se encuentra una persona que comporta
indiferencia ante cualquier estimulo externo. En la apatia, a
diferencia de la depresion, es el cuidador o la familia que ha-
cen referencia a este sintoma, mientras que el paciente no re-
porta ninglin cambio en su estado. No obstante, es importante
considerar que existen cierta sobreposicién entre la apatiay la
depresion, como son la pérdida de interés en las actividades,
la anergia, el enlentecimiento psicomotor, la fatiga y la dismi-
nucion de la introspeccién.

Es el sintoma de aparicién mas temprana, mas prevalente y
estable (48 al 92% de los pacientes la presentan). No respon-
de a la administracion de antidepresivos ISRS por lo que en el
caso de que se hayan indicado por otra causa hay que evaluar
la posibilidad de su retiro o la reduccién de su dosis. Si se
asocia apatia y sindrome depresivo, se debera usar antidepre-
sivos de tipo noradrenérgicos y, en especial dopaminérgicos
como es el bupropién, vigilando su potencial aumento de la
presién arterial y su efecto proconvulsivante. También se pue-
den administrar ICE, metilfenidato, modafinilo o atomoxetina.

El metilfenidato puede demostrar eficacia en el tratamiento
de la apatia y puede tener beneficios leves para la cognicion
y el rendimiento funcional en los pacientes con EA, aunque
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este resultado se asocia con evidencia de baja calidad.
Trastornos del sueiio

No hay muchos estudios que apoyen el uso de antidepre-
sivos para los trastornos del suefio. Los que se han utilizado
con mayor frecuencia, cuando fallan las medidas no medica-
mentosas, son los de perfil sedativo a dosis bajas como son
15mgr. de Mirtazapina, o 50 mgr. de Trazodona. Sin embar-
go, la guia NICE, 2018 no lo recomienda.

No es menor que el uso de antidepresivos mejore los aspec-
tos que tienen que ver con los cuidados del paciente como se
ve con la administraciéon de Mirtazapina, mejorando la sobre-
carga del cuidador y de hecho también los SPCD (17).

Agitacion

Los ISRS (sertralina y citalopram) han demostrado similar o
mayor eficacia que los antipsicéticos y el placebo en pacien-
tes con EA, pero no en pacientes con demencia por cuerpo
de Lewis.

Ansioliticos e inductores del sueino

Lamentablemente su uso es muy extendido tanto en su
frecuencia como en el tiempo de administracién a pesar de
que han demostrado sus efectos adversos (tolerancia, depen-
dencia, sindrome de abstinencia, caidas, fracturas, deterioro
cognitivo) (18).

La recomendacion general es evitar su uso en pacientes con
deterioro cognitivo y demencia, por lo que, cuando el paciente
los tiene indicados, se intentard su retiro en forma gradual
y lenta para evitar el sindrome de abstinencia que pueden
generar. Su indicacién se hace cuando ya se han tratado las
posibles causas de insomnio y este no responde. Se deberan
utilizar las de vida media corta, como el lorazepam por pe-
riodos breves entre 1 a 3 semanas y en dosis bajas (0,5 mg)
evitando las de vida media mas larga como son el Diazepam y
el Clonazepam (6).

El lorazepam o la zopiclona siempre en dosis baja puede
ser (til para prevenir o reducir la agitacién en situaciones es-
tresantes (19) Se deben utilizar la dosis efectiva méas baja
posible, y siempre es mejor la via oral que las otras formas de
administracion. La via intramuscular se reserva solamente en
situaciones de emergencia siempre que no hayan resultado
otras alternativas como el haloperidol o la olanzapina IM.

Una nueva clase de hipnéticos se han investigado para el
mantenimiento del suefio (Suvorexant y Lemborexant). Los re-
sultados han mostrado cierta eficacia como con el suvorexant
en dosis de 10 a 20 mgr. en pacientes con EA leve, pero
puede provocar somnolencia diurna (20).

La melatonina y el rameltedn (agonista selectivo del receptor
de melatonina). se ha usado para el insomnio debido a su buen
perfil de seguridad, pero no demuestra ser muy eficaz (21).

La melatonina podria ser utilizada en el trastorno del suefio

REM en personas con demencia por enfermedad de Parkinson
o demencia con cuerpos de Lewy (5) Es bien tolerada y no
tiene efectos adversos sobre la cognicién, ni sobre actividades
de la vida diaria. Tiene bajo potencial de abuso y no tiene
sintomas de abstinencia significativos. Sin embargo, puede
producir suefios anormales, irritabilidad y sedacién residual
durante el dia, por lo que hay que tener precaucién en los
pacientes con riesgo de caidas (22).

Antiepilépticos o estabilizantes del humor

Gabapentina y pregabalina se han usado en pacientes con
demencia para tratar la agitacién y la agresividad, pero pue-
den producir mareos, somnolencia y falta de coordinacién mo-
tora que aumentan el riesgo de caidas. Son muy usados como
alternativa para el tratamiento de la ansiedad o insomnio (75-
150 mg de pregabalina por la noche) (23).

El valproato se ha usado en el tratamiento de la agitacion/
agresion (24), pero no ha mostrado eficacia y esté asociado a
efectos adversos. No se debe utilizar a menos que esté indica-
do para otra afeccién concomitante como en la exaltacion del
humor en paciente con patologia previa (5).

La carbamazepina en dosis de 300-400 mg demostré cier-
ta efectividad en sintomas como la agresion (25), pero tiene
muchos efectos adversos e interacciones con otros medica-
mentos No se recomienda de rutina por su toxicidad hemato-
l6gica y las posibles interacciones con otros farmacos usados
en estos pacientes.

El levetiracetam y lamotrigina se utilizan en pacientes con
EA y epilepsia. La lamotrigina ha evitado el aumento de la
dosis de antipsicéticos en la agitacién (26).

