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Introduccion

Quiza unc de los temas que mas polémica han
generado a lo largo del tiempo ha sido el de Ia
sexualidad humana de la cual entendemos actual-
mente como todo aquello que se relaciona o es
afectado por el sexc como son: 1) fos érganos
sexuales y su funcionamiento, 2) los impulsos,
instintos o pulsicnes, 3) y los pensamientos, sen-
timientos ¢ comportamientos asociados a la grati-
ficacién sexual o reproductiva dentro de la que se
incluye la atraccion a otra persona.!

El comportamiento sexual es diverse y se encuen-
tra determinado por una interaccion compleja de
factores los cuales han favorecido el desarrollo de
diversos modelos tedricos. La sexualidad de un
individuo interactia con otros elementos de la
personalidad, con las caracteristicas determinadas
por la herencia bioldgica y cultural asi como un
sentido general de ser. Esto incluye la percepcion
de si mismo como hombre o mujer ademas de que
refleja las experiencias a las que se ha visto ex-
puesto y que han tenido un papel en su historia
personal o desarrcllo a lo largo de la vida.

De ahi que sin perder de vista los puntos comunes
para todos los individuos en aras de un tratamien-
to no debemos descuidar que la atencion de una
persona que sufre de una patologia sexual se
realiza al entenderla en el dolor asi como de los
puntos que refuerzan dicho sufrimiento.

La psiquiatria es una rama de ia medicina interna,
lo que nos permite rememorar gue el estudio de
este tipo de problemas debe hacerse primeramen-
te desde un enfoque anatémico vy fisiolégico que
nos proporcione los elementos suficientes para
entender los fendmenos morbidos que se asocian
a la sexualidad. Esto es cierto también para la
respuesta farmacoldgica si bien existen puntos en
comin en especial al estudiar cdmo es que los
medicamentos psicotropicos afectan al funciona-
miento sexual, siendo que en muchas ocasiones
este efecto es negativo.

Fases de la respuesta sexual

Desde un punto de vista psicofarmacolégico la
respuesta sexual humana puede dividirse en tres
etapas, cada una de las cuales son distintas e
independientes por la funcidén de los neurotransmi-
sores. Estas etapas son: libido o deseo sexual,
excitacién y orgasmo.

La fase de deseo se define, por ic regular, como el
interés general en los objetos u experiencias
sexuales. Debido a que no existe un criterio fisio-
l0gico objetiva para el deseo, se infiere de forma
subjetiva por la frecuencia de reportes acerca de

pensamientos sexuales, fantasias, suefios, anhelos
asi como el interés por iniciar o concretar una
experiencia sexual. La definicién de este construc-
to se complica debido a factores como actitudes,
oportunidad o disposicién de una pareja, estado
de animo y salud.?

La fase de excitacidn se encuentra intimamente
ligada con la fase de deseo y se encuentra defini-
da tanto por aspectos subjetivas como fisioldgicos
mensurables. La excitacidn sexual fisiolégica en los
varones incluye |a regulacion de la hemodinamica
del pene la cual es dependiente de la transmision
aferente del sistema nervioso central y periférico
asi como una interaccion muy compleja entre
distintos neurotransmisores, agentes vasoactivos y
factores endocrinos. Dentro del tejide sinusoidal
del pene se encuentran la arteria y vena peniana
que salen y drenan los cuerpos cavermnosos. Los
musculos lisos que se alinean con respecto a los
espacios sinusoidales y la arteria central se con-
traen de forma tonica durante el estado de flaci-
dez. La ereccién comienza cuado el misculo liso
se relaja, mediado por nervigs autondmicos nora-
drenérgicos, junto con el endotelio vascular y se
libera el dxido nitrico (NQ) dentro del cuerpo ca-
vernoso del pene.? El sequndo mensajerc celular,
CMPC, regula los efectos del NO lo que causa
relajacion del musculo liso. Esta relajacion dismi-
nuye la resistencia vascular lo que favorece el
llenado de los cuerpos eréctiles por sangre. Una
vez que existe este engrosamiento las venas emi-
sarias se comprimen por debajo de la capa fibree-
lastica to que propicia que la sangre se mantenga
atrapada dentro del pene.

Por lo regular, la pérdida de ereccién se produce
con la liberacién de catecolaminas durante el or-
gasmo y la eyaculacién. La activacion de los ner-
vios simpaticos adrenérgices provoca la liberacion
de noradrenaling, la cual actla sobre los recepto-
res adrenérgicos localizados en el musculo liso
trabecular del cuerpo cavernoso y la red venosa
peniana. A esto se agrega el papel del sisterna
nervioso simpatico para mantener el estado de
flacidez. Centralmente, la ereccion se encuentra
controlada por los centros localizados en las regio-
nes lumbosacras y toracolumbares de la médula
espinal (véase figura 1).

Las erecciones se encuentran facilitadas por varias
vias que envian infermacion desde la periferia y el
nicleo supraespinal hasta las regiones bajas en la
médula espinal. Incluso, el Jocus coerufeus (locali-
zado en el puente) envia fibras noradrenérgicas
tanto a las regiones anteriores del encéfalo coma a
la médula espinal, dentro de las que se incluyen
las areas encargadas de la ereccion.




Figura 1. Principales componentes anatomi-
cos del pene.
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*Se puede observar la disposidon de ambos cuer-
pos cavernosos en donde se alojard y atrapara
todo el flujo sanguineo durante la ereccién. Si bien
no se marcan en el dibujo se pueden observar
tanto la arteria como la vena peniana ejemplificada
en las regiones periféricas difundiendo el flujo
hasta las regiones internas, esto mediado por un
complejo  cortejo neuroquimico al servido del
placer.

La fase de excitacion de la mujer inicia con el
incremento de la longitud y didmetro del clitoris, y
la congestion vascular de la vagina, vulva, clitoris,
Utero v posiblemente la uretra. El clitoris comparte
algunas semejanzas anatémicas con el pene y la
estimulacion de los nervios pélvicos favorece la
relajacion del musculo liso del clitoris como del
musculo liso vascular. De igual forma, existe un
aumento del flujo sanguineo proveniente de las
arterias hacia los cuerpos cavemosos del clitoris lo
que permite una tumescencia y extrusién del mis-
mo. El engrosamientc de la red vascular genital
aumenta la presion dentro de los capilares vagina-
les dando como resultado el fenémeno de lubrica-
cion de la superficie epitelial de la pared vaginal.
Los neurotransmisores gue regulan la dilatacion
del musculo liso arterial como del clitoris hasta el
momento se desconocen. No obstante, algunas
evidencias recientes obtenidas de modelos anima-
les sugieren que los nervios adrenérgicos inducen
la contraccidon y los receptores o-adrenérgicos
intervienen tanto en la contraccion de los cuerpos
cavernosos como del tejido vaginal.* Estudios
preliminares sugieren que el NO puede tener un
papel relevante en la relajacién del musculo liso
del cuerpo caverncso del clitoris y el péptido intes-
tinal vasoactive (VIP) puede actuar en la relajacién
del tejido vaginal.

Tanto en hombres como en mujeres la fase de
orgasmo se caracteriza por un pico en |a sensacion
de placer gue se acompafia de contracciones rit-
micas de los 4rganos genitales y reproductores,
cambios en las lecturas cardiovasculares y respira-

torias, y una liberacion de la tensién sexual. En los
hombres se piensa que la fase de emision esta a
cargo de la region toracolumbar, el liquido seminal
es expulsado hacia la bulba uretral mediante la
liberacion de noradrenalina la cual actia sobre los
receptores a-adrenérgicos, el musculo liso de los
vasos deferentes, la préstata y las vesiculas semi-
nales. Durante la eyaculacion, la cual esta regula-
da por un reflejo sacroespinal, el semen es libera-
do a través de la uretra mediante contracciones de
los musculos estriados que la rodean. No obstante,
ain se desconoce los eventos neurofisioldgicos a
nivel central que se encuentran relacionados a la
intensidad o experiencia del orgasmo. Si bien el
orgasmo es el resultado tanto de una estimuiacion
genital como psicoldgica la evidencia sugiere que
la simple estimulacion central puede desencade-
narlo.

Factores endocrinos
Testosterona

Actualmente se cree que la testosterona es una
hormona necesaria para despertar el interés y la
actividad sexual en los varones y que los niveles
circulantes necesarios para eso son menores a los
valores normales. Consecuentemente, la variacion
de los niveles de testosterona por arriba de su
umbral o bien cambios inducidos de forma exdge-
na por arriba de este umbral no se espera que
tengan una influencia en el interés o comporta-
miento sexual. Podemaos decir, entonces, que
existirian dos parametros para la testosterona: L.
Para la respuesta sexual y 2. Para la funcion gene-
ral del organismo.”

Otra de las funciones de la testosterona es que
reestablece las respuestas para la tumescencia
peniana nocturna al administrarse en varones con
hipogonadismo con alteracion en esa funcion.
Otros estudios han demostrado que la testostero-
na nc influye de manera significativa en la erec-
¢ién ante un estimulo erdtico entre los varones
con hipogonadismo como tampoco difirid entre los
sujetos normales y con hipogonadismo.

En un estudic reciente de mujeres que fueron
sometidas a una ooforectomia bilateral como a
una adrenalectomia se observd que al retirarse las
gdnadas las mujeres presentaban una disminucién
en el deseo sexual a cierto grado pero que esto
fue mas severo cuando se extirparen las glandulas
suprarrenales. Sherwin y cols.® encontré que exis-
tia un aumento en el deseo sexual, excitacién asi
como fantasias en mujeres ooforectomizadas que
presentaban praporciones altas de globulina unida
a testosterona, en otras palabras que existian
mayores niveles de hormona circulante lo que
podria traducirse que esta hormona funge como



algo predominante para el establecimiento de la
fase de deseo.

Estrégenos

La mayorfa de los estudios sugieren que los estrd-
genos tienen poca influencia sobre la fase de de-
seo sexual tanto en hombres como en mujeres.
Incluse en algunes estudios piloto se han adminis-
trado estrégencs de manera exdgena para contro-
lar la hipersexualidad como inhibir el deseo en
sujetos violadores.’

En mujeres no se ha cbservado una relacién im-
portante de los estrdgenos en la fase de deseo
destacédndose esto en distintas poblaciones come
mujeres con algln tipo de padecimiento ginecold-
gico o bien en las fluctuaciones del desec con el
ciclo menstrual. Algo que es importante destacar
es que al momento de la reposicion hormonal en
mujeres durante fa etapa de menopausia no se ha
visto una respuesta sexual favorable al utilizar
Unicamente estrogencs a diferencia de lo que
sucede cuando se combinan éstos con androge-
nos. Esto ultimo nos indica el papel mas preponde-
rante que tienen los andrégenos dentro de la fase
de deseo.

Lo que si parece relevante de estas hormonas es
que en la mujer contribuyen a establecer condicio-
nes Optimas fisicas para la realizacion del coito,
Interviniendo por ende en la fase de excitacién lo
que de forma indirecta influiria scbre la fase de
deseo.

Prolactina

Por lo comun, las personas que tienen niveles
altos de prolactina reportan una disminucién en el
interés sexual lo cual se restaura con el uso de la
bromocriptina. Esto es especialmente importante
para los individuos que se ven expuestas al uso de
antipsicoticos, en especial los antipsicdticos tipicos
va que este efecto puede trastaparse con algunos
de los sintomas propios de la esquizofrenia. Ac-
tualmente, no se conoce si la reversibilidad de los
sintomas se debe a la disminucién de la prolactina
o al ajuste de la pobre regulacién dopaminérgica
en el hipotalamo.

Si bien es un componente mas dentro de las fases
sexuales es claro que esta sustancia puede tener
un papel importante durante la fase de excitacion
gracias a sus caracteristicas bioguimicas como es
su efecto en dreas periféricas, centrales o a través
de la regulacion dopaminérgica.

XCitogin

Este péptido se incrementa durante la fase de
excitacion como de orgasmo correlacionandose
con el grado de intensidad del mismo mas no con
la duracién del orgasmo tanto en hombres como
en mujeres. Esto por ende tiene un impacto indi-
recto sobre el interés sexual come con aspectos de
reforzamiento positivo. Sin poder extrapolar de
forma completa los datos que se tienen sobre esta
hormona debido a que se tienen principalmente
modelos animales, en lo intimo se ha visto que en
los machos ésta facilita la ereccidn, disminuye la
latencia para la eyaculacion y disminuye el interva-
o entre eyaculaciones; mientras tanto, en las
hembzras favorece una mayor disposicién para el
coito.

Cortisol

La depresidn, como el sindrome de Cushing, estd
relacicnada tanto con un aumento de la actividad
del cortisol como una pérdida de la libido. Todos
los datos que se tienen son indirectos pero bien
destacan el impacto que tienen los aspectos endo-
crinologicos con el establecimiento de una disfun-
cion sexual como por ejemplo cuando se han ob-
servado niveles altos de cortisol en hombres con
una disfuncién eréctil de tipo psicégeno ios cuales
tuvieron una respuesta muy baja a la administra-
ciénzintracavemosa de un relajante de musculo
liso.

Factores neuroquimicos
Oxido Nitrico

El Oxido Nitrico (NO) es un radical en forma de
gas con un atomo de nitrégeno y uno de oxigena.
A mediados de la década de los 80 s habia menos
de una docena de reportes sobre el efecto del NO
en los mamiferos, debide a que sdlo se le conside-
raba como un producte de la combustion que
destruia la capa de ozono. En 1980 Furchgott y
Zawadzky® descubren que las células endoteliales
producen un factor que causa la relajacién del
musculo liso adyacente y lo denominan factor
relajante derivado del endotelio (FRDE). En 1987
Palmer® da evidencias que el FRDE es el NQ y Io
refiere como dxido nitrico derivado del endotelio
(NODE). Esto crea un gran interés en el mundo
cientifico acerca de este neurotransmisor atipico y
los efectos gque tiene sobre diferentes procesos
como: choque séptico, dafio por reperfusion, falla
cardiaca congestiva, isquemia cerebral, trauma
espinal, falla renal, falla hepatica, artritis, disfun-
cion eréctil del pene, enfermedades neurodegene-
rativas y diversos procesos inflamatorios.

Al NO se le ha considerado como una espada de
doble filo, ya que producido por las células en un
momento y magnitud apropiada sirve como molé-
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cula de sefalizacion en procesos fisioldgicos, en la
defensa del huésped, comunicacion neuronal y
regulacion vascular. Mientras que una excesiva
produccién se ha implicado como un mediador del
dafio neurotdxico y de la vasodilatacion resistente
a vasopresores en el choque séptico. En 1998 se
otorga el premio Nobel de Medicina y Fisiologia a
los doctares Furchgott, Ignarro y Murad por sus
descubrimientos del FRDE.

El NO es sintetizado a partir del nitrégeno guanidi-
no del aminoacido L-Arginina a través de una
familia de enzimas llamadas oxido nitrico sinteta-
sas (NOS), resultando en NO vy citrulina. Las NOS
se encuentran como 3 isoformas.

1. NOS constitutivas: son dependientes del
calcio y calmodulina para su activacion y
se Jocalizan en el endotelic (NCS endote-
lial) y en algunas neuronas tanto a nivel
central como periférico {(NOS neurcnal).
Las NOS constitutivas tienden a tener
efectos inmediates y benéficos como el
control de la resistencia vascular, flujo
sanguineo, presidn sanguinea, funcién
sexual del macho, proteccidn en la is-
quemia.

2. NOS inducible: es independiente del cal-
cio para su activacion y se localiza princi-
palmente en macréfagos, células inflama-
torias, hepatocitos y musculo endotelial,
teniendo efectos en horas a dias, cuando
es producida en condiciones fisioldgicas
tiene efectos antibacteriancs, fungicidas y
antitumorales, pero cuando es producido
en forma exagerada por la estimulacién
de lipopolisacdridos, factor de necrosis
tumoral u otras citosinas tiende a ser da-
fino para el organismo.

