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SIIC: ;Como se puede definir una adiccion? ¢ Cuales adicciones son toxicas y cuales
no lo son?

Dra. Bulacia: Las personas han consumido sustancias psicoactivas a lo largo de la historia de la civilizacion. Un
claro ejemplo es el alcohol, dado cudn presente esta en nuestra cultura y en nuestros habitos sociales. Pero del
uso ocasional al consumo problematico hay un salto, no solo cuantitativo sino cualitativo.

Se considera que una persona padece una adiccion, es decir que se le diagnostica un trastorno por consumo
de sustancias (TCS), cuando las repercusiones de dicho consumo se manifiestan en lo social, laboral y familiar,
asi como cuando se han cristalizado los sintomas de la adiccién, denominados conductas adictivas.

Las conductas adictivas son la pérdida de control en el uso, los esfuerzos para evitar el consumo, el consumo
a pesar del dano y el craving o deseo persistente. Todas las sustancias psicoactivas, mas allé de sus diferentes
acciones (depresores, estimulantes, etc.), tienen propiedades de refuerzo, es decir que generan el deseo de
volver a experimentar sus efectos gratificantes, y a su vez producen cuadros de deseo y malestar cuando se
privan.

Este estadio del consumo problematico se entiende como enfermedad. El sistema nervioso ha desarrollado
neuroadaptaciones y cambios neuroplasticos que se relacionan con la persistente vulnerabilidad a la recaida.
En general, hablamos de adicciones toxicas para referirnos a aquellas relacionadas con sustancias, y adicciones
no téxicas a aquellas vinculadas con estimulos que no son sustancias, pero que también tienen propiedades
de refuerzo, como el juego y el sexo. Incluso hoy se intentan incluir adicciones alimentarias y al uso del celular.
Desde el punto de vista neurobiolégico comparten mecanismos y circuitos, pero las sustancias fuerzan los
sistemas de neurotransmision suprafisiolégicamente por el efecto quimico propio de estas, a diferencia de las
adicciones comportamentales.

¢Como se presenta el panorama actual de las adicciones en la Argentina? ;Qué muestran
las cifras al respecto?

En el mundo, el nimero de personas que padecen trastornos por consumo de drogas se ha disparado hasta
los 39.5 millones, lo que supone un aumento de 45% en 10 anos, sefialan las Naciones Unidas en su informe
anual,* que incluye a nuestro pafs.

La demanda de tratamientos para trastornos relacionados con las drogas permanece, en gran medida, insatisfe-
cha, de acuerdo con el informe mencionado. En 2021, solo una de cada cinco personas que padecia trastornos
relacionados con las drogas seguia un tratamiento para evitar su consumo, y las disparidades en el acceso a
este tipo de tratamientos entre regiones son cada vez mayores.

En la Argentina, segin datos del estudio internacional Global Burden of Disease 2019,> el 3.08% de la pobla-
cién nacional presenta trastornos de consumo de sustancias psicoactivas (alcohol, drogas o ambos), lo que
supera la tasa de prevalencia global de 2.17%.

La prevalencia del consumo de alcohol durante la vida es de 84.7%, y en los varones es mayor que en las
mujeres.

La prevalencia del consumo para los distintos tipos de drogas en la Argentina es, en orden decreciente: can-
nabis, cocaina, tranquilizantes farmacéuticos (benzodiazepinas), éxtasis (3,4-metilendioximetanfetamina
[MDMAY]), &cido lisérgico (LSD) y estimulantes de tipo anfetaminico (informe UNODC?). EL consumo de opioides
estd muy por debajo de las referencias mundiales.




éCuales son los principales desencadenantes y factores de riesgo,tanto sociales como
de enfermedad mental, para el consumo de drogas y la adiccion en la sociedad argentina?

La adiccion es una problematica compleja y multifactorial. Teniendo en cuenta lo que responden los usua-
rios, podemos acceder a una parte de esos factores. La Encuesta Nacional de Consumos y Practicas de Cui-
dado 2022 del Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INDEC),> de agosto de 2023, concluye en que: el
72.9% declaré consumir alcohol "por placer o curiosidad, bisqueda de nuevas experiencias”; el 26.0% dijo
consumir “por costumbre, tradicién o habito”; el 13.6% respondi6é que consumia “para relajarse, dormir, cal-
mar nervios o dolores fisicos”, y el 11.6% explic6é que lo hacia "para desinhibirse o socializar”. Los motivos
menos mencionados fueron: “para enfrentar situaciones dificiles (conflictos familiares, econémicos o labo-
rales)”, “por presién grupal o social”, “por sentir soledad o abandono” y “para estimularse o estar alerta”. La
accesibilidad y disponibilidad de drogas, desde ya es un factor. El alcohol, droga legal, es la mas consumida,
pero no es el Unico ni el mas importante.