Conclusiones

Siguiendo los modelos biopsicosociales del enfermar dire-
mos que, en la génesis de los trastornos cognitivos, como en
cualquier otra patologia, intervienen factores genéticos, am-
bientales y también psicolégicos.

Aln hoy no podemos intervenir en los genéticos, pero si en
los factores epigenéticos, psicolégicos, ambientales y sociales

Sabemos que mas del 90% de los pacientes demenciados
tiene algiin SPCD y que su tratamiento es complejo, debiendo
implementar medidas adecuadas no solo con el paciente sino
también en el binomio que forma este con su cuidador.

El primer paso de nuestra intervencién incluye: diagnéstico
y tratamiento de enfermedades intercurrentes, intervencion
en factores ambientales, fisicos e intervenciones no medica-
mentosas.

Estas cuentan con la mayor evidencia que apoya su utilidad
para la reduccién de los SPCD, y se centran sobre todo en
el entrenamiento en habilidades de resolucién de problemas.

La Indicacién del uso de medicamentos tiene que ver con
la falta de respuesta a las estrategias no medicamentosas o
con la intensidad de la sintomatologia. Decidido esto se reco-
mienda: ajustar los medicamentos al grupo de sintomas mas
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problematico, utilizar la dosis menor posible e intentar reducir
la dosis gradualmente. Son de primera linea cuando hay idea-
cion suicida, psicosis y agresién, pero no son efectivos en los
problemas de la memoria, la inatencion, las verbalizaciones
repetitivas, ni en la deambulacién erratica

Dentro de los tratamientos farmacolégicos, los antipsicéti-
cos son ampliamente utilizados. Los estudios han demostrado
cierta eficacia en el tratamiento de los sintomas psicéticos
y en la agitacion/agresividad, pero también efectos adversos
como, el aumento en la mortalidad, los ictus y otros efectos
secundarios como parkinsonismo. Los de mejores resultados
los tienen la risperidona (el méas estudiado de todos) el aripi-
prazol y la olanzapina.

Su uso queda limitado a pacientes con agitacion o psicosis
grave que suponga un riesgo para la salud, tanto de ellos como
para sus cuidadores.

En el caso de tener que utilizarlos se deberd explicar a la
familia, el por qué se han indicado, asi como los riesgos y
beneficios que conllevan, informandoles ademéas que tienen
un horizonte temporal de retirada (27).

Siguiendo estas pautas, diremos que cuando a las 4 sema-
nas de su administracién no hay respuesta, se deberan sacar
gradualmente y si hay respuesta se esperara 4 meses para
su retiro que sera gradual y siempre vigilando la aparicién de
efectos adversos o de reincidencia de las SPCD. Que hayan re-
mitido no significan que no vuelva a aparecer. En este caso, y
habiendo transcurrido cuatro meses desde su desprescripcién
se evaluaré la posibilidad de indicarlos a permanencia.

Nunca utilizar antipsicéticos de depésito a no ser que el
paciente los reciba con anterioridad por enfermedades psi-
quiatricas previas.

Dentro de los antidepresivos los que cuentan con mas estu-
dios son los IRSS entre ellos la sertralina y el citalopram que
han demostrado escasos resultados con respecto a placebo. No
se indican en pacientes con apatia por no ser eficaces en esta.

Con respecto a los ICE mostraron modestas mejorias con
respecto al placebo y no hay diferencias significativas entre
ellos, pero si hay que tener en cuenta sus efectos adversos.
La memantina ha mostrado cierta eficacia y su efecto adverso
mas corriente es la sedacion.

Con respecto tanto a las BZD y los estabilizadores del hu-
mor no han demostrado efectividad, pero producen muchos
efectos adversos por lo que se reservan solo en situaciones
puntuales (agitacién aguda para las BZD o episodios de exal-
tacion del humor para los estabilizantes).

En sintesis

Un algoritmo de tratamiento simplificado seria:

- Usar siempre primero las estrategias no medicamentosas
que se deben continuar, aunque se haya decidido agregar me-
dicamentos.

- Evaluar la gravedad de la demencia. Si es leve o moderada
se tratara con ICE, si es moderada a severa, con ICE y Memen-
tina. retrasando asi el deterioro cognitivo y con él la presencia
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de los SPCD.

- Definir los grupos de sintomas que se van a tratar eligien-
do en primera instancia aquellos que causen mayores moles-
tias en el paciente, cuidador, familia o en su entorno.

- Tanto la depresiéon como la ansiedad, la agitacion o la
agresividad se trataran con IRSS (citalopram o sertralina). Los
antidepresivos con multiples mecanismos de accién tienen
mayor eficacia en la depresion geriatrica mejorando la funcién
cognitiva y son bien tolerados.

- Si el paciente cursa con exaltaciéon del humor se elegiran
estabilizantes como el divalproato o la carbamazepina.

- Si el paciente tiene sintomatologia psicética se indica-
ran antipsicéticos atipicos como la risperidona, aripiprazol u
olanzapina.

- Para la agitacién la indicacion es la trazodona o ISRS.

- Si hay trastornos del suefio se tendra en cuenta la higiene
del suefio como primera medida. No usar BZD, ni quetiapina,
la melatonina se indica en trastorno del suefio REM en perso-
nas con demencia por enfermedad de Parkinson o demencia
con cuerpos de Lewy.

- Siempre usar monoterapia.

- Cuando no hay respuesta a la medicacion se retira a las 4
semanas en forma gradual, evaluando la posibilidad de apari-
cién nuevamente de los sintomas.

- Si hay respuesta se retira a los 4 meses en forma paulatina
teniendo presente la posibilidad de su reinstalacién.