El NO es liberado por las células en respuesta a
hormonas, drogas, mediadores inflamatorios vy
eventos biofisicos come es el cambio en el flujo
sanguineo. EI NO migra del endotelio a las células
del musculo liso vascular adyacentes, donde activa
la forma citosdlica de la enzima guanilato ciclasa
que transforma el guanosing trifosfato a guanosino
monofosfato ciclico (GMP¢). EL GMPc es un poten-
te relajante del musculo lisa vascular (vascdilata-
dor). De ahi que sea uno de los componentes
principales para la vasocongestion y tumescencia
del pene y posiblemente del clitoris,

Ademas reduce la disponibilidad del calcio intrace-
lular al miocito con lo que se disminuye la sensibi-
lidad contractil al calcio. También causa vasodila-
tacion por activacidn de los canales de potasio,
hiperpolarizacién de la membrana y disminucién
de la disponibilidad de calcio intracelular. La pro-
duccion del NO es evaluada midiendo los niveles

de sus productos finales (nitratos y nitritos) en
muestras bioldgicas. La produccion del NO es
representada por los nitritos urinarios mas los
niveles de nitratos en suero y plasma.

En sintesis, las funciones del éxido nitrico son:

« Neurotransmisor no colinérgico no adre-
nérgico a nivel central y periférico.

« Neurotransmiscr en el control de la erec-
cion del pene.

» Regula el tono vascular (vasodilatacion),
presion sanguinea y perfusidn a tejidos.

= Control de la autorregulacion del flujo
sanguineo a cerebro y medula espinal.

» Control del flujo sanguineo a nivel renal,
gastrointestinal y pulmonar.

» Regula la liberacion de renina y la
homeostasis de agua y sodic modulando
el volumen vascular.

+ Mantiene la normalidad de la barrera mu-
cosal gastrica e intestinal (mantiene la
permeabilidad intestinal).

s Regula la motilidad intestinal.

+ Inhibe la adhesién de leucocitos y plague-
tas a endotelio vascular.

» Tiene actividad trombolitica y fibrinolitica.

+  Modifica la percepcidon del dolor.

e Actua en la regulacién de la memaria.

» Es el principal responsable de la vasodila-
tacién (hipotension) no responsiva a va-
sopresares en chogue septico.

o Es el mediador del dafio neurotéxico pro-
ducido por el acido quinclinico (QUIN) y
glutamato (neurctransmisores excitato-
rios) liberados en procesos de isquemia o
trauma cerebral y medular al ser estimu-
lados |os receptores NMDA y AMPA.

¢ Potencializa el dano oxidativo por los oxi-
radicales en procesos de isquemia- reper-
fusion al producir peroxinitritos v radica-
les hidroxilo.

e Potencializa el dafo mediado por oxiradi-
cales y el hierro.

» Promueve la peroxidacién lipidica de las
membranas en conjunto con oxiradicales.

» Es el mediador de la vasodilatacién cere-
bral por anestésicos inhalados.

* Promueve la apoptosis e inhibe la apop-
tosis endotelial inducida por estrés

Dentro de sus efectos sobre la sexualidad, mien-
tras se mantenga una estimulacidn continua, se
puede mantener un equilibrio entre el metabolis-
mo y produccion del CMPC lo que se traduce en un
sostenimiento de la tumescencia tanto del pene
como del clitoris. De ahf que la disfuncidn eréctil
puede ser el resultado de una anomalia en este
sistema.



Algunos medicamentos como el citrato de sildena-
fil ya se utilizan en humanes para el tratamiento
de la disfuncidn eréctil. Este farmaco inhibe la
fosfodiesterasa V, enzima que convierte el GMP en
5-GMP inactivo, cuando esta accion se bloguea los
niveles de GMPc se incrementan y la relajacion del
musculo liso se intensifica con lo que se mantiene
la relajacion de los espacios lagunares del pene del
hombre con lo cual se fadlita la ereccion.®® Ac-
tualmente se esta revisando que este medicamen-
to también tenga un efecto directo sobre mujeres,
observandose en resultados preliminares que
revierten los efectos de disfuncidn sexual produci-
dos por antidepresivos en mujeres con depresion
mayor.

Dopamina

Podemos decir que la dopamina es la catecolamina
mas importante precisamente porque presenta
una localizacidén encefdlica mds elevada que la
noradrenalina y, por tanto, su repercusion en la
conducta se vuelve importante. Los cuerpos celu-
lares de las neurcnas que contienen dopamina se
localizan principalmente en el cerebro medio.

Las neuronas que contenen dopamina pueden
dividirse en tres o cuatro grupos principales de-
pendiendo de la clasificacién: nigroestriadas, me-
socorticales, tuberhipofisales y mesolimbicas. El
princpal tracto dopaminérgico en el cerebro se
origina en |la zona compacta de la sustancia negra,
y proyecta axones que proporcionan una densa
inervacion al nucleo caudado y al putamen del
cuerpo estriado; aproximadamente un 80% de
toda la dopamina que se encuentra en el cerebro
se halla en el cuerpo estriado. En la enfermedad
de Parkinson, el tracto nigroestriado degenera.
Esto da explicacion a la profunda disminucion de
dopamina en el estriado v a los sintomas de esta
enfermedad. La neurctoxina MPTP puede ser for-
mada como un producto secundario en la sintesis
de un andlogo del opiaceo sintético meperidina. La
ingestion o la administracién de pequefias canti-
dades de MPTP causan cambios bioquimicos vy
clinicos como los vistos en la enfermedad de Par-
kinson.

Los cuerpos celulares gue contienen dopamina que
estan situados de forma medial a la sustancia
negra proporcionan una inervacion difusa, aunque
modesta, al cerebro anterior, incluyendo la corteza
frontal ¥ el dngulo, el séptum, el nlcleo accum-
bens y el tubérculo olfatorio. Se ha hipotetizado
que los farmacos neurolépticos antipsicoticos ejer-
Cen su accion terapéutica a través del blogueo de
los efectos de la dopamina liberada por este sis-
tema.

los cuerpos celulares que contienen dopamina en
los nlcleos arcuato y periventricular del hipotala-
mo envian axones que inervan el lobulo intermedio
de la pituitaria y la eminencia media. Estas neuro-
nas desempefian un impartante papel en fa regu-
lacién de la liberacion de las hormonas pituitarias,
espedalmente la prolactina. Adicionalmente a
estas vias principales, se han encontrado interneu-
ronas que contienen dopamina en el bulbo olfato-
rio y en la retina.

Los nudeos cuneiformes, el ndcleo rojo, la sustan-
cia negra y las areas tegmentales son estructuras
claramente dopaminérgicas. Lo mas significativo
de estas estructuras, es que sus fibras constituyen
tres fasciculos altamente caracteristicos del ence-
falo: el fasciculo nigroestriado, que se proyecta
esencialmente a los nlcleos grises basales; el
fasciculo mesolimbico, que se proyecta sobre el
sistema limbico; y el fasciculo mesccortical, que
alcanza, ademas de estructuras internas de la
corteza, la gran estructura prefrontal. De ahi que
la accién de la dopamina debe estar inexorable-
mente implicada en el control y regulacién del
movimiento, en la expresion de los estados afecti-
vos y en la capacidad de proposicion y juicio, co-
mo anteriormente hemos referido.

Hay, asimismo, presencia dopaminérgica a nivel
taldmico e hipotaldmico, de una manera menos
concreta, por lo que se habla de proyecciones
inespecificas que se proyectan sobre las estructu-
ras hipotdlamo-hipofisarias y tienen una clara
repercusion en la regulacién de la economia y el
metabolismo orgdnico a través de la secrecion de
factores de liberacion de las hormonas hipofisa-
rias.

Los agonistas a los receptores de dopamina, inclu-
yendo las anfetaminas o la cocaina estdn relacio-
nados con la aparicion de sintomas psicéticos
similares a la esquizofrenia pero €so no es todo.
Los medicamentos antipakinsonicos, los cuales son
agonistas dopaminérgicos, incrementan el deseo
sexual asi como producen ereccidn. Al contrario,
los antipsicoticos producen una incapacidad para
obtener ereccion o al contrario, priapismo. Otros
datos sefialan que la cocaina, por ejemplo, aumen-
ta la actividad dopaminérgica al bloquear el auto-
rreceptor presinaptico lo que nos permite pensar
que de igual forma estimula el placer sexual. Cler-
tamente a dosis bajas, la cocaina podria estimular
el placer sexual al estimular al sistema limbico y
retardar la eyaculacién. No obstante, el uso croni-
co de esta sustancia estd reladonado con una
disfuncidn sexual como un trastorno en la eyacula-
cién, disminucion del placer sexual e incluso dis-
funcién eréctil. La cocaina a dosis altas y consumo
crénico disminuye el deseo sexual.



Serotonina

La indolalquilamina 5-hidroxitriptamina (5-HT;
serotonina) fue inicialmente identificada por el
interés de sus efectos cardiovasculares. En 1964,
Dahlstrom y Fuxe, usando la técnica de histofluc-
rescencia de Falck-Hillarp, observaren que la ma-
yorfa de cuerpos serotoninérgicos fueron encen-
trados en grupos de los cuerpos celulares previa-
mente designados por Taber, Brodal, y Walberg
como el nideo de Rafé.

El grupc mds grande de células serotoninérgicas
es el grupo B; ¢ontiguo a un grupo mas pequefio
de células serotoninérgicas, Bs. Los grupos Bg v B;
son a menudo considerados conjuntamente como
el nideo dorsal de Rafé, con Bg siendo su exten-
5i0n caudal. Otro grupo de cuerpos celulares sero-
toninérgicos prominente, es el Bg que corresponde
al nicleo medio de Rafé, también llamado el ng-
deo central superior. El grupo Bg, parte del teg-
mento ventrolateral del puente y del cerebro me-
dio. Las proyecciones serotoninérgicas ascenden-
tes, que inervan la corteza y otras regiones del
cerebro anterior, vienen desde el Rafé dorsal, Rafé
medio, y el grupo celular Bs. El otro nucleo de
Rafé, B, a Bs, esta situado mas caudalmente y
contiene un nimero bajo de células serotoninérgi-
cas.

Dos caminos principales serctoninérgicos de as-
censo emergen del nlcleo de Rafé del cerebro
medio al cerebro anterior: el camino dorsal peri-
ventricular y las radiaciones ventral tegmental.
Ambos convergen en el hipotdlamo caudal donde
se unen al haz medial del cerebro anterior (MFB).

los nlcleos de Rafé dorsal y medial dan salida a
distintos paquetes de axones que forman caminos
separados para diferentes regiones cerebrales.
Estructuras funcionalmente relacionadas en el
cerebro son inervadas por el mismo grupo de
neuronas serotoninérgicas. Por ejemplo, el hipo-
campo y el séptum (estructuras limbicas) parecen
estar inervadas predominantemente por neurcnas
del Rafé medial, mientras el estriado y la sustancia
negra (sistema de los ganglios basales que median
la actividad motora) son inervados por el Rafé
dorsal. Los dos nucleos de Rafé mandan proyec-
ciones neuronales solapadas a la neocorteza.
Ademés, células dentro del Rafé dorsal y medial
son organizadas en zonas particulares ¢ grupos
gue mandan axones a areas especificas del cere-
bro como la corteza o el hipocampo.

La plasticidad se refiere a la capacidad de los
sistemas neurconales para ajustarse a demandas a
corto 0 largo plazo sobre su actividad o funciona-
miento. Es interesante que este mismo efecto

puede verse inducido tanto por la terapia electro-
convulsiva como por la estimulacién cronica con
antidepresivos los cuales inciden sobre los factores
de crecimiento, lo que en Udltima instanda se en-
cuentra relacionado con la respuesta clinica y la
razon de la terapia a largo plazo.

Por contraste, las situaciones que requieren au-
mentos en |la sintesis y emisién de 5-HT a largo
plazo, resultan en la sintesis de la proteina tripto-
fano-hidroxilasa. Por ejemplo, la parcial pero sus-
tancial destrucddnde las neuronas centrales sero-
toninérgicas resulta en un aumento de la sintesis
de 5-HT en terminales residuales. El aumento de
la sintesis de 5-HT resulta de maés triptofano-
hidroxilasa que esta presente en los terminales
residuales.

Como se esperaba, las terminales serotoninérgicas
hacen los contactos usuales sindpticos especializa-
dos con las neuronas blancos y liberan serotonina
siguiendo la estimuladon nerviosa. En fa mayoria
de las dreas del sistema nervioso central de los
mamiferos, hay al menos algunos jugares donde la
5-HT es liberada y nc se ha encontrado evidencia
sobre la especializacion sinaptica. En este caso, el
neurotransmisor es liberado y difundido a cierta
distancia. El porcentaje de terminales 5-HT aso-
ciados con especializaciones sindpticas, varia en
regiones cerebrales particulares. La apariencia de
contactos sinapticos especializados sugiere asocia-
ciones refativamente estables y fuertes entre una
neurona presinaptica y su objetivo. A la inversa, la
ausencia de especializacion sinaptica implica una
interaccion dindmica y quizas menos especifica,
con las neuronas objetivo. En este caso, la 5-HT
puede actuar como un neuromedulador. La activi-
dad de 5-HT en la sinapsis se termina, primaria-
mente, por su realmacenamiento en las terminales
serotoninérgicas.

Los efectos sinapticos de muchos aminodcidos y
neurotransmisores monoaminérgicos, incluida la 5-
HT, son terminados par unidn de estas moléculas
a proteinas especificas de transporte. El sistema
de transporte para la 5-HT esta localizado en las
neuronas serotoninérgicas.

La estructura del transportador de serotonina es
bastante diferente de la estructura de los recepto-
res asociados a la proteina. Los medicamentos que
son inhibidores selectivos de la recaptura de 5-HT,
como la fluoxetina, sertralina o escitalopram, son
ampliamente usados como antidepresivos. La
clomipramina, que tiene una selectividad modera-
da # vivo para inhibir la recaptura de 5-HT en
comparacién con la noradrenaling, es utilizada
para el tratamiento del trastorno de ansiedad o



trastorno obsesivo-compulsivo, entre otros pade-
cimientos.

Algo que ha sido toda la vertiente de estudios
realizados en la dlima etapa del siglo XX son los
que se han enfocados a los aspectos farmacoldgi-
cos y fisioldgicos que han definido varios subtipos
de receptores para serotonina. El desarrollo de!
ensayo de union al radioligando fue propuesto por
Pertoutka y Snyder en 1979 para etiquetar dos
clases de receptores serotoninérgicos en el cere-
bro. Los lugares de unién con alta afinidad por
[3H] 5-HT fueron designados como receptor 5-HTy;
los lugares de unidn etiquetados con alta afinidad
por [*Hlespiperona fueron denominados como
receptor 5-HT,.

Tanto en el hipocampe como en el ncleo de Rafé,
los receptores 5-HT;, estan asociados a la apertu-
ra de los canales K*, presumiblemente de forma
directa a través de una proteina G. En las areas
del campo terminal como el hipecampo, los recep-
tores 5-HT;, estdn también asociados mediante
una proteina G a la inhibicién de la actividad de la
adenilciclasa. El receptor 5-HT;4 es clasificado
como estando asociado a ambos la estimulacion y
la inhibicién de la adenilciclasa, siempre en la
misma regién cerebral.

En la sustanda negra, demostrada por estudios de
union de radioligandos, una alta densidad de re-
ceptores 5-HT g vy 5-HTyp, estos receptores seroto-
ninérgicos estan asociados a la inhibicién de ade-
nilciclasa a través de la proteina G.

Los receptores 5-HT,c y 5-HT; estan asociados a
través de la proteina G a la estimulacion de hidro-
lisis de fosfainositol (PI)

El receptar 5-HT; es un idn ligado a la apertura de
canal, es un canal iénico tal que la reaccidn provo-
cada por su activacion no es mediada por segundo
mensajerc ¢ a través de proteinas G.

El receptor 5-HT, en neuronas del coliculo e hipo-
campo esta asociado a la estimulacion de la activi-
dad de la adenilciclasa y a la inhibicién de canales
K*. Se ha demostrado que la inhibicién de canales
K* en neuronas del coliculo implica la produccion
de AMPc y la activacidon de proteinocinasa A de-
pendiente de AMPc. A pesar de que el sistema del
segundo mensajero asociado con el receptor 5-HT,
es AMPc, esto parece ser si otro mecanismec de
transduccion también se asocia a los receptores 5-
HTa.