La vulnerabilidad de la persona a desarrollar conductas adictivas es mas relevante, y es dependiente de
las caracteristicas personales (impulsividad, estrés), las condiciones de salud mental (depresion) y de as-
pectos genéticos (se ha comprobado cierta heredabilidad genética). EL otro gran factor neurobiolégico es la
repeticion del consumo, que conduce a las neuroadaptaciones que se correlacionaran con el desarrollo de
conductas adictivas y tendencia a la recaida.

El contexto socioecondmico actual probablemente influye en el aumento de la prevalencia. Los estudios en
este sentido revelan que el consumo es mayor en niveles socioeconémicos mas altos, pero el TCS es mas
frecuente en condiciones sociales mdas adversas (segin datos del Observatorio Argentino de Drogas).?

Para la prevencién de la problematica del consumo no solo es necesario identificar factores de riesgo, sino
también factores de proteccién. Las mejores condiciones de salud mental personal, las condiciones familia-
res de afecto y de cuidados, los amigos, la escuela y la vida enriquecida con estimulos saludables contra-
rrestan el riesgo.

¢Cuales son los principales patrones de consumo en los jovenes? ;Han cambiado
en los dltimos ainos?

El consumo de sustancias ha aumentado en adolescentes y jévenes, que, junto con conductas de autolesio-
nes y suicidio, se han ubicado como principal preocupacion de los profesionales de la salud.

En cuanto al consumo de estas sustancias en adolescentes de 12 a 17 afos, el principal problema que te-
nemos hoy es el del alcohol. En promedio, lo empiezan a consumir a los 13 afios y medio, segin datos de
la Secretaria de Politicas Integrales sobre Drogas de la Nacién Argentina (Sedronar).* Ademas, ese mismo
informe revela que la mitad de los adolescentes que consumié alcohol durante el Ultimo afio lo hizo de un
modo riesgoso. La ingesta de alcohol se inscribe en practicas grupales, en salidas y fiestas.

Elsegundo problema mas grave en esta franja etaria es el consumo de marihuana. ELuso persistente y solitario
de cannabis es un patron frecuente actualmente. En promedio, los adolescentes empiezan a consumir entre
los 13y 14 afios. Ademas, su utilizacién se triplicoé entre 2010y 2016, segin datos de la Sedronar. De acuer-
do con el informe de 2017,* el 15.9% consumi6 alguna vez en la vida, y el 11.8% lo hizo durante el Gltimo
ano. También, el 14.5% de los estudiantes de educaciéon media que usan marihuana presentd un consumo
riesgoso alto.

La utilizacién regular de marihuana puede asociarse con disfunciones cognitivas, especialmente ejecutivas
y atencionales, que afectan el rendimiento académico. Es importante tener en cuenta que, en esta franja
etaria, la percepcién de riesgo del consumo de sustancias es menor.

En los paises desarrollados existen nuevos psicodélicos, alucinégenos y otras drogas,
que también estan ingresando con fuerza a la Argentina. ; Qué nos puede decir acerca
de la cocaina rosa (tusi) y otras similares? ;Cuales son los riesgos con estas sustancias?

Estas drogas son consideradas como nuevas sustancias psicoactivas (NPS, por su sigla en inglés), porque
son un grupo de sustancias en constante apariciéon, no identificadas por los sistemas de control legal de
drogas. Imitan a las drogas patron de los distintos grupos, en particular al éxtasis y al LSD. Por ello, el mayor
ndmero son estimulantes y alucinégenos. No se detectan en los test de drogas disponibles en los efectores
sanitarios.

Las NPS con efectos estimulantes pertenecen a una amplia gama de grupos quimicos diferentes. Mas de la
mitad de las NPS con efectos estimulantes identificadas en la region de América del Sur son catinonas sinté-
ticas. Entre 2015 y 2020, Brasil fue el pafs que notificé el mayor nimero, seguidos por la Argentina y Chile.
EL 56% fueron catinonas y el 22%, feniletilaminas.