- Solo se combinan medicamentos si no hay respuesta o si
el paciente tiene varios sintomas concomitantes.

- Se debera evaluar los efetos adversos y control de los ries-
gos cerebrovasculares y cardiovasculares, como la hiperten-
sién arterial, la diabetes, y la fibrilacién auricular.

- En el caso de que luego de 4 meses haya reapariciéon de
la sintomatologia, se volvera a indicar el tratamiento medi-
camentoso evaluando la posibilidad de que este sea por un
largo periodo.

Y para finalizar, la demencia es una enfermedad crénica e
irreversible y dentro.

de sus factores de riesgo destacamos la baja educacién, la
obesidad, consumo de alcohol, la depresion, el aislamiento
social, la inactividad fisica, la diabetes, problemas auditivos y
motrices y hasta la polucién ambiental.

Como vemos hay un 50% de los factores de riesgo que pue-
den ser modificables mediante politicas preventivas en salud,
pero que implican la inversién de recursos econémicos que
en la mayoria de nuestros paises latinoamericanos no estan
asignados para estos rubros.

Sera necesario y un desafio entonces, el implementar estra-
tegias que impidan que seamos, analfabetos, pobres, viejos y
“locos”.
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En este trabajo, se presenta un paradigma del modelo de procesamiento en redes por niveles en el sistema nervioso central
(SNC) para comprender uno de los posibles mecanismos fisiopatolégicos de los trastornos depresivos. Se conceptualiza el conec-
toma como la descripcién completa de las conexiones estructurales entre elementos del sistema nervioso. Integrado por centros
neuronales y sus conexiones hacia otros nodos, el conectoma se autoorganiza en médulos que pueden verse afectados en ciertas
patologias como la depresion. Las investigaciones comprueban en animales y hasta cierto punto en humanos que los antidepre-
sivos producen modificaciones en la plasticidad neuronal, mediante un proceso en el cual las redes neuronales, dependientes de
la actividad, reajustan su estructura para representar de mejor manera el medio interno, el entorno y de esta manera modificar
patrones cognitivos, afectivos y ejecutivos que permiten un equilibrio en el si mismo y una mejor relacién con el mundo externo.

Se explica la configuracion de sistemas afectivos, cognitivos y de default como organizadores béasicos de conductas que con-
figuran la salida del cerebro. En este sentido se analiza la hipétesis de Sheline de la hiperconectividad de estos sistemas en la
depresion y la normalizacién de dicha hiperconectividad mediante la administracion de antidepresivos (citalopram en el modelo
de investigacion). Finalmente se explora el rol de uno de los hubs representado por la Habénula que funcionaria un estado de
hiperconectividad en ciertos estados depresivos.
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Introduccion

La depresion es una enfermedad de alta prevalencia, Lam
(1) considera que una de cada siete personas tendra un epi-
sodio depresivo en su vida, de estas un gran nimero pade-
cera una evolucion recurrente y/o crénica, afirma que en la
actualidad la depresion es el desorden con mayor cantidad de
afios vividos en discapacidad. Las tasas de prevalencia pueden
variar segln la regién o pals, por ej. en EE.UU. es de 8,3 %
anual, mientras que en Japoén es de 2.2 % anual. Se estima
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que la depresion representa entre el 1.3 % al 4, 4% de todas
las muertes prematuras y por discapacidad en el mundo. Res-
pecto al género, la prevalencia de depresién mayor durante la
vida es de 1,6 a 3.1 veces mas frecuente en mujeres que en
hombres. La depresiéon en mujeres comienza en la pubertad,
el agravamiento puede coincidir con la menstruacion. La edad
promedio para la presentacion de la depresion varia de 24 a
35 afios, con una edad media de 27 afos, actualmente la de-
presién puede presentarse a edad mas temprana, por ejemplo,
40 % de los pacientes deprimidos, tienen su primer episodio
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a los 20 afios. Por otra parte, la respuesta al tratamiento far-
macolégico alcanza a cerca del 60 % de los pacientes con DM
(depresiéon mayor). En el tratamiento de la DM, los antidepre-
sivos (AD), son efectivos en un porcentaje cercano al placebo,
por tanto, la respuesta a placebo es alta alrededor del 35-45
% (2). El estudio STAR*D (sequence treatment alternatives
to relieve depression, por sus siglas en inglés), muy citado,
muestra resultados decepcionantes si se analizan en detalle
las tasas de remision (2-4). En la fase 1 del estudio, solo el
17,8 % de los pacientes tratados con citalopram obtuvieron
remision, y no padecieron recaidas confirmadas en una o mas
de las 12 evaluaciones propuestas. Luego de las cuatro fases
de combinaciéon de tratamientos, la tasa acumulada de pa-
cientes sin una recaida confirmada mejora inicamente hasta
el 23,5 %, si se suman los abandonos, solamente un 2,7 %
obtienen un valor en las escalas del protocolo de remisién tras
las cuatro fases de tratamiento. La situacion actual informa
por ej. que la combinacién de AD entre siy con otros farmacos
son la categoria de farmacos mas utilizada en EE.UU. donde
son usados por el 13 % de la poblacion (5). Teniendo en
cuenta las limitaciones actuales de la respuesta a ATD IRSS
(inhibidores de la recaptacion de serotonina selectivos) el cos-
to monetario de nuevos tratamientos, como la administracién
intranasal de esketamina o los tratamientos no farmacolégicos
como la estimulacion vagal o la estimulacién magnética trans-
craneal consideramos que es de dificil acceso en la atencion
primaria, creemos que es necesario conocer con el mayor de-
talle posible los mecanismos fisiopatolégicos que subyacen al
episodio depresivo y cdmo pueden ser corregidos por los AD.