Los muchos subtipos de receptores para serctoni-
na no son solo distinguibles por su farmacologia y

sistemas de segundo mensajero, sino también por
su localizacion en el SNC.

Los receptores 5-HT;, estdn presentes en alta
densidad en el hipocampo, séptum, amigdala,
hipotdlamo y la neocorteza. La destrucddn de
neurcnas serctoninérgicas con la neurotoxina 5,7-
dihidroxitriptamina (5,7-DHT), no reduce el nime-
ro de receptores 5-HT,, en areas del cerebro ante-
rior, lo que indica que los receptores de 5-HTy,
estan localizados postsindpticamente en  éstas
regiones del cerebro. Muchas de estas areas ter-
minales del campo serotoninérgico, son compo-
nentes del sistema limbico, el curso que se piensa
gue estd implicado en la modulacion de la emo-
cion. La presencia de receptores 5-HTy, en alta
densidad en el sistema limbico, indica que los
efectos propuestos de 5-HT o medicamentos sero-
toninérgicos en los estados emocionales, pueden
estar mediados por los receptores 5-HT,,. Actual-
mente se sabe que al activarse al receptor 5-HT;
por el efecto que tienen algunos de los inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS) se
produce un deterioro en la funcién sexual mientras
que la estimulacion del receptor 5-HT, favorece la
actividad sexual, dato observado con los efectos
obtenidos por medicamentos como la mirtazapina.
De igual manera en modelos animales se ha ob-
servado que la activacién de receptores 5-HTi,
disminuye el umbral para la eyaculacién como
también el antagonismo de los receptores 5-HT,
inhiben la conducta sexual (monta), v la activacion
de los receptores 5-xrp Y 5-HTyc inhiben la con-
ducta sexual*?,

La serotonina esta entre los muchos neurotransmi-
sores que participan en el control hipotalamico de
la secrecidn hipofisiaria, particularmente en la
regulacién de prolactina, adrenocorticotropina
(ACTH), y hormana del crecimiento. Otra area de
investigacion incluye al papel de la serotonina en
el suefio y en estados de activacion (arousal). Las
neuronas serotoninérgicas en el ntcleo de Rafé
dorsal muestran un cambio dramatico en la activi-
dad a lo largo del ciclo de suefio-vigilia-activacion.
Bajo condiciones de vigilia, las neuronas serotoni-
nérgicas exhiben una actividad lenta, imitando a
un reloj, la cudl muestra una disminucién gradual
conforme el animal va veolviéndose somnoliento vy
entra en el suefio de ondas lentas. Un decremento
en {a regularidad del disparo acompaia esto, so-
bre todo la disminucion de la actividad neuronal.
Durante el suefioc REM, (movimientos rapidos de
0jos), la actividad de estas neurcnas cesa. En
respuesta al estimulo activade, la tasa de disparo
de estas neuronas serotoninérgicas aumenta. Un
estimulo auditivo (golpe) o visual (destello), pro-
duce una excitacién de las neuranas serotoninérgi-
cas del Raphé dorsal, seguida por una inhibicién.
Sin embargo, dentro de un modelo animal con




gatos, al exponerles a estresores ambientales
como un sonido fuerte o la vision de un perro, se
produce una activacién simpética fuerte y una
reaccion conductual tipica, aunque no altera la
tasa de disparo de estas neurcnas serotoninérgi-
cas. Ya que la actividad tonica de neuronas sero-
toninérgicas parece variar de forma general en
asociacion con un estado conductual y no asociado
con ninguna reaccion conductual especifica, Ja-
cobs y colaboradores han propuesto que el papel
de las neuronas centrales serotoninérgicas es
coordinar la actividad del sistema nervioso, fijar el
tono de actividad en conjuncién con el nivel de
activacién del organismo.

Dentro de los aspectos de correlacion clinica esto
tiene una importancia preponderante ya que hasta
el 70% de los pacientes con algun trastorno afec-
tivo presentan insomnio, siendo la manifestacién
cardinal de una alteracién del suefio. De hecho, la
gueja mas frecuente de los pacientes con depre-
sién mayor es la de insomnio tardio a final si-
guiéndole el intermitente y finalmente el inidal.
Los datos polisomnograficos de la depresién son
tipicos y han sido reproducidos por distintos gru-
pos y estudios aislados en el mundo:

1. Latencia acortada al primer episodio
sMOR (<60 minutos).

2. Aumento de la duracién del primer sMOR
de la noche (>10 minutos; se ha repor-
tado hasta 30 minutos en el paciente
deprimido).

3. Aumento de la densidad de movimientos
oculares rapidos por minutos en sMOR.

4, Disminucidn del suefio delta o de ondas
lentas (estadios III y IV).

5. Fragmentacién del suefio.

Esto se traduce en un deterioro para la recupera-
doén tanto fisica como psicolégica del individuo lo
cual va exacerbando paulatinamente los sintomas.
En el caso de la mirtazapina se ha observado que
disminuye los despertares nocturnes, aumenta el
suefio de ondas lentas asi como extiende Ia laten-
c¢ia al primer episodio sSMOR.

El papel de la serotonina (5-HT) en el SNC esta
completamente ligado al de la NA, va que intervie-
ne en la regulacion de la vigilancia, en el proceso
activo del suefio, la atencion, en los procesos
motivacionales y en la regulacion de los estados
de animo. Por otra parte, no debemos olvidar que
el control de entrada del dolor parece depender de
la liberacion de serotonina, que facilita la produc-
cién de endomorfinas medulares.

Toda esta serie de fundones se realiza, fundamen-
talmente, a través de una localizacion sucesiva de

estructuras, los nlicleos del Rafé. Las proyecdones
de estos nlcleos a través del fasciculo medio del
telencéfalo suelen ser inhibitorias, de ahi que el
papel regulador de la actividad de las catecolami-
nas sea inseparable del de la serotonina, hasta tal
punto que para describir las dreas catecolaminér-
gicas del tronco encefalico se utiliza la terminolo-
gia Ay, por ejemplo, el locus ceruleus es la estruc-
tura A-6. Pues bien, para los distintos nucleos
serotoninérgicos se emplea la terminologia B, y asf
llamamos B, al nicleo del Rafé palido, B, al Rafé
oscuro y B, al Rafé magnus, como niicdeos bulba-
res que se caracterizan por las proyecciones des-
cendentes y, por tanto, medulares coincidiendo
con las estructuras A, y A, noradrenérgicas. Los
nicleos B4, Bs ¥ Bs son los niiclecs pontinos del
Rafé. Los grandes nlicdleos B;, By y By, que son los
nideos dorsales v medianos del Rafé, son las
estructuras mas rostrales, y desde ellos se ofrecen
las proyecciones serotoninérgicas ascendentes
hacia el hipotadlamo, el talamo, los ndcleos de los
ganglios basales, el sistema limbico y la corteza
frontal.

Noradrenalina

La noradrenalina es, la catecolamina que se utiliza
como neurotransmisor en el sistema nervioso
central (SNC), y podemos decir que la masa mas
compacta y densa de neuronas adrenérgicas la
constituye €! locus coeruleus, el cual esta perfec-
tamente identificade en el tronco cerebral.

Precisamente es desde el locus coeruleus, y tam-
bién desde otras areas noradrenérgicas inferiores
como el nicleo del tracto solitario o los nlcleos
reticulares laterales, desde donde surgen dos
grandes fasciculos de proyeccién ascendente: el
fasciculo noradrenérgico dorsal vy el fasciculo nora-
drenérgico ventral. Ambos fasciculos tienen una
especial implicacion en el nivel de actividad corti-
co-subcortical precisamente por su proyeccidn a la
corteza, al sistema limbico (hipocampo, amigdala y
septum) y al diencéfalo, tdlamo e hipotdlamo.
Asimismo, se proyectan descendentemente a la
formacion reticular de la médula, con lo que su
principal papel estriba en la regulacion de los
niveles de vigilancia y, particularmente, en la acti-
vidad minima de la vigilia, definiendo daramente
los niveles de atencién, emocién e hiperexcitabili-
dad; por lo que su repercusién conductual es
tremendamente significativa, si bien es cierto que
la divisién simpatica del sistema nervioso auténo-
mo también tiene una especial relevancia.

Dentro de los aspectos sobre sexualidad sabemos
actualmente que estas catecolaminas tienen fun-
ciones diferentes. Por ejemplo, en el hombre la
adrenalina interviene en mantener el estade de



flacidez del pene asi como producir detumescen-
cia, lo cual se correlaciona con estados de estrés
stibito. No obstante, en las mujeres el sistema
adrenérgico favorece la excitacidn sexual. Por
ejemplo, en estudios donde se exponia a mujeres
a ejercicio agudo se observé un incremento signi-
ficativo en la actividad del sistema nervioso simpa-
tico con un incremento de la amplitud de pulsacién
en la vagina come en el volumen sanguineo vagina
en respuesta a un estimulo erdtico en mujeres con
una funcion sexual normal o con una disminucion
a ese respecto.

En contraste, los niveles séricos de norepinefrina
se correlacionan positivamente con los estados de
excitacion y ereccién durante la actividad sexual y
masturbacién en hombres, incrementandcse hasta
12 veces en la fase de orgasmo. Esto podemos
correlacionarlo de igual manera con los efectos
que tienen los medicamentos que actdan sobre los
receptores noradrenérgicos, incidiendo de manera
importante sobre la sexualidad masculina. Por
ejemplo, los recientes antidepresivos que actdan
sobre la neurotransmisidn noradrenérgica tienen
menos efectos sobre la funcidén sexual comparan-
dolo con los ISRS. Por ejemplo, la mirtazapina
aumenta tanto la actividad serctoninérgica como
noradrenérgica teniendo reportes de menores
proporciones de disfuncidén sexual comparada con
placebo. De igual manera, existe evidencia de que
la yohimbina puede ser un tratamiento Ut para la
disfuncién eréctil, gracias a su actividad noradre-
nérgica.

En mujeres con funcién sexual normal la noradre-
nalina también responde a los distintos estadios.
Por ejemplo, los niveles plasmaticos se aumentan
durante la masturbacion llegando a un pico en el
orgasmo disminuyende posteriormente de forma
progresiva.

Con esto podemos resumir que la fase de libido
estd asociada a un fendmeno dopaminérgico me-
diado por el sistema mesolimbico o centro de
recompensa, Este sitio tanto puede mediar el
orgasmo coma el deseo previc al acto sexual. Por
otra parte, se piensa que la prolactina tiene un
efecto negativo sobre el deseo sexual lo cual ha
sido un punto de gran interés pues existe una
relacion reciproca entre la dopamina y la prolacti-
na. La fase de excitacién estd representada por la
excitacion de los genitales periféricos lo que se
observa en los hombres comec una ereccion y en
una mujer por la lubricacion y edematizacion. Los
neurotransmisores involucrados en esta fase son la
acetilcolina y el dxido nitrico.

La tercera fase es conocida como la fase de or-
gasmo. lLas fibras serotoninérgicas mediadas por
receptores SHT2A son responsables de acciones

inhibitorias sobre esta fase mientas que la inner-
vacion simpatica noradrenérgica favorecen esta
fase. Esto es importante pues en este punto se
observa una relacion entre problemas de impoten-
cia y puntos de accidn de los psicofarmacos que
podrian favorecer dicha condicion. De igual mane-
ra s¢ ha distinguido gque en algunos trastomas
psiquidtricos existe una incidencia elevada de
impotencia con la severidad sintomdtica. Por
ejemplo, se ha reportado que hasta mas del 90%
de los hombres con depresién severa presentan
una disfuncion eréctil mederada a severa.

Farmacocinética y farmacodinamia de los
antidepresivos

La era moderna del tratamiento farmacoldgico de
la depresién se inicid en la década de 1950, cuan-
do se abservé que la iproniacida, un IMAO em-
pleado en el tratamiento de la tuberculosis, mejo-
raba el estado de animo. Posteriormente los estu-
dios de Crane y Kline demostraron su eficacia en el
tratamiento de pacientes deprimidos. Por desgra-
cia aparecieron episodios de necrosis hepatica
grave con este farmaco, lo que supuso su restric-
cién para su uso con los seres humanos. Ademas,
las graves reacciones hipertensivas ascciadas a los
IMAO inicialmente fueron mal comprendidas y
muchos psiquiatras eran reacios a su utilizacién.
La imipramina, el primero de los antidepresivos
triciclicos, se desarrolld a partir de la clorpromazi-
na con la idea de encontrar un farmaco antipsicé-
tico mas eficaz. Aunque la imipramina no mostrd
ninguna eficacia como antipsicético, resultd eficaz
en el tratamiento de la depresion. Desde entonces
se han aprobado en Estados Unidos muchos otros
farmacos antidepresivos para su uso clinico. Todos
muestran una eficacia equivalente en el tratamien-
to de la depresion maycr, aungue un individuo
puede responder mas a uno que a otro. Ademas,
cada uno de estos medicamentos tiene uncs efec-
tos secundarios, letalidad en sobredosis, farmaco-
cinética y capacidad para actuar sobre trastornos
psiquidtricos comérbidos particulares™,

Hasta la fecha, todos los farmacos antidepresivos
actan sobre los sistemas serotoninérgico o cate-
colaminérgico, o ambos, del sistema nervioso
central {SNC) mediante la inhibicién presinaptica
de la recaptacion del neurotransmisor, el bloqueo
del catabolismo o un efecto agonista o antagonista
sobre el receptor. Independientemente de cudl sea
el mecanismo, todos acaban potenciando la
transmisién monoaminérgica.

La observacién inicial de estos efectos condujo a la
formulacion de la teoria catecolaminérgica de la
depresién, segln la cual esta enfermedad estaria
causada por un déficit relativo de neurotransmisc-
res catecolaminérgicos, que corregirian los farma-




cos antidepresivos; esta teoria supeonia ademas
que algunas depresiones podian considerarse
«serotoninérgicas», mientras que otras serian
«noradrenérgicas». Hoy sabemos que estos dos
sistemas de neurotransmisién —Ia serotonina
asciende desde los nicleos del rafé y la noradre-
nalina desde el focus coeruleus— estan interconec-
tados mediante un sistema de retroalimentacion,
de manera que la induccién de uno comporta la
induccion del otro mandando aferencias hacia el
cerebro medio como Embién hacia la médula
espinal.

Ademas, los efectos de la inhibicion de la recaptu-
ra son inmediatos, mientras gue la respuesta anti-
depresiva no aparece hasta varias semanas des-
pués. De forma bastante mas sincronizada con el
tiempo de respuesta antidepresiva, se produce
desensibilizacion (downreguiation) de los auto-
rreceptores presindpticos, de los receptores nora-
drenérgicos « ¥ B y de los receptores serotoninér-
gicos 5-HT1. Dicha desensibilizacién puede consi-
derarse un marcador de la adaptacién neuranal
inducida por los antidepresivos.

Muchos de estos receptores estan unidos a protei-
nas G. Una unién defectuosa a estas proteinas
puede traducirse en una alteracién de los meca-
nismos de transduccion intracelular’®. En pacientes
con depresién mayor podria existir una alteracidn
de la activacion inducida por la proteina G del
sistema de transduccién de la sefial del fosfatidili-
nositol. Muy probablemente los antidepresivos
actlan modulanda las proteinas G, los sistemas de
segundos mensajeros y la expresion génica.

Aunque existe claridad sobre la participacion de la
noradrenalina y la serotonina en la patofisiologia
de la depresidn, no se conoce la naturaleza exacta
de los roles jugados por estos neurotransmisores
ni su interrelacién. La reduccidn de los precursores
aminérgicos o de las enzimas gue participan en la
produccion de las mongcaminas, ha sido uno de los
medios mas utilizados para evaluar la participacion
de los diferentes neurotransmisores en la génesis
de los trastornos depresivos y se proponen como
un medio apropiado para determinar diferentes
subtipos de depresién mayor de acuerdo al com-
promiso de uno de uno u otro neurotransmisor.