Este Gltimo grupo incluye a compuestos 2C, es decir que cuentan con un grupo de 2 carbonos en su estruc-
tura quimica. El nombre con el que se los conoce en la calle deriva del inglés “two C”, que se castellanizo
como "tusi”. Sus acciones son principalmente dopaminérgicas y noradrenérgicas. Pueden inducir cuadros
de excitacién psicomotriz y psicosis paranoide graves. Por otra parte, se producen derivados psicodélicos a
partir de la dimetiltriptamina (DMT), con perfil téxico serotoninérgico.

Como concepto general, las nuevas drogas son mas potentes y mas toxicas.




¢Cudl es el papel del alcohol a la hora de consumir drogas, como potenciador de efectos
y posibles interacciones?

Si bien el consumo de alcohol como Unica droga de preferencia sigue siendo el de mayor prevalencia, es
habitual el policonsumo en las personas que requieren ser asistidas en el servicio de urgencias.

Los usuarios de drogas, especialmente cocainga, ingieren alcohol simultdneamente, y los efectos buscados
implican mayor desinhibicion y euforia. Algunos empiezan tomando alcohol y terminan tomando cocaing,
mientras que otros lo hacen a la inversa, utilizan los efectos sedantes del alcohol para reducir el exceso de
sintomas simpaticomiméticos del estimulante. De la misma forma, utilizan benzodiazepinas.

Sin embargo, desde el punto de vista médico, su uso simultdneo no es tan Gtil. La asociacién de cocainay
alcohol genera un metabolito, el cocaetileno, de mayor potencia cardiotéxica y hepatotoxica. Por otra parte,
aumenta el riesgo de convulsiones.

Recordemos también que la combinacién de alcohol y benzodiazepinas, utilizadas en bebidas (tipo jarra
loca), provoca sindromes sedativo-hipnéticos graves, con depresidn respiratoria y muerte.

Desde el punto de vista de las complicaciones comportamentales, quisiera sefialar que el alcohol y la cocai-
na son sustancias de consumo por parte de personas que presentan conductas violentas, y también estan
presentes en conductores de vehiculos involucrados en incidentes viales.

Existen estudios en curso que analizan los efectos de ciertos psicodélicos en pacientes con
depresion, ¢a qué conclusiones estan llegando y cual seria el mensaje para los médicos?

Son muchos los estudios que utilizan psicodélicos, en particular psilocibina, para el tratamiento de distintos cua-
dros en salud mental, depresion, ansiedad, estrés postraumatico, tabaquismo y adicciones. Son muy variados en
cuanto a metodologia y tiempos de observacion.

Es esperable un efecto favorable sobre el énimo por su efecto agonista 5-HT1, ademas del agonismo 5-HT2 res-
ponsable de sus efectos psicodélicos. De esto se desprende que no son moléculas selectivas.

Existe un solo ensayo controlado que compard psilocibina con escitalopram, y la diferencia del efecto psicodélico
no fue significativa. AGn no se ha comparado con antidepresivos duales o de mayor potencia.

Se cuenta con informes interesantes de su uso en el final de la vida, con acompafnamiento terapéutico, apuntan-
do a las vivencias espirituales que generan.

Los psicodélicos siempre han convocado el interés de los psiquiatras, y también se han cometido errores con su
uso, especialmente éticos. Los psicodélicos generan vivencias de sugestionabilidad, lo que coloca al paciente en
una posicién de mayor vulnerabilidad al ser comprometida su conciencia.

Finalmente, debemos estar muy atentos a las publicaciones llevadas a cabo con la metodologia cientifica impres-
cindible para que tenga impacto en nuestra practica clinica.

El cannabis tiene indicaciones claras, ¢cuales son y cual es la diferencia entre el uso
medicinal del cannabis y el uso recreativo?

La planta de marihuana tiene muchos componentes cannabinoides. Estos actdan en el sistema endocan-
nabinoide que participa como neuromodulador de distintos circuitos relacionados con la percepcién, la
cognicion, el dnimo y el dolor, entre otros.

Entre los cannabinoides se han identificado dos de ellos como principales y con efectos opuestos. El tetrahi-
drocannabinol (THC) es el responsable de los efectos psiquicos buscados (hilaridad, relajacion, hiperestesia,
etc.). Tiene efectos propsicéticos y ansiogénicos. EL otro cannabinoide es el cannabidiol (CBD), que es el que
tiene usos medicinales porque presenta efectos anticonvulsivos, analgésicos, ansioliticos y antipsicéticos.
Actualmente, la Unica indicacion aprobada por la Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) de la Argentina y la Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos, es
para la epilepsia refractaria.” Se estan produciendo muchos trabajos que aportan evidencia para su uso como
analgésico y en diferentes cuadros psiquiatricos. En lineas generales, el CBD aparece como una terapia co-
adyuvante a considerar, pero requerimos de mayor evidencia audn.