Por lo tanto el objetivo principal de este trabajo es demos-
trar mediante la teoria de la organizacién de redes, la disrup-
cién, mal funcionamiento o desconexién de ciertos circuitos
y su influencia en la enfermedad depresiva, a niveles macros-
cépicos organizados en regiones, y a niveles microscopicos
organizados en redes con sus correspondientes nucleos de ori-
gen y su interconectividad a fin de emplear este modelo para
comprender uno de los componentes de la neurofisiopatologia
de un desorden frecuente como la depresién.

La moderna neurociencia de sistemas reline y comparte
conceptos, técnicas y conclusiones que provienen: a) de la
teoria de los grafos o teoria de las graficas; b) de la teoria de
los sistemas dindmicos complejos (no lineares) y; c) de las
mecanicas estadisticas. Las herramientas de los grafos per-
miten analizar miles de millones de datos en forma rapida. La
teoria de los grafos es una antigua rama de las matematicas
iniciada en 1736 por L. Euler (1707-1783) para solucionar
el problema de los “7 puentes de la ciudad de Kénigsberg”,
centrada en representar un conjunto complejo de interrelacio-
nes (redes) que incluye: a) nodos, vértices (“hubs”) y b) co-
nexiones (bordes, lineas o “edges”) entre ellos. La idea matriz
como sucede en las matematicas es su generalizacién para
representar a través de los nodos y sus lazos una gama amplia
de entidades totalmente distintas, pero con propiedades simi-
lares en su conectividad por ejemplo una ciudad y sus redes
de interconexién (subtes, buses, trenes, etcétera).

En sus origenes, la teoria de grafos se aplicaba a modelos
ordenados, simples o deterministicos, hacia fines del siglo XX,
se utiliza dicha teoria al analisis de sistemas complejos que
son al mismo tiempo ordenados y azarosos. Los grafos pueden
representar redes neuronales (6). Surge asi el concepto de
redes de pequefio mundo, con nodos centrales y subsidiarios
que procesan distinto tipo de informacién y se integran entre
si con lazos cortos que permiten conformarse en pequefios vo-
Iimenes (6). En el desarrollo de los nuevos nodos y sus lazos
se tienden a unir a los preexistentes que tienen muchas cone-
xiones y el grado de distribucion de las redes resultantes, en
escala libre, puede describirse a través de una ley de poder.

Las redes cerebrales, proveen las bases fisiolégicas del pro-
cesamiento de informacién y de las representaciones menta-
les. Los sistemas de redes comparten cierta similitud dentro
de su extrema complejidad, la cual es dindmica ya que se
autoorganizan permanentemente mediante procesos de plas-
ticidad que incluyen: a) la formacién de nuevas neuronas; b)
la génesis del cilindro eje o neurita; c) la remodelacion de las
conexiones mediante multiples mecanismos que actian me-
diante parametros temporales rapidos y lentos cuyo resultado
final es la remodelacion cerebral.

Integracion de niveles en el SNC: sintesis

Los sistemas complejos como el SNC, al alcanzar un orden
que parte de la interaccién de sus elementos, se autoorgani-
zan al superar cierto umbral en base a estructuras de niveles
por estratos, siendo un nivel superior a otro nivel inferior, las
interacciones entre los elementos de un nivel dado originan
nuevos tipos de elementos en otro nivel mas alto los que se
comportan habitualmente de una manera muy diferente y con
un dindmica propia, por ej. el pasaje de las moléculas a las
macromoléculas desde alli a las células, de estas a los tejidos,
de estos a los 6rganos y sistemas en el nivel de organismo
como considera M. Bunge (1919-2020) y retoma Zieher en
uno de sus trabajos (7, 8-12).

Para continuar siendo viable, un sistema complejo debera
organizarse de manera permanente, balanceando sus diversas
presiones internas y externas con la finalidad de cambiar y
adaptarse, pero intentando siempre mantener su organizacion
esencial.

Al comienzo, los cambios son internos, algunos elemen-
tos solo interactian con estructuras vecinas (comunicacién
paracrina) acoplandose funcionalmente y formando una sub-
estructura funcional local; pero pronto este orden se va pro-
pagando globalmente a todo el sistema por comunicacion a
distancia, nerviosa o humoral.

Esta propagacion del orden se autorefuerza por retroalimen-
tacion positiva y solo se detiene cuando todos los elementos se
han acoplado, el sistema se estabiliza y la retroalimentacién
se vuelve mayoritariamente negativa con lo cual neutralizara
cualquier pérdida de organizacion: estabilizacion dinamica u
homedéstasis, pero cuando se produce una modificacién en el
entorno (externo o interno), los elementos que directamente
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interactian con él, tendran que acoplar sus respectivas es-
tructuras funcionales: alostasis o cambio alostatico (13). Este
orden se propagara hacia adentro hasta que el sistema com-
pleto se acople a la nueva situacién. Los cambios alostaticos
pueden perpetuarse por fenémenos rapidos o lentos de plasti-
cidad o bien, una vez eliminada la fuente de cambio, retornar
a la situacion homeostatica previa (13, 14).

Conectividad en el SNC

El conectoma es la descripcion completa de las conexiones
estructurales entre elementos del sistema nervioso (Figura 1).
Las “graficas” son modelos simples de un sistema basados en
un conjunto de nodos (hubs) y mérgenes o bordes (edge) que
representan interacciones o conexiones entre nodos (6, 15).
La topologia aplicada a una red, marca el patréon de dichas
interconexiones, definidos por las relaciones de nodos y bor-
des. Los nodos pueden ser topolégicamente importantes como
nodos centrales o poseer grados variables de centralidad de
acuerdo con el nimero de bordes o el grado de centralidad
entre nodos (13, 16).