Miller y cols., con el propésito de determinar si la
reduccion rapida de las catecolaminas induce una
reaparicidn de los sintomas depresivos en pacien-
tes en fase de remision, estudiaron 19 pacientes
con depresién mayor (DSM-ITI-R) quienes recibian
un tratamiento antidepresivc (Desipramina, Ma-
zindol, Fluoxetina o Sertralina). Segiin el tipo de
antidepresivo, los pacientes hicieron parte del
grupo de noradrenérgicos (N) {n = 9) o de seroto-
ninérgicos (S) (n = 10). Se les administré en for-

ma aleatorizada vy doble-ciego, a-metilparatirosina,
un inhibidor de la tiroxina hidroxilasa que conduce
a disminucién de las catecolaminas sin afectar los
niveles de serotonina, a dosis de 1 gramo, 3 veces
al dia. Este trabajo mostrd que la a-
metilparatirosina produjo una reaparicidn de los
sintomas depresivos desde el primer dia de admi-
nistracion en los pacientes N, no cbservable en los
pacientes del grupo S. Los autores concluyeron
que los efectos de la a-metilparatirosina en los
sintomas depresivos se deben a los diferentes
mecanismos de accion de los antidepresivos utili-
zados que afectan la funcion de sistemas neurona-
les diferentes™*,

Sin embargo, aungue los antidepresivos exhiben
diferentes mecanismos de accidn en lo que respec-
ta al tipo de sistema moncaminérgico utilizado,
estudios clinicos han demostrado que aquellos
pacientes que no responden a una clase de anti-
depresivos, en general, no respenderan a otra
clase. Un estudio llevade a cabo con sujetos sanos
y con pacientes deprimidos sin medicacion, mostré
que la a-metilparatirosina o la deplecién de tripto-
fano no producen alteraciones en el afecto de los
sujetos normales, ni cambios en la sintomatclogia
de los pacientes deprimidost®. La anormalidad
primaria de ia depresién puede ser la de un siste-
ma neuronal altamente regulado por los diferentes
sistemas monoaminérgicos y la accion de los anti-
depresivos trasciende mas alla de la accién sobre
uno u otro sistema aminérgico.

Actualmente sabemos que lgs diferentes grupos de
antidepresivos utilizan vias distintas para producir
su efecto (el cual puede verse alterade con la
manipulacién de esas vias), pero que el trastorno
depresivo mayor va mas alla de la alteracién de
una u otra via aminérgica y que son las estructu-
ras diana de esas vias a nivel limbico y diencefalico
las que finalmente se veran afectadas por las
alteraciones de las neuronas aminérgicas ubicadas
en los nucleos del tallo cerebral. En otras palabras,
y teniendo en cuenta la localizacion de las vias
aminérgicas, no es la alteracidn de un nucleo en
particular a nivel del tallo cerebral (locus coeru-
leus, sustancia nigra o rafé medio) el que determi-
na la respuesta a uno u otro antidepresivo, es la
capacidad moduladora de estos medicamentos a
nivel intraneuraonai en las estructuras diana la que
permite modificar la expresidén neuronal, indepen-
dientemente del neurotransmisor implicado en su
mecanismo primario de accion'®.

La revision de Hyman & Nestler permite ahondar
mas en estos conceptos. Ellos sostienen que la
accion de los antidepresivos, al incrementar en
primera instancia la serctonina o la noradrenalina
a nivel sinaptico, consiste en "estimular”" los meca-
nismos homeostaticos anormales de las neuronas
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produciendo adaptaciones terapéuticas que lievan
a alteraciones sustanciales y duraderas en la fun-
cion neuronal y por lo tanto, a un nuevo estado
funcional”’. Con la administracién prolongada de
antidepresivos o terapia electroconvulsiva se pre-
sentan significativas adaptaciones como la dismi-
nucién en el nimero de receptores B-adrenérgicos
postsindpticos y 5-HT1A presinapticos (desensibili-
zacion y down-regulatiors) y normalizacion de las
tasas de disparo de las neuronas aminérgicas™’/'®.
El efecto de los antidepresivos sobre el nimero y
sensibilidad de los receptores, mas que constituir
su mecanismo de accidn, sirve como un marcador
de la adaptacién neuronal, explicando ademas, su
largo periodo de latencia terapéutica (3 semanas
aproximadamente). Los mecanismos por los cuales
los antidepresivos regulan la expresion de RNAmM
de los receptores B-adrenérgicos y serotoninérgi-
cos parecen depender del sistema AMPc, pues la
administracién crénica de antidepresivos conduce
a la translocacion nuclear de la proteincinasa A
(PKA), a la activacidn de factores de transcripcidn
tipo CREB vy a un incremento de la transcripcion de
genes de respuesta inmediata como fos's. Asf
pues, los antidepresivos parecen no tener diferen-
tes acciones antidepresivas a pesar de sus eviden-
tes diferencias en la accidn a corto plazo. Esto se
debe a la confluencia de esos mecanismos iniciales
sobre diferentes neurctransmisores en un dnico y
comUn mecanismo intraneuronal dependiente de
la activacidon de la PKA. Por ello, se sugiere que la
transduccion de sefiales mediada por la accidn de
la proteina G sobre la adenilciclasa representa una
clave en la solucion del interrogante sobre el me-
canismo de accidén de los antidepresivos. Afirma
que para obtener alguna respuesta terapéutica se
requiere de la administracién del antidepresive por
mas de 21 dias, tiempo en el cual se producen
cambios en los sistemas intraneuronales de trans-
duccién de sefiales dependientes de AMPE®,

Un hallazgo adicional, que se viene estudiando en
los Ultimos anos, agrega un nuevo elemento en el
intento por comprender el mecanismo de accion
de los antidepresivos. Se ha encontrado que los
efectos crdnicos de los antidepresivos probable-
mente varfan con las regiones cerebrales, con una
mayor rapidez en la desensibilizacidn de las neu-
ronas del tallo cerebral, pero un cambio mas lento
y sostenido a nivel cortical!. Esto ha sido probado
a través de varios estudios preclinicos dende la
administracion de Fluvoxamina, Sertralina, Clomi-
pramina y Tranilcipromina conduce a un incremen-
to rdpido de la serotonina a nivel de los nucleos
del rafé perc no a nivel de |a corteza frontal y sdlo
una administracion crénica de estos medicamentos
lleva a concentraciones elevadas de serotonina en
ambas dareas. Una posible explicacion de este
efecto inhibitorio es que el intenso bloqueo de la
recaptacion de serotonina a nivel somatodendritico

permite que la serotonina estimule intensamente
los receptores 5-HT1A somatodendriticos. Las
areas corticales contienen relativamente pocos
sitios de recaptura de serotonina, mientras que la
sustancia nigra v los nucleos del rafé (areas soma-
todendriticas) poseen una alta capacidad para la
recaptacion de serotonina®. Los receptores 5-
HT1A cumplen una funcién inhibitoria en la tasa
de disparo de las neuronas serotoninérgicas y la
sintesis de serotonina. Es solo la exposicién croni-
ca de los receptores 5-HT1A a la serotonina la gue
permite, por medio de su desensibilizacién y de la
activacion de la triptofano-hidroxilasa, el incre-
mento de serotonina en las areas de proyeccién®.

Asi, el mecanismo de accién de los antidepresivos
podria ser planteado como una secuencia de even-
tos:

¢ Incremento de noradrenalina y/o
serotonina en el espacio sinapti-
co por inhibicién de los transpor-
tadores (en el caso de los inhibi-
dores de la recaptura de ami-
nas).

e Estimulo y posterior desensibili-
zacion de autoreceptores 5-
HT1A o a2 que inhiben las tasas
de disparo de las neuronas sero-
toninérgicas y noradrenérgicas.

+« Incremento de serotonina y no-
radrenalina en el espacio sindp-
tico tras la desensibilizacidn y
disminucion de fos receptares 5-
HT1A y 2A que permiten un in-
cremento de las tasas de recam-
bio de las neuronas aminérgicas.

s Estimulacion de receptores post-
sinapticos diversos.

e  Activacién de los mecanismos in-
traneuronales de transcripcion y
transduccion de sefiales.

s Desensibilizacion de receptores
5-HT2 y B-adrenérgicos que mas
que constituir el mecanismo de
accién de estos medicamentos,
son marcadores de su actividad.

e Expresién de genes comprome-
tidos en el mantenimiento del
animo normal.

Otros mecanismos propuestos apuntan a las su-
puestas ventajas que tendrian los antidepresivos
que interactian con multiples sistemas neuro-
transmisares. Estudios preclinicos sugieren que el
usc combinado de un agente noradrenérgico y uno
serotoninérgico puede incrementar la concentra-
cion de serotonina en el Iébulo frontal en un ma-
yor givel que cuando se utiliza el serotoninérgico
solo”",
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La cantidad de mecanismos antidepresivos pro-
puestos no se detiene en las hipotesis planteadas
previamente. Se conoce ademas que la interaccidn
de los neurotransmiscres, en mayor cantidad por
la accion inicial de los antidepresivos, con inter-
neuronas GABAérgicas y glutamaérgicas en la
corteza prefrontal medial, conduce a un mayer
nimero de procesos regulatorios que enlentecen
el proceso de cambio terapéutico, pero a su vez lo
consolidan®*, Por otro lado, los antidepresivos
incrementan la expresion de receptores para glu-
cocorticoides, disminuyen la expresion de tirosina-
hidroxilasa (enzima indispensable en la formacién
de noradrenalina) y AMPc a nivel de neuronas del
locus coeruleus {inhibiendo su tasa de disparo) e
Incrementan la expresion de los factores neurotro-
picos derivados del cerebro (FNDC). El pretrata-
miento a largo plazo con antidepresivos, por
ejemplo, conduce al bloqueo del efecto estresante
inducido por la tirosina-hidroxilasa., Estos efectos
sefialan que los antidepresivo no sélo modifican fa
expresién neuronal, sino también la actividad del
eje hipotalamo-hipdfiso-adrenal (HHA). El incre-
mento producido en el nimero de receptores para
glucocorticoides (RGs) a nivel hipotaldmico por
accién de los antidepresivos permite el retorno del
eje HHA a niveles de actividad normales®™,

Principales efectos colaterales de los antide-
presivos.

Aunque los antidepresivos poseen muchos usos
terapéuticos potenciales, su princpal indicacién
aprobada es el tratamiento de la depresién mayor,
tal como viene definida en el DSM-IV®. En térmi-
nos globales, aproximadamente el 70% de los
pacientes con depresidn mayor responde al trata-
miento con medicacién antidepresiva. Segln Olf-
son & Klerman, y a partir de datos de la National
Ambulatory Medical Care Survey de los afios 1980,
1985 y 1589 de consultas en mayores de 18 afios
practicadas por especialistas en psiquiatria, el
ndmero de visitas que incluy6 la prescripcion de
un antidepresivo pasd de 2.5 millones en 1980 a
4.7 millones en 1589 (de 17.9% a 30.4% de todas
las visitas) 2%, En Gran Bretafia el ndmero de
prescripciones para el tratamiento de la depresién
aumento en un 33% desde 1993 a 1995%. La
preferencia por antidepresivos ha sufrido enormes
cambios con el advenimiento de los ISRS. El por-
centaje de prescripciones de ISRS paso del 3% en
1991 a 70% en 1996. A pesar del incremento
referido, en la actualidad, millones de pacientes
deprimidos no reciben tratamiento apropiado o
son maldiagnosticados, y adicionalmente al sufri-
miento individual, se presentan miles de muertes
por suicidio, incremento en la morbilidad y morta-
lidad por enfermedades médicas cuyo curso puede
agravarse con la depresién (hipertensién, diabe-

tes, artritis, enfermedades pulmonares y trastor-

nos gastrointestinales), trastornos en la vida fami-

iar y pérdidas econémicas de millones de ddla-
30

res”.

La clasificacion de los antidepresives se establece
por similitudes en su accidn sobre los receptores y
sus efectos secundarios. Todos los antidepresivos
son eficaces en el tratamiento de la depresidn
cuando se administran a dosis terapéuticas. La
eleccion de un farmaco antidepresivo depende de
los sintomas psiquiatricos del paciente, sus ante-
cedentes (y los de sus familiares) de respuesta a
tratamientos previos, el perfil de efectos secunda-
ros, la presencia de comorbilidad psiquidtrica o
médica y el riesgo de suicidic por scbredosis. En
general, ios ISRS y los otros antidepresivos de
nueva generacién exhiben mejor tolerancia y se-
guridad que los antidepresivos triciclicos y los
IMAQ, aunque tocdavia existen muchos pacientes
que se benefician de estos farmacos mas antiguos.

Antidepresivos triciclicos {ATCs)

« Buena absorcion oral, con niveles plasma-
ticas pico de 2 a 6 horas, alta unién a
proteinas y tejidos, biodisponibilidad del
50% a 60% en promedio, metabolismo
hepatico por oxidacion (microsomal),
desmetilaciéon  (CYP1A2, CYP2C19 vy
CYP3A3/4), hidroxilacion  aromdtica
(CYP2D6) y conjugacién del metabolito
hidroxi {activo), que varia de un individuo
a otro (metabolizadores lentos o rapidos).

« Menos del 5% se excretan sin cambio. La
enfermedad hepatica, la disfuncién ven-
tricular cardfaca derecha (congestién
hepética) y la intoxicacidn alcohdlica (que
reduce el metabolismo hepético, a dife-
rencia de la administracién crénica) pue-
den alterar el metabolismo de estos me-
dicamentos.

« Los niveles plasméticos permiten estable-
cer dosis terapéuticas ya que son compa-
tibles con niveles cerebrales. Deben to-
marse en la manana, 10 a 14 horas des-
pués de la Ultima dosis y cuando el pa-
ciente lleve minimo 5 dias con una dosis
estable.

« El trastorno de la funcidn ventricular car-
diaca izquierda y de la funcion hepética
disminuye el aclaramientc de los ADTS,
mientras el trastorno de la funcion renal
disminuye el aclaramientc de los metabo-
litos hidroxilados de los ADTs.

12



Inhibidores de la moncaminoxidasa irreversibles

(IMAOGs)

Presentan una absorcién rapida por via
oral, con un t.max entre 1 y 3 horas. La
hipotensidn ortostdtica y |a fatiga vesper-
tina son efectos adversos de los IMAOs
que se relacionan ccn el tiempo de mayo-
res niveles plasmaticos (especialmente
con Tranilcipromina).

Aunque su vida media promedio es de so-
lo 2 a 4 horas, pueden administrarse una
sola vez al dia debido a que sus efectos
bioldgicos sobre la enzima monoaminoxi-
dasa son irreversibles. Se requiere una
inhibicién del 80% de las MAOs para al-
canzar la maxima respuesta antidepresi-
va. Ademas, estos medicamentos tiene
una farmacocinética no lineal, siendo ca-
paces de inhibir su propic metabolismo.

Sus metabolitos son estructural y fisiold-
gicamente similares a las anfetaminas y
son responsables de algunos efectos es-
timulantes de los IMAQs, especialmente
después de su ingestion. Entre los meta-
bolitos del L-deprenil se incluyen : L-
anfetamina, L-metanfetaminag, N-L-
propragilanfetamina y N-desmetildeprenil.
La Fenelcina se convierte en b-
feniletilamina y acido fenilacético.

Inhibidores selectivos de la recaptacién de seroto-

nina (ISRS)

Todos los ISRS tienen una buena absor-
cibn por via oral, aunque lenta (t.max. =
4-8 horas). El efecto de los alimentos so-
bre la absorcidon es poco, salvo para la
Sertralina que es mejor absarbida en pre-
sencia de ellos.

La Paroxetina, y en menor medida la
Fluoxetina, poseen farmacocinética no li-
neal debido a la capacidad de inhibir su
propio metabolismo (CYP2D6), por io que
su vida media inicial puede incrementar-
se. La Norfluoxetina, el metabolite activo
de la Fluoxetina, parece tener una cinéti-
ca lineal a diferencia del compuesto origi-
nal. Este perfil farmacocinético no lineal
puede tener la ventaja de evitar las recu-
rrencia en pacientes con bajo cumpli-
miento o de evitar o disminuir el sindro-
me de retiro por antidepresivos, pero
puede significar también la necesidad de
un mayor periodo de lavado cuando se
opta por cambiar a otro medicamento.

La UAP es mayor del 90%, pero debido a
que la afinidad a las proteinas plasméti-
cas es poca, son desplazadas facilmente
por otros medicamentos de mayor afini-
dad como la Warfarina.