¢Como evitar que con la legalizacién del cannabis se aumente el consumo de marihuana
a nivel recreativo entre los jovenes?

En varios paises, el uso de cannabis estd legalizado, como en los Paises Bajos, o regularizado como en Uru-
guay. Cada vez son mas los estados que lo legalizan no solo para uso medicinal, sino para uso recreativo.

Es importante estar atentos a esas experiencias. La legalizacién del cannabis en Norteamérica parece haber
aumentado su consumo diario, especialmente el de productos cannabicos potentes y, sobre todo, entre los
adultos jovenes. También se han informado incrementos asociados, en personas con trastornos psiquiatri-
cos, de suicidios y hospitalizaciones. La legalizaciéon ha aumentado los ingresos fiscales y, en general, ha
reducido las tasas de detencidn por posesidn de cannabis (UNODC).! Cabe aclarar que también en las Gltimas
décadas las plantas de marihuana han sido modificadas genéticamente para obtener especies con mayor con-




tenido en THC. Esta es una sustancia con baja percepcién de riesgo por parte de la poblacién, y ciertamente
tiene bajo potencial de letalidad, a diferencia de otras sustancias psicoactivas. No obstante, el uso repetido,
regular y sostenido puede conducir a la aparicién de algin TCS, y en personas con predisposicién puede
desencadenar trastornos de ansiedad y psicosis.

Como he comentado previamente, la disponibilidad de una sustancia es menos importante que los factores
que hacen a la vulnerabilidad y a la repeticion del uso. Por ello, deberemos mejorar la informacién para mejorar
la percepcion de riesgo y seguir trabajando en la prevencion del consumo problematico.

¢Cual es el papel de los médicos en la prevencion del abuso de sustancias
y de las adicciones?

Los médicos tenemos responsabilidad en la prevencién y el tratamiento precoz. Los no especialistas en psi-
quiatria deben poder reconocer el impacto médico del consumo y estar dispuestos a orientar hacia la terapia
especializada. Para ello es fundamental una actitud sin prejuicios morales, entendiendo lo que se ha mencio-
nado, planteando el trastorno por consumo como una enfermedad. Los especialistas en adolescentes tienen
una tarea especial en este sentido.

Asimismo, como psiquiatras debemos intervenir en los distintos niveles de atencion donde ejerzamos nuestra
practica, buscando asistir integralmente a las personas con problemas de salud mental y adicciones.

Como propuesta final para los colegas, podemos intervenir de manera oportuna, reconociendo las complica-
ciones toxicologicas del consumo (intoxicacion y abstinencia); las complicaciones psiquidtricas agudas (cua-
dros inducidos, psicosis, ansiedad, depresion, delirio), las conductas adictivas (especialmente el craving como
nucleo de la adiccion), y la comorbilidad de trastornos psiquiatricos y el consumo problematico.

Finalmente, debemos proponer a los pacientes tratamientos interdisciplinarios, integrales y adaptados a las
caracteristicas personales.
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Resumen
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con Trastorno de Ansiedad Generalizada
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DelBello M y colaboradores
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Cincinnati, Cincinnati,
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El escitalopram es eficaz para el tratamiento del trastorno de ansiedad
generalizada en adolescentes. Si bien es probable que los pacientes
con niveles séricos mds altos (segun el fenotipo CYP2C19) respondan
mejor, también podria ser mds probable que suspendan el tratamiento

Fuente: Journal of Clinical
Psychiatry 81(5):1-18,
Ago 2020

por efectos adversos.

Introduccién

El trastorno de ansiedad generalizada (TAG) es uno de
los trastornos de ansiedad mas comunes en los adoles-
centes. Su tratamiento consiste en el uso de inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), inhibi-
dores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina
y terapia cognitiva conductual, asociados con reduccién
de la ansiedad y con mejoria del funcionamiento global.
Sin embargo, se estima que aproximadamente el 40%
de estos enfermos no responde a estas terapias o pre-
senta efectos adversos inaceptables. La prediccion de
la respuesta a los ISRS es complicada: varia considera-
blemente entre los pacientes, aunque la informacién al
respecto es muy limitada.