La robustez es el grado de resiliencia de una red para afron-
tar “lesiones”, como la remocién de nodos o bordes en sus
propiedades topolégicas. Las redes asi establecidas tienen
dos propésitos importantes: una tendencia a minimizar el cos-
to fisico y metabélico del cableado de la red (promoviendo
la formacién de circuitos y médulos locales) y en segundo
lugar la necesidad de invertir recursos en las cualidades de la
red que permiten promover la eficiencia de esta. La topologia

Figura 1
Representacion esquematica del conectoma

Club de ricos

Adaptado de ref. 6,13.
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aplicada a unared, marca el patrén de dichas interconexiones,
definidos en las relaciones de nodos y bordes (15, 16). Las
proyecciones axonales largas entre neuronas alejadas resultan
menos probables y mas costosas, tanto en términos materia-
les (proteinas, organelas, etcétera) como energéticos (6, 7).
Es por ello que, a lo largo de la evolucién, se ha tratado de
minimizar el volimen del cerebro y el largo axonal, credndose
las redes y microcircuitos de pequefio mundo, estas Ultimas
han sido caracterizadas en redes cerebrales de la formacién
reticular del tallo cerebral de los vertebrados (7, 13, 15).

Hipotésis del nexus dorsal en depresion

Sheliney col. (17, 18) presentan un enfoque novedoso de la
conectividad cerebral en los trastornos depresivos. Mediante
el uso de técnicas neuroimagenoldgicas que miden la conecti-
vidad funcional en estado de reposo, han permitido compren-
der las conexiones intrinsecas del cerebro en la DM, usando
resonancia magnética funcional (fRMI). Con esta técnica, se
han estudiado regiones y redes, en particular, las involucra-
das en el procesamiento de tareas, su evaluacién y ejecucion.
Un sistema importante es la red de control cognitiva (con-
trol cognitive network por sus siglas en inglés, CCN) donde
se detectaron anormalidades relacionadas con depresion en
tareas de toma de decisiones y resolucién de conflictos. En
algunos estudios se detectaron aumentos de la conectividad
“efectiva” en pruebas de tareas entre la corteza prefrontal
dorsolateral (DLPFC) y el cingulo anterior (AC) en la depre-
sién. Un segundo sistema es la red que funciona en modo de
defecto DMN (default mode network, DMN por sus siglas en
inglés) definida funcionalmente por su conducta coordinada
con mayor actividad en reposo y disminucién en las tareas
dirigidas a objetivos. La DMN es importante en procesos auto-
referenciales que incluyen las saliencias de claves internas y
externas, el recordar el pasado y planificar el futuro. Sheline'y
col. (17, 18) encuentran mayor conectividad relacionada con
depresion en tareas que involucran regulacién emocional en
regiones mediales que corresponden a las areas de Brodmann
(AB) 8 y AB 9 que topograficamente ligadas al giro frontal
dorsal en la depresion (autointrospeccién y regulacion emo-
cional). Un tercer sistema es el que conforma la red afectiva
(affective network por sus siglas en inglés AN) con las res-
pectivas conexiones de las divisiones afectivas en la corteza
cingulada anterior (CCA) pre y subgenuales involucradas en el
procesamiento emocional y sus conexiones con el hipotalamo,
la amigdala y otras estructuras limbicas relacionadas con las
emociones y el estado de &nimo con funciones viscerales y
sus manifestaciones clinicas como el miedo, la vigilancia y la
regulacion autonémica-visceral (17). Usando fRMI en estado
de reposo y midiendo las fluctuaciones espontaneas de menos
de 0.1 Hz en la sefial BOLD (blood oxygen level-dependent
signal fluctuations during activity, por sus siglas en inglés)
encontraron coherencia dentro de las redes especificas cor-
ticales y subcorticales aun en zonas anatémicamente distan-
tes en ausencia de tareas pudiendo detectar y determinar la
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correlacion con depresién en las tres diferentes redes: CCN,
DMN y AN. Comparando sujetos depresivos y controles, cada
una de estas tres redes, muestran aumentada conectividad en
pacientes con depresién en una misma region de la corteza
dorsalmedial prefrontal bilateral (DMPFC). En los pacientes
con depresion, la conectividad medida por fRMI, se encuentra
draméticamente incrementada en amplias regiones (16, 17,
18) de cada una de las tres redes y las mismas confluyen en
una regién que denominan nexus dorsal (dorsal nexus por sus
siglas en inglés, DN). Usando fRMI en estado de reposo y
midiendo las fluctuaciones espontaneas de menos de 0.1 Hz
en la sefial BOLD, encontraron coherencia dentro de las redes
especificas corticales y subcorticales, aun en zonas anatémi-
camente distantes en ausencia de tareas pudiendo detectar y
determinar la correlacién con depresion en las tres diferentes
redes: CCN, DMN y AN (16-18).

Comparando sujetos depresivos y controles, cada una de
estas tres redes, muestran conectividad aumentada en la DM)
en una misma region de la DMPFC bilateral. En sujetos con
DM, la conectividad medida por fMRI, se encuentra dramati-
camente incrementada en amplias regiones de cada una de
las tres redes (Figura 2).

El ND comprende:

e La region medial del AB 9

e Una porcion de la CCA (AB 32)

e Una pequefia porcion de la region medial del AB 8

Estos hechos, permitirian explicar con un solo modelo como
sintomas tan diferentes en su origen coexisten en la semiolo-
gia de la DM:

e Deficiente capacidad para encarar las tareas cognitivas

e Rumiacion

e Aumento del foco en si mismo (esquemas autorreferenciales)

e Vigilancia aumentada

e Desregulacion emocional, visceral y autonémica

EL ND cumple un rol critico, via “cableado caliente” (hot
wiring) en las tres areas que confluyen en esa region y sugie-
ren los autores que la disminucién de la conectividad a nivel
del ND podria representar un blanco potencial de tratamien-
tos los antidepresivos (17, 18).