En pacientes ancianos los niveles plasma-
ticos de Paroxetina y Fluoxetina pueden
duplicarse en comparacion a sujetos sa-
ludables menores de 65 afos. Las niveles
plasmaticos de Sertralina pueden incre-
mentarse en un 40%.

Antagonistas 5-HT2 y antidepresivos de
accién dual

Este grupo incluye medicamentos con ac-
cion sobre la recaptura de serotonina vy
antagonismas de receptores 5-HT2 (Tra-
zodona, Nefazodona) y medicamentos
que inhiben tanto la recaptura de seroto-
nina como de noradrenalina (Venlafaxi-
na).

Dentro de los principales efectos adversos se en-
cuentran:

Efectos anticolinérgicos: El bloqueo de los
receptores muscarinicos se presentan con
casi todos los ADTs. Este bloqueo explica
la frecuente aparicién de sintomas como
sequedad de boca (que favorece la apari-
cidén de caries dental), ganancia de pesc
(de unos 7 kg. en 6 meses en el caso de
la Amitriptilina), sudoracidn, visién borro-
sa (debido a un trastomo en la acomoda-
cion), estrefiimiento, retencion urinaria,
precipitacion de una crisis glaucomatosa
(por midriasis), cefalea, irritabilidad, dis-
funcidn sexual y alteraciones cardiovascu-
lares. Adicionalmente, los efectos antico-
linérgicos crénicos de los ADTs pueden
llevar al paciente a suspender el trata-
miento.

La tasa de descontinuacion de los ADTs
(tipo aminas terciarias) como Imipramina
puede ser 3 veces mayor que la tasa de
descontinuacion de los ISRS (22% vs. 7%
respectivamente). La Pilocarpina [BETA-
NECOL], un derivado sintético de la colina
que actua sobre receptores muscarinicos
en forma agonista, ha demostrado ser
efectivo en el manejo de los sintomas an-
ticolinérgicos de la Nortriptilina, siendo
superior al placebo.

Ffectos cardiovascu/ares. Los efectos car-

diovasculares de los ADTs dependen en
buena medida de la dosis administrada
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(por encima de 3.5 mg/kg), de niveles
plasmaticos elevados y de anormalidades
en la conduccidn cardiaca preexistentes.
Los ADTs estabilizan la membrana neuro-
nal y como tal poseen propiedades anti-
arritmicas tipo Ia (quinidinico). Sin em-
bargo a dosis elevadas pueden llevar a
arritmias supra- y ventriculares debido a
su efecto blogueador en la conduccidn
distal (nddo auriculoventricular). Pueden
dar ademds, taquicardia (incremento de
10 a 20 latidos/min), palpitaciones, blo-
queo A.V., bloqueo de rama derecha y al-
teraciones electrocardiogréficas diversas
como aplanamiento de la onda T, cam-
bios en el ST-T e incrementos del QT
(mavyor a 1/3 del R-R) y del PR (mayor de
0.2 seg.). Un incremento del QRS {mayor
de 0.1 seg.) es el mejor indicador de la
toxicidad que puede llevar al bloqueo au-
riculoventricular. El QTc (corregido) es
Util también para tal fin; sus limites nor-
males son de 0.46 seg. en los hombres y
047 seg. en las  mujeres)®.

Debe tenerse en cuenta que los pacientes
deprimidos exhiben una depresién en la
variabilidad de la frecuencia cardiaca y
una reduccién en la variabilidad de la pre-
sion sanguinea, debidas a una disminu-
cion de la respuesta vagal y simpatica
respectivamente. La eficacia de los anti-
depresivos va mas alla del control de los
sintomas afectivos, ya que se ha reporta-
do ademas un incremento en la variabiii-
dad de la frecuencia cardiaca

Otros efectos incluyen la hipotension postural,
sedacion, mareo, fatiga e incremento de peso,
temblor, parestesias, neuropatia periférica, extra-
piramidalismo, mioclonias, trastornos de memoria
y alucinaciones visuales y auditivas.

»  Disfuncion sexual se caracteriza por dis-
minucién de la libido y disfuncion eréctil
debido a la accién anticolinérgica. Tam-
bién se ha descrito el compromiso de la
eyaculacion tanto por su efecto anticoli-
nérgico como por su efecto bloqueador
de receptores a-1 (con Clomipramina
principalmente). Imipramina, clorimipra-
mina y nortriptilina han sido implicadas
en la inhibicidn del orgasme femenino in-
hibido®?*3, Los medicamentos antidepre-
sivos pueden subdividirse en antidepresi-
vos heterociclicos, inhibidores selectivos
de la recaptura de serotonina (ISRS) e
inhibidores de la monocamino oxidasa
(IMAQ). Cada una de estas sustancias
tienen un sfecto especifico sobre la res-

puesta sexual, si bien también depende
de lo incisiva que sea la accion de la sus-
tancia intervendra sobre la intensidad del
efecto sobre la respuesta. Por ejemplo,
los antidepresivos heterociclicos actian
sobre los receptores a acetilcolina provo-
cando un retraso en la eyaculacién como
en bloqueo de la ereccién. Los IMAQ’s
preducen dificultades para la ereccion,
eyaculacion retrdgrada o retraso en la
misma, sequedad vaginal, e inhibicidn del
orgasmo. Por dltimo los ISRS producen
una disminucion del desec sexual como
una dificultad para alcanzar el orgasmo
en ambos sexos.

No chstante, no debemos olvidar que el praceso
depresivo per se estd asociado con una disminu-
cion de la libido asi como en variaciones en los
niveles de disfuncidn sexual y anhedonia. Ha habi-
do casos en donde se ha reportado una mejoria en
cuanto a su funcionamiento sexual conforme me-
joran los sintomas depresivos por lo que la evalua-
cién de los efectos colaterales sobre la sexualidad
ha sido dificil. Por ultimo, muchos de los efectos
colaterales a nivel sexual tienden a desaparecer
con el tiempo, quizd asociado a la puesta en mar-
cha de mecanismos homeostaticos de las aminas
biogénicas.

La disfuncidn sexual es uno de los efectos que con
mayor frecuencia se presenta durante el trata-
miento antidepresivo si bien este es un dato po-
bremente estudiado y evaluado por el clinico. En
un estudio realizado por Clayton y cols.®, el cual
buscaba evaluar la prevalencia asociada a distintas
terapias con antidepresivos como comparar 1a
prevalencia entre la percepcion del clinico del
reporte hecho directamente del paciente sobre un
problema de disfuncidn sexual, se observé que en
el total de la poblacion, el bupropion IR (22%) y
SR (25%) asi como la nefazodona (28%) se aso-
ciaron con el riesgo mas bajo para la disfuncion
sexual, destacandose que los inhibidores selectivos
de la recaptura de serotonina (ISRS) come la
mirtazapina, y la venlafaxina XR se asociaron con
las proporciones mas altas (36%-43%).

En una subpoblacién definida prospectivamente
con la finalidad de eliminar los aspectos predispo-
nentes para una disfuncion sexual, observaran que
la prevalencia de la disfuncion sexual fue de 7% &
30%, obteniendc una diferencia de 4 a 6 veces
mayor con ISRS o venlafaxina XR con el buprapion
SR para la presentacidn de disfuncién sexual. Otro
aspecto relevante fue que los médicos subestima-
ron la prevalencia de la disfuncion sexual asociada
al uso de antidepresivos de forma consistente. De
estos resultados podemos extraer algunos aspec-
tos. Por una parte a diferencia de reportes previos
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se puede observar una alta tasa de disfuncién
sexual con el uso de mirtazapina pero algo mas
preocupante es que a pesar de ser una disfuncién
comun asociada a los medicamentos los facultati-
vOSs ponen poco interés en este rubro por lo que es
importante el estimular el reconocimiento del
médico para esta entidad como establecer méto-
dos de psicoeducacién aunadas a la prescripcién
del tratamiento antidepresivo.

Mirtazapina: perfil farmacoldgico, ventajas y
desventajas terapéuticas

La mirtazapina es un antagonista presinaptico de
los receptores alfa2 activo a nivel central, que
aumenta la neurotransmisidén serotoninérgica y
adrenérgica a nivel central. La mejorfa de la neu-
rotransmisidn  serotoninérgica esta mediada de
forma especifica a través de los receptores 5HT1
debido a que los receptores 5HT2 y 5HT3 son
blogueados por el farmaco. La actividad antagonis-
ta sobre los receptores H1 que ejerce la mirtazapi-
na es responsable de los efectos sedantes del
medicamento. Algo a destacar es que la accion
sobre, los receptores adrenérgicos alfa-2 puede
favorecer la mejoria de la disfuncion sexual inicial
generada sobre serotonina como forma de antido-
to, como se ha observado con la yombina el cual
es otro antagonista adrenérgico. Esto mismo se ha
corroborado con estudios en donde la incidencia
de disfuncién sexual es menor en comparacién con
otros ISRS asi como haber demostrado haber sido
incluso superior al placebo. El principal efecto
colateral a nivel sexual es disminucion del desec.

La eficacia de la mirtazapina como tratamiento
para el trastorno depresivo mayor fue establecida
en 6 ensayos clinices con control de placebo con
una duracidon de cuatro semanas cada uno en
pacientes ambulatorios adultos que cumplian con
los criterios del DSM-III para dicho diagnostico.
Los pacientes fueron titulados con un margen
posoldgico de 5 mg a 35 mg/dia.

En conjunto, estos estudios demastraron que la
mirtazapina fue superior al placebo en por lo me-
nos 3 de las siguientes 4 escalas: El puntaje total
de la escala de depresion de Hamilton de 21 reac-
tivos, el reactivo que evallia el estado de animo de
esta escala. Y el puntaje de severidad del CGIL y la
escala de depresion de Montgomery Asberg.

También se encontrd superioridad de la mirtazapi-
na en comparacion al placebo en ciertos factores
de la escala de Hamilton como el reactivo de an-
siedad/somatizacion v el de alteracion del suefio.
La dosis promedio de la mirtazapina para los pa-
cientes que completaron los estudios fue de 21 a
32 mg/dia. Un quinto estudic, semejante en dise-

fio, utilizé una dosis superior (hasta 50 mg) por
dia y también mostrd efectividad.

En un estudio longitudinal, pacientes que cumplie-
ron con los criterios diagnésticos para un trastomo
depresivo mayor segin el DSM-IV que habian
respondido a un tratamiento agudo inicial de 8 a
12 semanas fueron aleatorizados para estudiar la
continuacion de la mirtazapina o el placebo hasta
alcanzar 40 semanas con la finalidad de evaluar el
indice de recaida. La respuesta al tratamiento fue
definida si se obtenia un puntaje total en la escala
de Hamilton <8 puntos y una mejoria en la impre-
sion clinica global (CGI) evaluada por puntajes de
1 o 2 en dos visitas consecutivas empezando con
la semana 6 de las semanas 8 a 12 en la fase
abierta del estudio. La presencia de recaida fue
determinada por los investigadores responsables
durante la fase de doble ciego. Los pacientes que
recibieron tratamiento continuo con mirtazapina
experimentaron proporciones  significativamente
mds bajas de recalda durante las 40 semanas
subsecuentes comparadas con aquelios que reci-
bieron placebo. Este modelo fue demostrado tanto
€n varones como en mujeres.

El modo (nico de accion de la mirtazapina es lo
que se ha visto asociado con su buena eficacia
clinica. Un ensayo clinico realizado tanto en Euro-
pa como en los Estades Unidos demastrd que la
mirtazapina tiene una serie de beneficios clinicos
clares en un amplic rango de pacientes tratados
en diferentes escenarios terapéuticos. Los ensayos
clinicos individuales placebo-controlados como un
meta-analisis han demostrado que la mirtazapina
sostiene su eficacia antidepresiva, evaluada per los
cambios en los puntajes totales de la escala de
Hamilton como en el reactive del estado de dnimo,
iniciando desde la semana 1 hasta el fin del estu-
dio. La evidencia corroborativa sobre la eficacia
clinica de la mirtazapina se ha obtenido a partir de
estudios comparativos con otros antidepresivos
como la amitriptiling, clorimipramina, doxepina y la
trazodona®,

Como con los estudios placebo-controlados, se
realizd un meta-analisis con los datos de todos los
estudios aleatorizados, dable-ciego, y comparati-
vos de la mirtazapina con la amitriptilina. Se utili-
zaron los datos de 732 pacientes (364 pacientes
tratados con mirtazapina y 368 tratados con ami-
triptilina) para el andlisis de eficacia. Se observd
una mejoria similar en los sintomas depresivos
seglin los puntajes totales de la escala de Hamil-
ton en todas las visitas asi como al final del perio-
do de estudio, ademas de ohservarse percentajes
similares de pacientes que respondieron al trata-
miento tanto con la mirtazapina (70%) como la
amitriptilina (73%). También se evalud la eficacia
de la mirtazapina en cuadros moderados (HAMD-
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17= 18 a 24) como severos de depresidn mayor
(HAMD-17= > 25). Se realizd un meta-analisis con
estos datos generandose grupos de pacientes con
depresion moderada como severa tanto en estu-
dios comparativos de mirtazapina vs placebo como
de mirtazapina vs amitriptilina. Se observd una
mejorfa tanto estadistica como clinicamente en
ambos grupos con mirtazapina en comparacion al
placebo. De igual manera, se observé una mejoria
similar en ambos grupos con mirtazapina en com-
paracién con los grupos de amitriptilina. Por consi-
guiente, puede concluirse que la mirtazapina cum-
ple con una funcién antidepresiva como también
puede ser candidato a utilizarse en diversos esce-
narios terapéuticos tanto ambulatories como hos-
pitalizados.

Los efectos colaterales sexuales son una reaccion
comun y molesta a los inhibidores selectivos de la
recaptura de serctonina (ISRSs), los cuales son un
factor importante para la interrupcion del trata-
miento. Siendo la mirtazapina, un antagonista de
los receptores a-2 y de serotonina 2 y 3, parece
tener pocos efectos sobre la esfera sexual. Esto se
ha ido valorando en diversos estudios®~’. Por
ejemplo, se realizd un estudio abierto en donde se
reclutaron a 19 pacientes (12 mujeres y 7 hom-
bres), con trastorno sexual inducido por ISRS
encontrandose en una fase de remision del tras-
torno depresivo mayor (HAM-D < 10), cambiando
el tratamiento a mirtazapina con una duracién de
hasta 6 semanas. La mirtazapina fue titulada entre
7.5 mg a 45 mg al dia, segin fuese tolerada. El
funcionamiento sexual fue evaluade semanalmen-
te con la escala de experiencia sexual de la Uni-
versidad de Arizona (ASEX), y la severidad de la
depresidn con la HAM-D. Lo que se observg fue
que 11 pacientes {58%) tenia una recuperacidn
del funcionamiento sexual hacia un pardmetro
normal (ASEX= 12+3 puntos), y otros 2 (11%)
informaron una mejora significativa en su funcio-
namiento sexual (una disminucidn de la ASEX de
24 + 1 a 20 + 0). Todos los 19 pacientes mantu-
vieron su respuesta antidepresiva (HAM-D después
de 6 semanas de mirtazapina = 6+3). Los efectos
colaterales mas frecuentemente reportados fueron
la sedacion inicial (N = 3), irritabilidad (N = 6), vy
tensidn muscular (N = 3). La ganancia de peso fue
de 4.5 a9 kg en 3 pacientes (2 mujeres y 1 hom-
bre). Lo que se pudo concluir fue que la mirtazapl-
na es un antidepresivo eficaz para muchos pacien-
tes que experimentan un trastorno sexual inducido
por ISRS.

En conjunto, todos estos datos neurcbioldgicos
han permitido disefiar herramientas terapéuticas
precisas para el manejo de los sintomas con los
menores eventos adversos. No obstante, a esto se
ha agregado la continua necesidad de hacer cada
vez mas eficaz el tratamiento al sostener una

creencia o hipdtesis de que si se detectan patrones
sencillos pero certeros que permitan anticipar una
respuesta podrian definirse subpoblacicnes biold-
gicamente predispuestas tanto para la presencia
de un trastorno mental como para la respuesta a
un tratamiento. De ahi que el estudio de la perso-
nalidad tenga tanta relevancia para esta creencia.