El sistema enzimatico citocromo P450 2C19 (CYP2C19)
participa en el metabolismo de muchos ISRS, incluido
el citalopram y su enantiémero, el escitalopram. Existen
mas de dos docenas de variantes del gen CYP2C19, aso-
ciadas con variabilidad sustancial de la actividad meta-
bélica, atribuible a la expresién de alelos con pérdida
de la funcién o de alelos con expresién aumentada. En
adultos con metabolismo reducido de CYP2C19 se com-
prueban concentraciones plasmaticas de escitalopram
mas altas, en comparacién con los sujetos con metabo-
lismo normal; en cambio, los metabolizadores rapidos
tienen niveles reducidos. La influencia del estado ge-
nético de CYP2C19 sobre las variables farmacocinéticas
del escitalopram se conoce bien en adultos, no asi en
los nifios.

Por lo tanto, el objetivo del presente estudio fue co-
nocer la eficacia y la tolerabilidad del escitalopram en
adolescentes con TAG e identificar factores predictivos
de respuesta.

Pacientes y métodos

El estudio se llev6 a cabo en un centro de los Estados
Unidos, entre febrero de 2015 y noviembre de 2018.
Seincluyeronpacientes ambulatorios de entre 12 y 17
afos con criterios para TAG segin el DSM-IV-TR; los
pacientes fueron evaluados con la Anxiety Disorders In-
terview Schedule (ADIS), y debfan presentar 15 puntos o
mas en la Pediatric Anxiety Rating Scale (PARS)y 4 puntos
o mas en la Clinical Global Impression of Severity (CGI-S).
Los participantes fueron asignados (1:1) a escitalopram
o placebo. El escitalopram se indicé en dosis inicial de
5 mg por dia durante 2 dias, 10 mg diarios durante 7

dias v, luego, 15 mg por dia. En los controles de las se-
manas 4y 6, la dosis pudo aumentarse a 20 mg diarios.
El criterio principal de valoracién fue el cambio en la
PARS en la semana 8 y la respuesta (1 o 2 puntos) en la
CGI-Sy la CGl-Improvement (CGI-1). Se tuvieron en cuen-
ta los efectos adversos, incluidos el riesgo de suicidio,
valorado con la Columbia-Suicide Severity Rating Scale
(C-SSRS), y la depresidn, valorada con la Children’s De-
pression Rating Scale — Revised (CDRS-R). Se realizd un
estudio farmacogenético en relaciéon con el CYP2C19 y
se determinaron los niveles séricos de escitalopram y
desmetilescitalopram.

Resultados

Las caracteristicas basales fueron similares en los pa-
cientes de ambos grupos. Los analisis incluyeron 26 pa-
cientes asignados a escitalopram y 25 individuos en el
grupo placebo.

La mayorfa de los participantes en ambos grupos eran
de sexo femenino (76% y 77%, respectivamente) y de
etnia blanca (80% y 88%, en ese orden). Los puntajes
promedio basales de la PARS fueron de 18 y 17 en los
enfermos asignados a escitalopram y placebo, respecti-
vamente, es decir que presentaban ansiedad moderada
agrave.

Los motivos mas frecuentes para la interrupcién prema-
tura del tratamiento fueron la falta de eficacia y la per-
sistencia o el agravamiento de la ansiedad, con indices
similares en los dos grupos.

Se comprobaron cambios significativos en la trayecto-
ria de la mejoria y en la mejoria, significativamente mas
pronunciados en la octava semana en los pacientes tra-
tados con escitalopram, respecto de aquellos asignados
al placebo (p < 0.001 en ambos casos). En la semana 8,
en el analisis con los datos de la Ultima observacion (last
observation carried forward [LOCF]), el cambio promedio
del puntaje de la PARS fue de -8.65 en el grupo de esci-
talopram y de -3.52 en el grupo con placebo (intervalo
de confianza del 95% [IC 95%]:-8.57 a-1.70, p = 0.005).
La trayectoria de mejoria de la ansiedad (escitalopram
respecto de placebo) en el transcurso del tiempo, va-
lorada con el puntaje de la PARS, no se asoci6 con la
edad (p = 0.478), la interaccién entre edad y tiempo
(p=0.155), el sexo (p = 0.870) o la interaccion de sexo y




tiempo (p = 0.708); en cambio, se vinculé con el puntaje
basal de la PARS (p < 0.001).