En la Universidad de Zurich, Scheideger y col. comprueban
que la ketamina i.v. (45 min. de S-ketamina 0.25 mg/kg) re-
duce la conectividad del ND con efecto méximo a las 24 hs.
de la infusién, en concordancia con su maximo efecto antide-
presivo (19). Los mismos autores midiendo la conectividad en
estado de reposo luego de la deprivacion de suefio, también
encuentran disminucién del hot wiring a nivel de ND (20). En
estudios de deprivacion de suefio, se encontré también que la
actividad aumentada antes del tratamiento, en CCA se redujo
luego del tratamiento exitoso por deprivacién del suefio, se co-
rrelaciond con actividad aumentada metabdlica en la DLPFC
lo que estaria indicando un aumento del control top-down del
procesamiento emocional negativo, bien fundamentado por

Beck y colaboradores, y relacionado con el procesamiento de
la “tristeza” (21).

Esta hipdtesis del ND se corrobora también a los 7 dias
de la administracion de citalopram mediante disminucién de
la actividad previamente aumentada de la actividad del ND
(22). Todos estos modernos estudios reafirman plenamente
la “hipotesis de redes” de Castren, a treinta afios de su for-
mulacién, con resultados cientificos sélidos que muestran el
avance de la neurociencia de sistemas y sus proyecciones,
para poder comprender la variada signo-sintomatologia de la
depresion y encarar cientificamente su tratamiento (23, 24).
La hipotesis de Castren, parten de las investigaciones que
comprueban en animales y hasta cierto punto en humanos
que los antidepresivos producen modificaciones de la plas-
ticidad neuronal, mediante un proceso en el cual las redes
neuronales, dependientes de la actividad, reajustan su estruc-
tura para representar de mejor manera el medio interno y el
entorno (13). Castren sostiene en términos generales que los
trastornos del humor se encuentran asociados a cambios es-
tructurales en la red neuronal, que conducen a déficits en el
procesamiento de la informacioén. La red neuronal se modifica
mediante la experiencia a punto de partida de la recepcién de
input ambientales pero que deben ocurrir en periodos criticos
de tiempo a la manera de ventana de oportunidades, es asi
como los cambios resultan variables y dependientes de la ex-
periencia, las modificaciones en la plasticidad, se producirian

Figura 2
Activacion del sistema de redes en la depresion
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en etapas casi siempre fijas. Fuera de estos periodos criticos
la plasticidad se encuentra confinada a cambios en las cone-
xiones sinapticas. Luego del cierre del mencionado periodo
critico, la plasticidad se torna mas restringida y se basa en el
fortalecimiento de las sinapsis existentes, mediante el proce-
so de potenciacién a largo plazo (LTP) o se debilitan mediante
el proceso de depresién a largo plazo (LTD).

Para Castren, resulta claro que la recuperacion de la depre-
sién no es consecuencia de la concentraciéon de aminas bié-
genas o de la expresion genética. La depresion refleja cambios
estructurales y plasticos en las redes neuronales especificas
que intervienen en la adaptacion a las condiciones ambien-
tales. La depresién resultaria de disfunciones o cambios es-
tructurales en las redes neuronales, que guian la conducta
relacionada con el humor para adaptarse apropiadamente y
en forma 6ptima a los inputs que provienen del entorno que
se ve reflejada en la latencia de aparicién de los efectos de los
antidepresivos (AD) (13).

En opinién de Castren, los AD, inician un proceso de ajuste
en la red, estas se reajustan para representar mejor el medio
externo y el interno, por ejemplo, la fluoxetina favoreciendo
la reactivacion de procesos de plasticidad, esta accion de la
fluoxetina depende de la activacién de periodos criticos para
procesos de plasticidad que luego redundan en la recupera-
cion funcional de una red que se configur6 de manera abe-
rrante durante el desarrollo posnatal (24).

En sintesis respecto de la red neuronal, los AD (junto con
las psicoterapia), actuarian configurando una red del periodo
“juvenil”, tomando nuevamente el ejemplo de la fluoxetina, la
neo remodelacién funcional y estructural que produciria esta
droga, ocurre induciendo procesos de plasticidad en regiones
cerebrales relacionadas en parte con el procesamiento de las
emociones, la fluoxetina produciria plasticidad en la amig-
dala basolateral reminiscentes de aquellos que se presentan
en individuos més jévenes. En sintesis, la hipétesis de redes
aplicada a la depresién propone que los antidepresivos logran
el efecto terapéutico mediante un proceso gradual en el cual
el aumento de plasticidad inducido por estas drogas facilita
la reorganizacion de redes corticales que permiten ajustarse
mejor a las experiencias ambientales (24).

Habénula: breves nociones de la neuroa-
natomia

La habénula (Hb) es una estructura cerebral filogenética-
mente muy antigua presente en la gran mayoria de los verte-
brados. Es un area pequefia que forma parte del diencéfalo,
ubicada en el extremo posterior dorso medial del talamo y se
divide en habénula medial (MHb) y lateral (LHb). La glandula
pineal se fija al diencéfalo, en cuya base dos pequefias pro-
tuberancias, una de cada lado, forman la Hb que junto con
la glandula pineal conforman el epitdlamo. Tiene conexiones
reciprocas con la glandula pineal y recibe eferencias del siste-
ma limbico y de los ganglios basales principalmente a través
de la estria medular. El epitalamo se apoya sobre el talamo.
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La LHb, tiene conexiones bilaterales con el eje HPA y se
encuentra relacionada con las emociones, las cogniciones, el
procesamiento del estrés, en la regulacién del suefio, el proce-
samiento de recompensas, los ritmos circadianos y biolégicos
asociados a la regulacién de la neurotransmisién monoami-
nérgica (24).