Personalidad y Modelo Biosocial de Clonin-
ger

El término personalidad deriva del latin persona el
cual significa mascara y denota la manera en que
los individuos eligen y realizan su rol en la socie-
dad. Allport la define como la organizacién dinami-
ca, dentro del individuo, de los sistemas psicofisi-
cos que establecen sus adaptaciones Unicas al
ambiente en que viven. Otra definicién podria ser
gue es un conjunto de rasgos y caracteristicas
emocionales y conductuales estables del sujeto™.
En términos generales podriamos decir que la
personalidad, es un compuesto de disposiciones o
tendencias con las que un sujeto se comporta y
responde ante otros de una manera constante o
bien podriameos pensar igualmente que el individuo
comparte sus caracteristicas con otras personas
aungue cada individuo es unico y diferente a otros
por la combinacién de estas caracteristicas y el
grado en que éstas se manifiestan.

Una de las clasificaciones cldsicas fue proporciona-
da por los griegos los cuales se enfocaron en las
emociones y su relacién bicldgica con los fluidos o
humores (sangre, bilis negra, bilis amarilla y fle-
ma), los cuales debian encontrarse en equilibrio
para que la persona pudiera acceder al estado de
salud o bienestar y un exceso en cada uno deter-
minaba una forma caracteristica de expresidn de la
persona a través de las emociones como puede
ser la sangre relacionandose con la impulsividad y
con extroversién o la bilis negra con la melancolia.
Otra acepcion mas reciente e igualmente basada
Unicamente en el aspecto fisico fue la descripcidn
realizada por Ernst Kretschmer quien definid tres
estructuras corporales o somatotipos: tipo picnico,
asténico y atlético y que después cambiaron de
nombre a endomorfo, ectomorfo y mesomorfo sin
tener actualmente una utilidad practica.

Si bien esta visién bioldgica ha tenido actualmente
mayor desarrollo con el avance en las neurocien-
cias y los modelos animales como lo hemos podido
revisar en secciones previas en el modelo en estu-
dic no podemos pasar por alto las aportaciones
que Sigmund Freud y otros estudiosos nos han
legado como parte de nuestra herencia cultural. A
la larga, existe un complemento acerca de los
principios de todas estas teorias independiente-
mente que el marco teérico tuvo que desarrollarse
para dar solidez a un pensamiento pero no esta
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peleada la evolucion con el aqui vy el ahera, solc es
un punto de observacion,

El modelo de Cloninger y cols.” estd basado en
aspectos biosociales clasificando en tres subtipes
de temperamento a los individuos: blsqueda de la
novedad, evitacidn al dafic y dependencia a la
recompensa que interesantemente se les relacio-
naba con un sistema de neurotransmision especifi-
co. Si bien conforme fueron adquiriéndose nuevos
conocimientos y evaluaciones subsecuentes este
modelo crecié hasta formar lo que hoy se conoce
como el Inventarioc de Temperamento y Caracter
dividiendo en cuatro dimensiones al temperamento
Yy en tres al caracter.

Este modelo ha sido cotejado en grupos de pa-
cientes con diversos trastornos mentales dentro de
los que destaca la depresidn. Se ha observado que
algunas caracteristicas de la personalidad podrian
predisponer a un individuo para deprimirse; que la
personalidad podria modificarse después de una
depresion; que la personalidad podria medificar la
presentacién clinica de un trastorno depresivo; y
que la personalidad podria considerarse como una
manifestacion subclinica de un trastorno depresi-
vo.

Se ha demostrado gue la dimension de evitacion al
dafio se encuentra relacionada con la depresién,®

El modelo psicobiologico de la personalidad des-
arrcllado por Cloninger, incluye cuatro dimensio-
nes de temperamentc y tres dimensiones de ca-
racter siendo una de sus habhilidades explorar
factores de personalidad ascciados con los trastor-
nos depresivos. Las tres dimensiones principales
de temperamento son blsqueda de la novedad
(NS), evitacion al dafio (HA) y dependencia a la
recompensa. Estas dimensiones se relacionan
hipotéticamente a distintos sistemas de neuro-
transmision (en especial NS con la funcién dopa-
minérgica y HA con la funcién serotoninérgica).
Las dos dimensianes principales de cardcter son
auto-direccion (SD) y cooperatividad (C), encar-
gandose de medir los rasgos de madurez acerca
de la capacidad de adaptacion del individuo como
a la sociedad, respectivamente; asi, éstas se
correlacionan negativamente con el riesgo de gue
una persona presente un trastorno de personali-
dad. Muchos estudios transversales han sido lleva-
dos a cabo con el Inventario de Temperamento y
Caracter (ITC), como el Cuestionario Tridimensio-
nal de Personalidad (CTP), en pacientes con tras-
torno depresivo aungue también existen algunos
estudios longitudinales a corto y a largo plazo.
Estos estudios muestran principalmente que los
pacientes con una historia de trastornos depresi-
vos, incluso en una fase eutimica, tienen puntajes
altos en la dimensién de evitacidn al dafio. En

estudios prospectivos realizados en este tipo de
pacientes, incluso después de remitir el evento, los
puntajes para HA son mas bajos que antes del
tratamiento, pero todavia elevados en compara-
cién con la poblacién general. Los pacientes gue
no responden a los tratamientos antidepresivos
tienen, por lo regular, puntajes mas altos de HA
antes del inicio del tratamiento en comparacidn
con los otros pacientes deprimidos. Asi, podemos
decir que la relacion entre la depresién y la HA
esti basada en:!

1. Una influencia del estado en la medida
del rasgo.

2. Un efecto patoplastico de la dimensién
HA en la expresion de la depresion.

3. Un modelo de vulrerabilidad (HA repre-
senta un factor de susceptibilidad para la
depresién).

4. Un modelo de cicatriz en dende los pun-
tajes de HA son elevados incluso después
de la remision de sintomas depresivos
agudos.

Otras dimensiones del temperamento como bus-
queda de la novedad y dependencia a la recom-
pensa no se asocian de forma consistente con las
caracteristicas de la depresion ni afectados por los
efectos de estado, si bien la dimensién del carac-
ter Auto-direccidn es a menudo baja cuando se
comparan & los controles con los pacientes depri-
midos, reflejando personalidades maladaptivas
asociadas a los trastornos depresivos. Algunos
estudios sugieren que los puntajes bajos en la
dimensidn de auto-direccion pueden predecir con-
ductas suicidas. En los estudios transversales, la
HA se correlaciona positivamente con |a intensidad
de la depresion (r= 0.23 a 0.67) y la AD se corre-
laciona negativamente con la depresion {r= - 0.37
a - 0.60). Algunos estudios sugieren que las di-
mensiones del temperamento evaluadas por e! ITC
podrian tener un valor predictivo para la respuesta
farmacologica de los antidepresivos, pero este
resultado es polémico y necesita de una investiga-
cién mas extensa.

Por ejemplo, un estudio dirigido Joyce y cols. en
84 pacientes con trastorno depresivo mayor mos-
trd que algunas dimensiones del temperamento
evaluados por el CTP explicd 25% de la respuesta
a la variacion del tratamiento: los pacientes con
puntajes altos tanto en la evitacién al dafio como
dependencia a la recompensa tenian una respues-
ta farmacoldgica favorable a la clorimipramina ¢ a
la desipramina, También se han publicado estudios
sobre la relacion de dimensiones de temperamento
a los marcadores bioldgicos de la depresidn.”

Se ha mostrado que los puntajes de dependencia
a la recompensa como evitacion al daho predicen
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de manera significativa la hipercortisolemia matu-
tina en los pacientes deprimidos. Mas especifica-
mente, se han obtenido correlaciones entre los
marcadores serotoninérgicos plaguetarios (recep-
tores 5-HT2a) y los puntajes de evitacidon al dafio
en este tipo de pacientes. En conclusion, la evita-
cion al dafio parece ser un factor de vulnerabilidad
o por lo menos un factor ascciade a 1os trastornos
depresives. Se supone que esta dimensidn del
temperamento es hereditaria, y parece estar aso-

ciada a las variaciones de sistema serotoninérgi-
co 43,44

Black v cols. reportaron que la dimensién caracte-
roldgica de auto-direccién puede mejorarse des-
pués de una farmacoterapia. Para conseguirio
aplicaron el ITC a 15 pacientes que cumplian con
los criterios diagndsticos para un trastorno depre-
sivo mayor segun el DSM-III-R, antes y después
del tratamiento con antidepresivos serotoninérgi-
cos. La probabilidad para un trastorno de persona-
lidad (PROB) disminuyd de 58.9% + 18.0% obte-
nido en la linea basal a 42.4% + 22.8% (P
<0.003) despues de la administracién del trata-
miento antidepresive, debido a un aumento signi-
ficativo en el factor de auto-direccién. Este cambio
en la PROB tuvo una correlacidn con la mejorfa en
la severidad autocalificada de depresion (P <0.02).
Esto permite concluir que la prediccidn del ITC
para un trastorno de personalidad es susceptible al
estado afectivo de la depresion.*

INSTRUMENTOS
MINI

La M.I.N.I. es una entrevista diagndstica estructu-
rada de breve duracion que explora los principales
trastornos psiquidtricos del Eje 1 del DSM-1IV vy el
ICD-10. Estudios de validez y de confiabilidad se
han realizado comparando la M.I.N.I. con et SCID-
P para el DSM-III-R y el CIDI (una entrevista es-
tructurada desarrollada por la Organizacion Mun-
dial de Salud para entrevistadores no clinicos para
el ICD-10). Los resultados de estos estudios de-
muestran que la M.I.N.I. tiene un puntaje de vali-
dez y confiabilidad aceptablemente alto, pero
puede ser administrado en un periodo de tiempo
mucho mas breve (promedio de 18.7 + 11.6 minu-
tos, media 15 minutos) gue los instrumentos men-
cionados. Puede ser utilizada por clinicos luego de
una breve sesion de entrenamiento. Entrevistado-
res no clinicos deben recibir un entrenamientc mas
intenso. La M.I.N.I. Plus es una edicion mas deta-
llada de la M.I.N.I. Sintomas que sean mejor expli-
cados por una causa médica ¢ por el uso de alco-
hol o drogas no deben de codificarse como positi-
vos en la M.ILN.I.

SEVERIDAD DEL SINTOMATICA. VARIABLE DEPEN-
DIENTE ORDINAL.

Arizona Sexual Experience Scale

La alteracién del funcicnamiento sexual puede ser
una manifestacion de depresidn, pero también un
efecto colateral de ciertos antidepresivos. La fun-
cién sexual puede afectarse: disminuyendo la
libido (0 deseo sexual), alterando la excitacion
(problemas con la ereccidén en hombres, disminu-
yendo la lubricacion en las mujeres) o dificultando
el orgasmo, llegando a la anorgasmia. Hoy en dia
existen antidepresivos que no afectan la sexuali-
dad de los individuos y pueden mejorar la altera-
cion sexual inducida por otros antidepresivos.

La Escala de Experiencia Sexual de Arizona (ASEX)
fue disefiada especialmente para medir la disfun-
cidn sexual de una manera répida y facil, sin el
estrés mental normalmente asociado con las esca-
las de disfuncién sexual muy largas y menos dis-
cretas. La escala de ASEX fue disefiada en 1997 en
Estados Unidos en la Universidad de Arizona vy fue
aprobada en un estudic comparative con otra
escala mas larga (BISF). Tiene una sensibilidad de
82%, una especificidad de 90%, un valor predict-
vo positivo de 88% vy un valor predictive negativo
de 85%, lo que le da una gran confiabilidad. Esta
escala se utiliza actualmente en los estudios clini-
cos para evaluar la disfuncién sexual asociadas a
medicamentos.

La Escala de ASEX puede ser llenada por el médico
o por el paciente mismo v sélo toma de dos a tres
minutos. Las cinco preguntas de la ASEX tienen un
puntaje, que va de 1 (mejor) a 6 (peor). E! punta-
je maximo es 30 {alta disfuncién sexual) y minimo
5 (hipersexualidad). Se considera con disfuncién
sexual a aguel paciente que relna cualquiera de
los siguientes criterios:

Obtener un total de 19 puntos o mas.
Marcar cualquier reactivo con 5 puntos.
Marcar 3 0 mas reactivos con 4 puntos
Para fines globales, una funcién sexual
normal se expresa en un puntaje total de
15.

Escala para depresion de Hamilton

La escala de depresion de Hamilton (HAM-D) es
una de los primeros instrumentos desarrollados
para cuantificar la severidad de los sintomas de-
presivos. A partir de su introduccion por Max
Hamilton este instrumento se ha convertido quizas
en el mas ampliamente aceptado y utilizado para
evaluar la severidad de la depresién. Fue incluida
en el Manual de Evaluacion para el Programa de
Evaluacion Clinica Temprana Farmacolégica del
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Institute Nacional de Salud Mental de los EE.UU.
con la finalidad de ofrecer una bateria de pruebas
estandar para la evaluacion de sustancias psico-
tropicas.

La HAM-D fue disefiada para cfrecer una medida
de la intensidad o gravedad de la depresidn. La
version iniclal, con 24 reactivos, data de 1960 y
fue posteriormente revisada y modificada por el
misma autor, en 1967, reduciéndola a 21 react-
vos. De estos, los cuatro (ltimos no son Utiles a
efectos de valorar la intensidad o gravedad de la
depresién, por lo que en los ensayos clinicos de
evaluacion terapéutica se ha generalizado el uso
de una versidn reducida de 17 reactivos, que co-
rresponden a los 17 primeros de la version publi-
cada en 1967.

La version de 21 reactivos fue adaptada al caste-
llano por Conde y cols. en 1984, quien introdujo
un reactive final para valoracién de otros snto-
mas, por lo que consta de 22 reactivos. Ramos-
Brieva y Cordero (1986) adaptaron al castellano y
validaron la versidn reducida de 17 reactivos.

En su version original es una escala heteroaplicada
y calificada por el observador y no un listado de
comprobacion de sintomas en el que cada reactivo
tiene una definicion estricta. Debe ser cumplimen-
tada por un terapeuta experimentado al final de
una entrevista clinica que, al menos en {a primera
evaluacion, deberfa ser dirigida; en ella puede
recabarse informacién adicional de personas alle-
gadas al paciente. Cada reactivo se evalla con un
indice de 3 (ausente, dudoso o trivial, presente) o
5 posibilidades (ausente, dudoso o trivial, leve,
moderado, grave), en funcién de la intensidad de
los sintomas que presenta el paciente®; los crite-
rios de puntuacién de los reactivos estan poco
especificados, contando solo con indicaciones
someras, y debe ser el juicio clinico del en-
trevistador quien asigne el grado de severidad. El
marco temporal de la evaluacién se refiere al mo-
mento actual o los dias o semana previa a la eva-
luacién®.

La HAM-D se ha convertido en el principal instru-
mento de evaluacion utilizado por las compafiias
farmacéuticas para la solicitud de aprobacion para
nuevos medicamentos por la food and Drug Ad-
ministration de los EE.UU. De igual manera fue el
primer instrumento utilizado por el Instituto Nacio-
nal de Salud Mental de los EE.UU. para comparar
la farmacoterapia con la psicoterapia en pacientes
deprimidos. Esta escala funge como el estandar de
oro para evaluar nuevas escalas para depresion.

El instrumento estd conformado por 17 reactivos
que evallan el estado de animo, los sintomas
autondmicos y cognitivos asaciados a la depresion

y la comorbilidad con los sintomas de ansiedad.
Cada reactivo se valora de 0 a 2 puntos en unos
casos y de 0 a 4 en atros, eligiendo la puntuacién
que mejor se ajuste a la sintomatologfa que pre-
senta el paciente. La puntuacion total de la escala
es la suma de las puntuaciones asignadas a cada
uno de los reactivos, con la salvedad de que en la
version de 21 reactivos el criterio mas extendido
es tomar en consideracién a efectos de que se
califiqgue Unicamente los 17 primeros reactivos®.
Por tanto, el rango de puntuacidon para ambas
versiones es de 0-52 puntos.