El fasciculo retroflexo (también conocido como tracto ha-
bénulo-interpeduncular) conforma la salida de la Hb proyec-
tando a las areas del cerebro medio involucradas en la libe-
racion de dopamina: sustancia nigra pars compacta (SNc) y
area tegmental ventral (VTA) y de serotonina (5-HT): nucleos
del rafe medial (MRN) y nucleos del rafe dorsal (DRN). Las
eferencias de LHb son mayormente mediadas por el nicleo
tegmental rostromedial (RMTg). Las neuronas de la MHb pro-
yectan al nucleo interpeduncular que entre otras areas pro-
yecta via neuronas glutamatérgicas al MRN y DRN. Tanto LHb
como MHb controlan la liberacion de 5-HT. Todas estas redes,
indican que la Hb actiia como nodo para las relaciones entre
el prosencéfalo o cerebro anterior con las regiones del cerebro
medio que regulan las emociones. En ese sentido las mani-
pulaciones de la habénula (lesiones) derivan en alteraciones
conductuales en relacion con:

e Dolor

e Estrés

e Ansiedad

e Suefio

e Recompensa

e Disfunciones motoras y cognitivas

En relacién con las vias DA vinculadas a la predicciéon de
recompensas, la actividad de la Hb se incrementa cuando la
recompensa es menor a la esperada, mientras que las mayores
a la esperada producen una inhibicién. También la Hb apa-
rece hiperactiva en RNM y PET (tomografia por emisién de
positrones) en pacientes con DM al igual que en voluntarios
normales que reciben un feedback negativo por haber fallado
en la performance de una tarea.

Rol de la habenula y sus conexiones en la
depresion

Los animales con lesiones en la Hb son hiperactivos, dis-
traibles y realizan conductas motoras precoces (inadecuadas)
medidas en tiempo de reaccién a la tarea, lo que se vincula
con las conexiones indirectas de la MHb con SNc y VTA. La
estimulacion eléctrica de la Hb en animales inhibe la activi-
dad DA en SNc y VTA, esto produce inmovilidad y la clasica
triada: lucha, huida o relajacién generando una reaccién de
congelamiento (freezing) ante estimulos aversivos.

La activacion inducida por el estrés agudo sobre la MHb
es mediada por respuestas inmunes reflejadas en niveles au-
mentados de la citoquina proinflamatoria interleuquina 19
(IL-18, estrés por restriccion). En el estrés repetido en mo-
nos se estimulan las neuronas de la LHb (y se inhiben los
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de la MHb por inhibicién de las neuronas DA en SNc y VTA).
Lo mismo sucede en un modelo congénito de no respuesta
(helpless) frente a repetidos estimulos aversivos que como es
bien conocido representa un modelo animal de depresion. La
LHb, expresa receptores para CRH, pero se desconocen sus
acciones, resulta probable que intervengan en la respuesta
al estrés ya mencionado y la relacién de este dltimo con los
estados depresivos (25).

En ratas, las neuronas de la Hb resultan hiperactivas como
en otros modelos de depresion, por ejemplo, la administracion
de alfa-metil p-tirosina y abstinencia crénica a anfetaminas,
las lesiones de la Hb en ratas reducen las conductas de tipo
depresivo, estas evidencias llevan a la proposicién del uso de
la estimulacién cerebral profunda a fin de manipular la ac-
tividad de la Hb (un caso exitoso de su uso en la depresién
refractaria en humanos).

Por otra parte, las neuronas del ndcleo paraventricular del
hipotalamo, proyectan hacia la LHb utilizando CRH como
neurotransmisor. Durante las situaciones de estrés y expe-
riencias adversas, tanto la LHb como el eje HPA se activan
concomitantemente.

En relacién con el suefio, al tener la Hb conexiones recipro-
cas con la glandula pineal y los ganglios de la base, la Hb inhi-
be las neuronas DA del VTA'y SNc, lo que lleva a la supresion
de la actividad motora, por otra parte, la hiperactividad de
la Hb también suprime la actividad motora en momentos de
vigilia. Por otra parte, la mayor actividad de la Hbl, aumenta la
actividad REM (rapid eye movements por sus siglas en inglés)
y el suefio de ondas lentas presentes en algunos pacientes con
depresion (25).

Las evidencias experimentales sostienen que la hiperacti-
vidad de la LHb, que es un centro antirecompensa, se en-
cuentra vinculada a la depresién al producir disminucién de
la actividad de las redes DA y 5-HT, que se manifiestan cli-
nicamente como anhedonia, sentimiento de desamparo y un
foco aumentado en el recuerdo de situaciones negativas. La
habilidad para actualizar las expectativas del ambiente basa-
das en recompensas y estimulos aversivos refleja importantes
mecanismos de supervivencia relevantes para la capacidad de
adaptacion a circunstancias cambiantes.

Tedéricamente si un individuo vive en un ambiente cons-
tantemente aversivo e invalidante bajo condiciones de estrés
crénico, se puede comprobar una tendencia de la Hbl a des-
cargar en forma frecuente a lo largo del tiempo, traducido
clinicamente, esta desregulaciéon neurofisiolégica contribuye
a percibir un entorno en modo predominante negativo. La Hbl
descarga con mayor frecuencia cuando existe una discordan-
cia entre las expectativas generadas por el individuo y su con-
firmacion con inputs provenientes del entorno. Cuando una
respuesta de recompensa es menor a la expectativa generada
por consumacién de esta, la tasa de descarga de la MHb au-
menta con la subsiguiente inhibicién de la descarga de las
neuronas DA que desde el cerebro medio se dirigen al ndcleo
accumbens estructura limbica fundamental en las conductas
de recompensa, esta situacién, conduce a un posible estado

depresivo (25). Por el contrario, si la respuesta esperada de
recompensa es equiparable o supera las expectativas del in-
dividuo la actividad de la Hb disminuye y conduce a mayor
frecuencia de descarga de las proyecciones DA hacia el nu-
cleo accumbens, esta actividad diferencial de los estimulos
y las respuestas de la Hb, es esperable que nos “ensefie”
hacia la obtencion de dicha recompensa y la disminuciéon de
la anhedonia sintoma caracteristico, aunque no especifico de
la depresion.

Otros estudios en humanos (25) muestran mayor actividad de
la Hb en un escenario en el que se tienen malas expectativas.

Nota: las referencias acerca del rol de la habenula en la
depresion comprenden las referencias 25 a 30.

Conclusiones

El proceso total de informacién en el SNC, se basa en sis-
temas de redes (networks) que poseen propiedades estructu-
rales y funcionales que derivan de su complejidad extrema.
Al tratarse de sistemas complejos con propiedades dindmicas
no lineares, las redes se autoorganizan en forma permanente
para adecuarse tanto a los procedimientos rapidos, como en
el caso de las funciones cognitivas o ejecutivas, como a las
mas lentas, derivada de la capacidad para generar cambios
plasticos con la finalidad de adaptarse a las situaciones cam-
biantes de los entornos externos y el medio interno. El estudio
de la conectividad en el SNC, se ha sistematizado por teorias
de graficas, modelos simples de un sistema, basadas en con-
juntos de nodos y margenes de “pequefio mundo” (ni al azar,
tampoco con un orden rigido) de modo tal que el conectoma
se organiza en los pequefios volimenes relativos del cerebro
permitiendo una eficiencia alta a bajo costo energético dada
la corta distancia entre nodos centrales que procesan gran
cantidad de informacion.

Las proyecciones largas entre regiones distantes del SNC, si
bien eficaces en las funciones integradores, son costosas con
la finalidad de mantener su metabolismo y estructura y por
consecuencia vulnerables tanto en el desarrollo como en pato-
logias, enfocadas en este articulo en relacién con la depresion.
Se conceptualiza al conectoma como fenotipo intermedio o
endofenotipo con caracteristicas heredables modificables en
las distintas etapas de la vida, desde el desarrollo pre y peri-
natal hasta el envejecimiento. La hipétesis del ND en depre-
sién sugiere alteraciones sistematicas en la conectividad entre
nodos que procesan cogniciéon (CCN), en modo default (DMN)
y afectividad (AN), con la particularidad que los tres sistemas
convergen en una misma estructura de la corteza prefrontal,
denominada por Sheline y col. como nexus dorsal. Los siste-
mas mencionados, alcanzan su maximo desarrollo a partir de
los seis afios de vida y resultan modulados por experiencias;
estresores y traumas como puede ejemplificarse en la historia
traumatica infantil debido a diversas formas de experiencias
adversas tempranas, algunas de ellas constituyen factores de
riesgo para el desarrollo de psicopatologia durante la infancia;
particularmente la adolescencia y la adultez.
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Los cambios detectados con los tratamientos farmacolo-
gicos y no farmacolégicos (técnicas de activacion cerebral
como la estimulaciéon magnética transcraneal) y psicoterapias
pueden potenciarse entre si. Estos tratamientos si bien llevan
afios empleéndose inauguran en las concepciones neurobiold-
gicas de la depresion, indicando la posibilidad de revertirlos
con los tratamientos adecuados a cada situacién en cada pa-
ciente en particular.

Finalmente se presentan datos novedosos acerca de una
estructura anatémica del cerebro (HB) y el rol que puede co-
rresponderle en las depresiones. Es una region proxima a la
glandula pineal con conexiones regulatorias hacia la via del
rafe (por lo tanto, la descarga de 5-HT) y las vias DA que
confluyen hacia el nlcleo accumbens y que por tanto regu-
lan respuestas de recompensa. La HB tiene un rol mediador
entre la situacion actual de un individuo y sus expectativas.
La division lateral de la HB tiene receptores para CRH por
lo cual podria considerarse una estructura relacionada con el
procesamiento del estrés. La depresién en uno de sus tanto
modelos neuroquimicos y neurobiolégicos se considera como
una respuesta al estrés crénico (vease ref. 13).

En modelos animales de experimentacién, las neuronas de
la HB, resultan hiperactivas al igual que en otros modelos de
depresion por ej. la administracién de alfa-metil p-tirosina y
abstinencia crénica a anfetaminas, las lesiones de la Hb en
ratas reducen las conductas de tipo depresivo, estas eviden-
cias llevan a la proposicién del uso de la estimulacién cerebral
profunda a fin de manipular la actividad de la Hb (un caso
exitoso de su uso en la depresién refractaria en humanos).
La divisién lateral de la Hb (LH), tiene conexiones bilaterales
con el eje HPA y se encuentra relacionada con las emociones,
las cogniciones, el procesamiento del estrés, la regulacién del
suefio, el procesamiento de recompensas, los ritmos circadia-
nos y biolégicos y la regulacion de la neurotransmisién mo-
noaminérgica, todos o algunas de estos sistemas se encuen-
tran relacionados con las conductas depresivas. Por lo tanto,
podiamos considerar a la Hb, como un nodo (hub) entre otros
que interviene en la fisiopatologia de la depresion.

Finalmente, la Hb aparece hiperactiva en técnicas image-
nolégicas de fRMI y PET en pacientes con depresién mayor al
igual que en voluntarios normales que reciben un feedback
negativo por haber fallado en la performance de una tarea.
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