En sentido estricto no tiene puntos de corte, ya
que es una escala que no tiene finalidad diagnosti-
ca y su utilidad se centra en “cuantificar” la sinto-
matologia depresiva en pacientes ya diagnostica-
dos de depresidn. Como criterio de inclusién en
ensayos clinicos se suele aceptar los puntos de
corte > 13 0 > 18'%!! dependiendo de los objeti-
vos del estudio. A efectos de categorizar la inten-
sidad o severidad del trastorno depresivo existen
distintas propuestas, de las que recogemos las
siguientes:

Vazquez C. (1995)7 Bech P. {1996)*

0-6 Sin Depresidn 0-7  Sin Depresion
7-17 Depresion ligera  8-12  Depresién menor
18-24 Dep. moderada 13-17 < Depresion mayor
25-52 Depresion grave  18-29 Depresion mayor
30-52 >Depresién mayor

Dentro de la puntuacion total, pueden desagregar-
se las puntuaciones parciales correspondientes a
los factores en ella identificados. Entre ellos, el
mejor establecido es el ya citade Indice de melan-
colia, que cuantifica los reactivos mas directamen-
te relacionados con la alteracién del estado de
animo, y para el que Bech P. propone los siguien-
tes puntos de corte'’:

0-3 No depresién

4-8  Depresion menor

29 Depresion mayor

Un segundo indice (til para evaluar los cambios en
el perfil sintomatico del cuadro depresivo es el
indice “ansiedad / somatizacion” (formado por los
reactivos 10, 11, 12, 13, 15, y 17), que cuantifica
los niveles de ansiedad, considerados altos a partir
de una puntuacién > 7 14,

Para evaluar los cambios en la evolucion del cua-
dro clinico se comparan los resultados pre-trata-
miento con los obtenidos en visitas posteriores. En
los ensayos clinicos el criterio mas usualmente
utilizado para definir la respuesta terapéutica es la
reduccion del 50 % en la puntuacién post-
tratamiento en relacién a la puntuacion basal ¢
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inicial **; la remisién se define por una puntuacidn
post-tratamiento < 7 u < 8 1416,

Requiere una estandarizacién previa, ya que los
criterios de evaluacion de cada reactivo no se
espedcifican de forma detallada, y presenta también
dificultades en diferendar intensidad y frecuencia
en algunos reactivos. Esto ha dado origen a nume-
rosas versiones o adaptaciones que han generado
cierta confusidn sobre su empleo.

Escala de Im ign Clini lobal

La escala de Impresion Clinica Global (CGI)
fue disefiada por Guy' para valorar de una
forma sencilla la gravedad de un cuadro y
su mejorfa a lo largo del tiempo tras el
tratamiento. Consta de dos subescalas:

»  Gravedad def cuadro (CGI-SI): Un
solo ftems con oche posibles res-
puestas que se puntUan desde 0
(no evaluado) hasta 7 (pacientes
mas gravemente enfermos).

e Mejoria del cuadro. debida a las
intervenciones terapéuticas: un
solo item con 8 posibles respues-
tas, que se puntian desde O (nc
evaluado) hasta 7 (mucho peor).
Debe valorarse la mejoria experi-
mentada en el cuadro, indepen-
dientemente a que se deba total o
parcialmente al tratamiento.

Se trata de un cuestionario que evalGa la
gravedad del cuadro clinico y la mejoria del
mismo. Se ha utilizado en multitud de estu-
dios y ensayos clinicos sobre eficacia de
diversas medidas, farmacoldgicas o de otro
tipo®®. Sus propiedades psicométricas son
adecuadas y validas’, Presenta validez
concurrente con algunas medidas de depre-
sién, como |a escala de depresion de Mont-
gomery-Asberg ®°,

Inventariode T n racter

El ITC desarrollado por Cloninger es un instrumen-
to de autoaplicacién conformado por 240 pregun-
tas de respuesta forzosa gue tienen como opcio-
nes: "verdadero” o "falso".>

Para la estandarizacion del ITC en nuestro pais, se
utilizd una muestra de poblacion tipo censo por
disponibilidad de 269 sujetos de ambos sexos,
mayores de 18 afos de edad. Una parte de esta
muestra (125 sujetos) fue obtenida del grupo de
alumnos que aspiraron a la Escuela de Medicina de
la Universidad Anahuac durante la convocatoria de
1995, La otra parte (144 sujetos) fue obtenida de

un grupo de personas gue asistieron de manera
abierta a un centro cultural de la Ciudad de Méxi-
co.

Para la traduccion del ITC se contd con la version
original de la prueba disefiada para mayores de 18
afios de edad. La traduccién del inglés al espafiol
fue realizada por un médico psiquiatra, para des-
pués volver a ser traducida al inglés por otra per-
sona igualmente capacitada, corroborando que no
se llegara a perder la idea original del instrumento.
Posteriormente, se realizd un estudio piloto con
una muestra de veinte médicos y personal hospita-
lario y veinte pacientes psiquiatricos de consulta
externa del Instituto Mexicano de Psiguiatria. A
partir de estas versiones preliminares se conformd
|a traduccién final en México.*?

Se determiné la consistencia interna del instru-
mento giobal y de cada una de sus escalas y sub-
escalas mediante el Alfa de Cronbach. Los resul-
tados de la consistencia interna de las subescalas
de temperamento y de caracter fueron similares a
los reportados por Claninger. El valor méas bajo de
las Alfa de Cronbach encontradas correspondié a
las subescala de caracter C3, mientras que el resto
se mantuvo dentro del rango descrito por los auto-
res del ITC.>* La traduccién al castellano del In-
ventario de Temperamento y Caracter se compor-
to, desde el punto de vista psicométrico, en forma
similar a la reportada para la version original.
Como puede apreciarse, los promedios y desvia-
ciones estandar de las subescalas no fueron dife-
rentes. A pesar de las obvias diferencias cultura-
les, el instrumento conserva de una manera bas-
tante sdlida la consistencia descrita por sus auto-
res. Al realizar la traduccién del ITC, se temia que
los reactivos referentes a las subescalas de carac-
ter fueran a perder su valor, ya que en especial los
que cubren la escala de autotrascendencia mane-
jan material relacionado con religién y moral, y se
pensaba que en México se comportarian de mane-
ra diferente. Sin embargo la correlacidn de la
subescala con el resto de las subescalas de carac-
ter se comportd de manera similar a la descrita
por Cloninger.,

La version traducida al castellano del ITC ha sido
usada en diferentes trabajos de investigacion
clinica en nuestro medio con resultados con-
gruentes. Ortiz reportd que la Escala de Blisqueda
de la Novedad fue significativamente mas elevada
en pacientes neumdpatas deprimidos que en neu-
mopatas no deprimidos. Arrnendéariz encontrd
diferencia en las escalas de persistencia y auto
trascendencia entre mujeres con trastorno disféri-
co premenstrual y controles.

En un estudio comunitario con 98 pacientes reali-
zado por Pdez y cols. encontraron que los sujetos
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que se ubicaban en el 25% de la distribucién en la
escala de autodireccion, son portadores de alguna
categoria diagnostica de trastornos de la persona-
lidad definidos por el DSM-III-R, arrojando una
cifra de 7.2%, lo cual es congruente con lo repor-
tado por diversos autores.>”

La disponibilidad de una version en castellano del
Inventario de Temperamento y Caracter puede
contribuir al desarrclio de lineas de investigacién
clinica, en este sentido, en las poblaciones de
habla hispana.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Cloninger propuso un modelo psicobicldgico de la
personalidad enfocado en 7 factores dimensicnales
que se engloban en el ITC. La importancia de este
modelo reside en que podria integrar aspectos
psicosociales con los procesos bioldgicas que estan
involucrados en la etiologia de la depresién. Ac-
tualmente se sabe que las dimensiones del tempe-
remento se encuentran relacionadas con distintas
vias de neurotransmisién por lo que es de esperar-
se que dichas vias se vean influenciadas por distin-
tos medicamentos que interactien con éstas.

Con esto en mente, nuestro estudio busca descri-
bir alguna posible asociacion entre los rasgos del
temperamento o el caracter en un grupo de pa-
cientes con trastorno depresivo mavyor y que éstos
a su vez pudieran influir en la predisposicion de
algun subgrupo de individuos con un trastorno
depresivo mayor con disfuncidn sexual en cuanto a
su respuesta a tratamiento a la mirtazapina como
establecer una propuesta tedrica de lo que podria
estar sucediendo en estos sujetos.

HIPOTESIS

¢ Existe una mejoria sintomatica en cuanto
a la experiencia sexual con el uso de mir-
tazapina en una muestra de pacientes
con trastorno depresivo mayor.

e Existe una mejoria de la sintomatologia
depresiva con el uso de mirtazapina en
una muestra de pacientes con trastorno
depresivo mayor.

s  Existen mayores puntajes de la dimensién
de evitacion al dafio en la muestra de pa-
cientes con trastorno depresivo mayor.

e Existe una mejoria en la severidad de
disfuncién sexual posterior al tratamiento
farmacolégico con mirtazapina en una
muestra de pacientes con trastorno de-
presivo mayor.

+ Existe una asociacién entre la respuesta
farmacoldgica con mirtazapina y alguna
dimension del temperamento y el carac-
ter evaluado por el ITC.

OBIETIVOS

+  Describir la severidad de la sintoma-
tologia depresiva una muestra de pa-
cientes con diagnéstico de trastorno
depresivo mayor.

« Detectar si existe asociacion entre la
severidad del trastorno depresivo

mayor con la respuesta farmacoldgi-
ca con mirtazapina.

«  Describir la severidad de la disfun-
cion sexual en una muestra de pa-
cientes con diagndstico de trastorno
depresivo mayor.

« Describir los puntajes de las distintas
dimensiones del inventario de tempe-
ramento y caracter en un grupe de
pacientes con trastornc depresivo
mayor.

» Detectar si axiste una asociacién en-
tre la severidad de la disfuncion
sexual y la respuesta al tratamiento
con mirtazapina.

e Detectar si existe una asociacion en-
tre la respuesta al tratamiento con
las distintas dimensiones del inventa-
rio de temperamento y cardcter.

s Detectar si existe una asociacién en-
tre el grado de funcionalidad sexual
con las distintas dimensiones del in-
ventario de temperamento y carac-
ter.

METODOLOGIA
a) Disefio

Es un escrutinio clinico, comparativo, observacio-
nal y prospectivo.

b} Universo y muestra

Se obtuvo una muestra probabilistica de todos los
casos que en forma consecutiva cumplieron con
los criterios de seleccion. La unidad muestral fue-
ron 51 adultos con el diagndstico de Trastorno
Depresivo Mayor con un puntaje mayor a 18 en la
escala de depresién de Hamilton. Fueron parte de
un estudio muticéntrico patrocinado por Organcn
de México y reclutados en la consulta privada de
psiquiatra pertenecientes al Grupo de Estudios
Médicos y Familiares Carracci registrados en el
laboratorio.

¢) Criterios de Seleccion Casos
Criterios de Inclusién Casos

1. Sujetos de ambos sexos mayores de 18
afios y menores de 65 anos de edad.

2. Cumplir con los criterios para un Trastor-
no Depresivo Mayor segun el DSM-IV.

3. Que fueran pacientes ambulatorios sin

riesgo suicida o bien con sintomatologia
psicética asociada.
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4. Que su condicion clinica permitiera la rea-
lizacién de las escalas diagndsticas vy
cuestionarios autoaplicables.

5. Que firmen una carta de consentimiento
informado para participar en el estudio.

Criterios de Exclusién

1. Que se cumplieran con los criterios dia-
gnasticos para un trastorno bipolar.

2. Que fueran pacientes con retraso mental,
demencia o delirium u otros trastornos
psicoticos en periodo productivo que difi-
cultaran la entrevista.

3. Que cuenten con un diagndstico comor-
bido de abuso de sustancias o algin tras-
torno de personalidad.

4. Pacientes que presentaran una enferme-
dad médica sistémica descontrolada (di-
abetes mellitus, hipertension arterial, in-
fartoc agudo al miocardio, insuficiencia
hepatica o renal, hipotension o epilepsia).

5. Pacientes con antecedentes de hipersen-
sibilidad para el medicamento del estudio.

6. Que hubieran estado con tratamiento
farmacoldgico previo con algin antide-
presivo 30 dias previos al estudio.

Criterios de Eliminacidn

1. Que el paciente ¢ los familiares decidie-
ran no continuar participando en el estu-
dio.

2. Que el paciente no acuda a alguna de las
visitas.

3. Que el paciente consuma alguna sustan-
cla prohibida por el estudio durante el pe-
riodo de evaluacion.

d) Procedimiento

Se publicé un anuncid en diversos diarios de circu-
lacién nacional como en la pagina web del centro
para la asistencia a un estudio sobre depresién
mayor y déndoseles cita via telefénica para una
preconsulta.

En esa primera consulta se realizaba una valora-
cion general de los criterios diagndsticos de un
trastorno depresivo mayor descarténdose el riesgo
suicida por un residente de tercer afio y, en caso
de ser positiva su valoracion se citaba con psiquia-

tra para la confirmacién diagndstica mediante el
MINL.

En un segundo tiempo se le aplicd a cada paciente
las escalas de depresién de Hamilton y ASEX, la
lista de criterios de inclusion y exclusién asi como
completar la historia clinica del paciente por un
residente de tercer afio.

Posteriormente se les invitaba a los pacientes que
cumplieran con los criterios de inclusién para la
participacion del estudio y se entrega un consen-
timiento informado firmandose por el paciente y
dos testigos.

Inicialmente, se les solicitd tanto a los sujetos de
estudio como a un familiar de testigo su consenti-
miento informado antes de ingresar al estudio.
Posterior a su consentimiento se les daba cita para
el siguiente dia y se entregaba una orden para la
realizacidn de laboratorios de rutina (los cuales se
entregaban al siguiente dia) patrecinados per el
laboratorio farmacéutico y se les asignaba un
numero de expediente.

Se efectuaron cuatre visitas a partir del consenti-
miento: La linea basal, la visita a la primera, se-
gunda y tercera semana. En cada visita se aplica-
ran las siguientes escalas por el médico residente
de tercer afio: escala de depresién de Hamilton de
17 reactivos, la escala de experiencia sexual de
Arizona, la impresién clinica global y sélo en la
linea basal se aplico el Inventario de Temperamen-
to y Caracter.

e) Andlisis estadistico

Se procedit en primer término a la descripcion de
variables, utilizando medias y desviacién estandar
para variables continuas y frecuencias y porcenta-
jes para las categdricas. Como pruebas de hipote-
sis se utilizaron un analisis de varianza de una via
para contrastes de medias asi como prueba de T
pareada para el andlisis comparativo entre grupos.

CONSIDERACIONES ETICAS

A todos los sujetos se les solicitd su consentimien-
to informado, mismo que se obtuvo después de la
explicacién del estudio, ante dos testigos y el
meédico responsable. El proyecto fue aprobado por
el comité cientifico y por el comité de ética del
Grupo de Estudios Médicos y Familiares Carracci.
El no participar en el proyecto no excluyo al pa-
ciente de recibir la atencién médica necesaria. Los
datos generados en la investigacion serdn utiliza-
dos Unicamente con fines cientificos y no se les
dara otro uso, salvo autarizacién escrita y expresa
de los pacientes y de los comités antes menciona-
dos.
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RESULTADOS
Analisis Descriptivo

Se reclutaron a 51 pacientes, que formaban parte
de un estudio multicénctrico auspiciado por labora-
torios Organon de México, realizado en la consulta
privada de diversos psiquiatras a lo largo de toda
la Repuiblica®® y que cumplieran con el diagndstico
de Depresion Mayor y en quienes se logré obtener
la valoracidon dimensional de la personalidad me-
diante el ITC.

La edad promedio de los pacientes fue de 39.5 +
15.49. La distribucidn de la muestra por género
fue de predominio femenino con 62.7% de la
muestra mientras que sdlo el 37.3% fueron varo-
nes. La distribucion del diagndstico fue la presen-
cia de Depresién Mayor en el 100% de los casos si
bien 7.8% presentd una combinacidn con sintomas
ansiosos y el 2% presentd la modalidad de depre-
sidn doble al combinarse con un trastorno distimi-
co.

Frecuencia de diagndsticos evaluados.

TOM c/ainl. ansiogoa

DM + Distima %

Depreson Mayor

El 88% de la muestra completd el periodo de
evaluacién teniendo que 5.9% abandond durante
la visita 2 mientras que el otro 5.9% abandono en
la visita 3 lo cual estuvo relacionado principalmen-
te con efectos colaterales de medicamento como
también por decisidn propia sin otra especificacion.

Dentro del grupo de pacientes con un diagnéstico
de trastorno depresivo mayor, el 47.1% presenta-
ba actividad sexual al momento del estudio mien-
tras que el 52.9% no tenia vida sexual activa en
ese periodo, excluyéndose para el analisis con la
escala de experiencia sexual de Arizona (ASEX).

En cuanto a la severidad sintomatica todos los
pacientes fueron evaluados con la escala de de-
presion de Hamilton utilizandose un puntaje >18
como punto de corte para considerarles tanto con
el diagndstico de depresion como la severidad de
la misma teniéndese un promedio de 22.37 + 2.08

puntos englobandose con una severidad moderada
la muestra.

De los casos con actividad sexual al momento de
realizar el estudio el 35.3% presentaba disfuncion
sexual asociada al cuadro depresive (ASEX = 22.3
+ 3.94 puntos), mientras que el 11.8% tenian una
actividad sexual normal (ASEX = 15.5 + 2.17). La
severidad sintomatica depresiva tuvo similares
puntajes en la poblacion con actividad sexual
activa: En los pacientes con disfuncién sexual
presentaron 22.7 + 2.27 puntos en comparacién
con 22.3 + 1.75 puntos en los pacientes con acti-
vidad sexual normal.

La dosis promedio de mirtazapina fue variando
conforme avanzd el estudio iniciandose con una
dosis de 29.7 + 2.1 mg/dia en la linea basal y
llegando a 36 + 13.71 ma/dia en la visita 3.

Variacion de dosis de mirtazapina
en las distintas visitas

60

50 Mirtazapina

40 MAX

30 Mirtazapina

20

10 = Mirtazapina
0 MIN

Andlisis Fstadlstico

Al momento de evaluar la presencia de respuesta
farmacoldgica con la mirtazapina pudimos obser-
var que no hubo una respuesta en la primera
semana de tratamiento si manteniamos el estan-
dar de 50% de disminucién en la escala de depre-
sién de Hamilton para poder hablar de una res-
puesta farmacoldgica (20). Si bien en otros repor-
tes se ha utilizado un punto de corte en el 30% de
disminucién del puntaje inicial dando otros resul-
tados. Con esto en mente, nosotros observamaos
una respuesta farmacologica significativa a partir
de la segunda semana de tratamiento con un
punto de corte de 50% (véase cuadro 1, 2, 3y 4).

Cuadro 1. Prueba de X* para la respuesta farmaco-
logica en la semana 2 de tratamiento.

Valor Gl Sig.  Asymp.
(2-lados)
Pearson y* 14,505 5 013
Rango de probabili-18.103 5 .003
dad
Asoc. Linea x linea 13.279 1 .000

N de casos validos 48
2 9 celdas (75.0%) se esperaban < 5. la cuenta minima
esperada era 0.88.
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Cuadro 2. Prueba de x? para la respuesta farmaco-
logica en la semana 3 de tratamiento.

Valor gl Sig.  Asymp.
(2-lados)
Pearson ¥* 18.247° 5 .003
Rango de probabili-14.18 5 .015
dad
Asoc. Linea x linea 9.52 1 .002

N de casos validos 45
® 8 celdas (66.7%) se esperaban < 5. la cuenta minima
esperada era 0.27.

Cuadro 3. Correlacién entre la respuesta farmaco-
légica en la semana 3 de tratamiento con la seve-
ridad sintomatica.

Valor Error T aprox.® Sig.
Estd. Aprox.
Asymp.®

Intervalo porR Pearson .465 .105 3.446 .001°¢
Intervale

Ordinal  porCorrelacién.451  .101 3.310 .002°
Ordinal Spearman

N casos 45

a Sin asumir la hipdtesis nula.

b Utilizando el error estandar asimptdtico asumiendo la
hipdtesis nula.

c. Basada en una aproximadén normal.

e« V2.t=5.416 gl 16 (p 0.000)
s V3.t=2.611gl 15 (p 0.02)

Posteriormente evaluamos la correlacion entre la
respuesta farmacologica basada en el 50% de
disminucién en el puntaje de Hamilton y ia disfun-
cion sexual asociada a la depresion mayor consta-
tando un estancamiento en la respuesta al medi-
camento en la semana 2 de tratamiento y la mejo-
ria en la disfuncidn sexual la cual es alcanzada
eventualmente en la siguiente visita con una mejo-
rfa en la disfuncidn sexual:

+ VI1.t=4.781 gl 16 (p 0.000)
e V2.t= 15714l 16 (p 0.136)
V3. t= -2.449 gl 15 (p 0.027)

Realizamos diversos analisis con respecto a la
evaluacion de los factores de personalidad obteni-
dos por el Inventario de Temperamento y Caracter
(ITC). Al realizar comparaciones con los valores
normales de las dimensiones de temperamento y
caracter y los pacientes observamos que existia un
puntaje mas positiva en e grupo de pacientes
deprimidos para la dimension de evitacion al dafo

Cuadro 4. Prueba T pareada entre la presencia de depresian y la respuesta farmacoldgica en las distintas visi-

tas.
Diferencias de Pares t gl Signifi-
cancia
(2 colas)
Promedio  Desviacion Promedio 95% Intervalo de confianza de
Estandar Error la diferencia
Estandar
Inferior Superior
Par 1 Presenda de depre- -08 272 .038 -.15 .00 -2.063 50 .044
siGn V1 - Respuesta
Farmacologica V1
Par 2 Presenda de depre- 44 501 .072 .28 .58 6.046 47 .000
sién V2 - Respuesta
Farmacoldgica V2
Par 3 Presendia de depre- 91 .288 .043 .B2 1.00 21.237 44 .000

sién V3 - Respuesta
Farmacologica V3

Estos resultados son similares cuando son simila-
res al seleccionar los casos con disfuncion sexual a
la visita 1 en cuanto a la respuesta farmacoidgica
con respecto a la severidad de la sintomatologia
depresiva utilizando una prueba t pareada (véase
cuadro 5).

Hahiendo evaluado el efecto del medicamento
sobre la severidad sintomatica depresiva compa-
ramos |a respuesta farmacoldgica con respecto a
la mejoria 0 no de la disfuncion sexual. Primera-
mente evaluamos la presencia de disfuncion
sexual observéandose una disminucion gradual y
significativa durante las distintas visitas:

e V1.t=4.243 gl 16 (p 0.001)

(t=4.705 gl 50, p 0.0001).

De igual forma encontramos que existia un menor
puntaje en los casos en comparacion con los con-
troles para las dimensiones caracterolégicas de
autodireccion (t= -9.262 gl 50, p<0.0001) y co-
operatividad (t= -3.344 ¢l 50, p< 0.002).

Cuando seleccionamos los casos con respecte a la
presencia de disfuncién sexual y evaluamos las
diversas dimensiones del temperamento y caracter
encontramos resultados similares tanto en la di-
mension de evitacion al dafio (t= 2.881 gl 23, p
0.008), autodireccion (t= -6.543 gl 23, p< 0.0001)
y cooperatividad (t= -2.216 gl 23, p 0.037)
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Al realizar el andlisis de varianza para la respuesta
farmacolégica con respecto a las distintas dimen-
siones de personalidad no encontramos una varia-
cidn significativa en la mayorfa salvo en la dimen-
sion de dependencia a la recompensa (RD) (F=
2.364 p 0.03). Debido a esto realizamos una eva-
luacion con prueba T de muestras independientes
encontrando Unicamente una igualdad en la va-
rianza de F= 4.758 p 0.042 si bien esto no pudo
ser replicado en una prueba T pareada.

Por otra parte nc encontramaos una diferencia en la
varianza al comparar la disfuncién sexual evaluada
por la escala de ASEX con alguna dimension de la
personalidad. Debido a esto no realizamos la com-
paracion post hoc. Igualmente no encontramos
alguna relacion entre los factores sociodemografi-
cos y las dimensiones de personalidad, en contras-
te con lo que se ha reportade en la literatura.

DISCUSION

Con esto en mente, nuestros resultades podemos

Dentro de nuestro estudic pudimos confirmar los
efectos del medicamento sobre el drea de deseo v
desempeiio sexual. Tuvimos unos resultados bas-
tante interesantes en cuanto a confirmar una
mejoria de la disfuncién sexual asociada cen la
respuesta al tratamiento observada a partir de la
tercera semana de tratamiento, lo cual podemos
relacionarlo con el efecto sobre el receptor a-
adrenérgico.

El segundo rubro que compete a nuestro estudio
es la evaluacion de la personalidad dentro de un
modelo bioldgico y observar alguna asociacion con
la respuesta al farmaco y la disfuncién sexual.

Pudimos confirmar la asociacion que existe entre
la dimension de evitacion al dafio con la presencia
de la depresion asi como la afectacion de las di-
mensiones de autodireccién y cooperatividad Io
cual se relaciona claramente con el cuadro clinico
de este tipo de pacientes en cuanto a la tendencia
al aislamiento, los sintomas iniciales de irritabilidad
¥ Su consecuente ensimismamiento asi como la

Cuadro 5. Prueba T pareada entre la presencia de depresion y la respuesta farmacoldgica en las distintas visi-

tas.
Diferencias de Pares t gl Sig. (2-
colas)
Promedio  Desviacion Promedio 95% Intervalo de confianza de
Estandar Error la diferencia
Estandar
Inferior Superior
Par 1 Presencia de depre- -.06 .236 .056 -17 .06 -1.000 17 331
sién V1 - Respuesta
Farmacologica V1
Par 2 Presencia de depre- 35 .493 .10 61 2.954 16 .009
sion V2 - Respuesta
Farmacologica V2
Par 3 Presencia de depre- .81 .403 .60 1.03 8.062 15 .000

sion V3 - Respuesta
Farmacologica V3

dividirlos en dos rubros. Por una parte pudimos
observar la accidn farmacoldgica de la mirtazapina
en un grupo de pacientes deprimidos observando-
se una buena respuesta al tratamiento, quiza no
con la expectativa de observarla en la primera
semana de tratamiento pero si confirmar que su
accién es rapida lo que favorecié una reduccién
significativa de los sintomas depresivos como una
percepcién de mejoria del mismo paciente favore-
ciendo el apego y continuacion del tratamiento.

Por otra parte no encontramos en este breve es-
tudio la aparicidén de eventos adversos considera-
bles y criticos. Claro estd que requeririamos de
mayor tiempo de seguimiento para evaluar los
efectos a largo plazo del medicamento.

imposibilidad para la toma de decisiones afectando
su desempefio dentro de las distintas dreas de una
sociedad.

Tratamos de generar un grupo tedrico distinto
dentro del espectro depresivo basandcnos en la
presencia de actividad sexual asi como el goce de
la misma y su funcionalidad. Esta es un &rea de
reciente exploracion por lo que no se tiene mucha
informacién al respecto salvo reportes aislados.
Algo que limito a nuestro estudio fue que la escala
empleada estd disefiada y enfocada para la eva-
luacién del impacto de los medicamentos sobre la
sexualidad, siendo en ese caso que cumplié su
funcidn de forma adecuada. No cbstante, no per-
mite evaluar mas a fondo diversas percepciones
inherentes de la sexualidad lo cual limita estos
resultados planteando la necesidad de disefiar un
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instrumento que estudie mas acuciosamente este
rubro complementandolo con la evaluacion de un
grupo control lo cual también falté en este estudio
para este rubro. Esto nos encamina a que debe-
mos determinar, de igual forma, criterios de selec-
cién mas especificos para hacer de este tipo de
muestra mas enriquecedora como por ejemplo el
plantear una historia sexual que se combine con
los datos de la historia psiquiatrica.

A pesar de estos comentarios pudimos replicar los
datos acerca de la afectacion en las dimensiones
de evitacién al dang, autodireccién y cooperativi-
dad, lo cual nos permite suponer que la disminu-
cion en la libido es un rubro ne relacionado direc-
tamente con los aspectos bioldgicos de la depre-
sion pero si combinado con el ambiente ya que al
mejorarse las condicicnes generales del paciente
también hubo una mejoria posterior de su res-
puesta al placer y al deseo.

Sélo pudimos cbservar una posible relacién con la
respuesta al tratamiento y la dimensién de depen-
dencia a la recompensa la cual, de forma tedrica
estd relacionada con el sistema noradrenérgico el
cual se ve estimulade por el mecanismo de accion
de la mirtazapina. Si bien este es un punto que
debe ser reanalizado con mayor detalle y con una
muestra mas grande para que tenga mayor peso
asi como poder replicarle. No obstante es impor-
tante destacar que esta dimensidn del tempera-
mento ya ha sido reportada previamente como un
posible marcador para la respuesta al tratamiento
farmacolégico  antidepresivo™. Para  evaluarlo
requeririamos de aplicar el ITC tanto al inicio como
al término del periodo de estudio para gue esto
pudiese ser corroborado vy buscar mas acuciosa-
mente la reduccion de los puntajes del ITC poste-
rior al tratamiento farmacoldgico.

CONCLUSIONES

A partir de este estudio podemos afirmar que la
mirtazapina es un medicamento efectivo y seguro
para el tratamiento de la depresion al igual de que
proporciona otra caracteristica que podria favore-
cer el apego como es la mejoria, o bien, su no
afectacion sobre los mecanismos biologicos de la
respuesta sexual.

Esto nos abre la posibilidad de ir disefiando estu-
dios que nos permitan evaluar el impacto que
podria tener este medicamento dentro del trata-
miento hospitalario tanto por su velocidad de
accion como de la baja aparicién de eventos ad-
versos que retrasen la evolucion de un paciente
deprimidc. Asi misme, nos permite sugerir su uso
para pacientes con cuadros depresivos mas seve-
ros donde el riesgo suicida ponga en riesgo la vida

de las personas, incluso dentro de un periedo de
hospitalizacion.

Pudimos replicar los resultades en cuanto a la
afectacion bioldgica de la depresidn dentro del
sistema serotoninérgico asociado a una dimensidn
del temperamento como es la evitacién al dafio lo
cual nos permite dirigir nuestra visidn como un
factor de predisposicidn para la aparicion de cua-
dros depresivos si bien el estudio no nos permitié
identificar algun factor relacionado con la respues-
ta al tratamiento como para la disfuncién sexual lo
cual vuelve a replantearnos el modelo bicldgico
como un modelo multifactorial en donde el am-
biente vy la evolucién del padecimiento tiene un
peso sobre las caracteristicas de la depresidn,
sugiriéndonos que debemos evaluar y describir
adecuadamente estos factores para desarrollar un
modelo que integre a estos factores en vez de
separarlos.

Queda como una posibilidad la relacién de la di-
mensién de dependencia a la recompensa con la
respuesta farmacologica a los antidepresivos. De
manera interesante, esto parece relacionarse tanto
con los aspectos somaticos de la depresion como
su interaccién con las vias noradrenérgicas rela-
cionadas tan estrechamente con la remision de los
sintomas afectivos.

Como sehalamos anteriormente, es poce lo que se
tiene de informacién solida acerca de la relacion
entre la respuesta sexual, la respuesta al trata-
miento y la depresion, lo cual no es descabellado
debido a la misma falta de informacién y entendi-
mientc gue aun tenemos scbre los distintos proce-
s0s. Siguiendo la linea de estudio seria convenien-
te en tratar de describir con mayor detalle la expe-
riencia sexual del paciente deprimido a lo largo de
una historia para poder proponer puntos de eva-
luacién que enriquezcan mas el panorama que a la
fecha es poco claro.

Es necesario desarrollar métodos de estudio més
confiables y efectivos que nos permitan considerar
aspectos subjetivos de la experiencia sexual consi-
derando a cada sociedad como un modelo Unico
ya que si bien existen patrones que se comparten,
el matiz de cada scciedad es lo que permite a cada
individue el reconocimiento y goce del placer.
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