En el modelo logistico para la trayectoria de la respues-
ta, la respuesta en la CGl-I (2 puntos o menos) fue mas
alta en el grupo de escitalopram, respecto del grupo
placebo (p <0.001),y se asocid con la edad (p = 0.041),
0 sea que los pacientes de menos edad presentaron
mejoria mas pronunciada. En el analisis LOCF de la se-
mana 8, el 62% y el 24% de los pacientes asignados a
escitalopram y placebo, respectivamente, presentaron
2 puntos o menos en la CGl-l (p = 0.0039). El nimero
necesario para tratar para el escitalopram fue de 3.

La mejora promedio en el CGI-S (como variable continua)
fue significativamente mayor para los pacientes trata-
dos con escitalopram, respecto de aquellos asignados a
placebo (p < 0.001). En la semana 8 (LOCF), el puntaje
promedio de la CGI-S en los grupos de escitalopram y
placebo fueron de 2.8y 3.6, respectivamente (p = 0.032).

Los indices y los motivos para la interrupciéon prema-
tura del estudio fueron similares en los dos grupos. Un
paciente de cada grupo presenté un efecto adverso
grave (internacion por agresién verbal y aumento de la
irritabilidad en el grupo placebo, e intento suicida en el
grupo de escitalopram).

Respecto de los datos basales, se comprobaron 6 even-
tos de agravamiento de la C-SSRS entre los pacientes
que recibieron escitalopram, respecto de 2 eventos en
aquellos del grupo placebo. Dos pacientes y un pacien-
te asignados a escitalopram y placebo, en ese orden,
presentaron comportamiento autolesivo.

En el analisis exploratorio post hoc para los sintomas de
activacién y de exposiciéon a la medicacion, la activa-
cién se asocié con mayor concentracién maxima (C )
de escitalopram (p = 0.04) y con valores més altos de
area bajo la curva (ABC_,,; p = 0.04), entre los pacien-

tes con muestras completas para el estudio de farma-
cocinética (n = 18).

El escitalopram no indujo cambios importantes en los
signos vitales; los cambios en el peso corporal fueron
similares en ambos grupos. Ningln paciente present6
prolongacién delintervalo QT corregido (QTc) > 500 ms;
los cambios en el QTc fueron similares en los indivi-
duos de ambos grupos.

La mejora mas importante de la PARS se vinculé con
el estado de metabolizador intermedio para CYP2C19
(p < 0.016). Los valores del ABC_,, para el escitalopram
se redujeron de manera significativa en relacion con el
aumento del metabolismo de CYP2C19, para el uso de
15 mg por dia (prueba ANOVA, p = 0.042). Los valores
de C_, tendieron a ser mas altos en los metabolizadores
lentos, respecto de los metabolizadores rapidos, para el
uso de 15 mg por dia (ANOVA, p = 0.070). Los cocien-
tes de desmetilescitalopram:escitalopram aumentaron
en los pacientes con metabolismo rapido por CYP2C19,
respecto de aquellos con metabolismo lento (p < 0.001).
Los participantes que presentaron sintomas de acti-
vacion tuvieron valores mas altos de C_, (p = 0.040)
y de ABC_,, (p = 0.040), respecto de los pacientes sin
esta sintomatologia.

Conclusion

Los resultados de este estudio indican que el escitalo-
pram reduce los sintomas de ansiedad en adolescen-
tes con TAG y que el fenotipo CYP2C19 influye sobre
la trayectoria y la magnitud de la mejoria. Asimismo, las
variaciones genéticas del metabolismo explican dife-
rencias significativas en las variables farmacocinéticas
del escitalopram. Por lo tanto, es posible que el fenotipo
CYP2C19 deba ser tenido en cuenta para determinar la
dosis 6ptima de este farmaco.
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La sertralina parece ser la mejor opcion en antidepresivos
durante el periodo periparto para la preservacion de la
densidad 6sea materna, asi como para la formacion
osea de la descendencia.

Fuente: Physiological
Reports 10(5):1-24, Mar 2022

Introduccién

Durante la lactancia se genera una movilizacién de cal-
cio materno para suministrar este mineral a la leche
maternay favorecer la mineralizacién y el desarrollo del
esqueleto de la descendencia. La homeostasis del calcio
materno esta regulada por la serotonina.

La reduccién de la densidad mineral 6sea (DMO) que se
observa en mujeres que amantan, persiste después de
la interrupcion de la lactancia y esta vinculada con défi-
cits 6seos. Los inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (ISRS) se utilizan para tratar la depresion
periparto, pero estos agentes disminuyen la DMO, inde-
pendientemente del embarazo y de la lactancia, en la
poblacién general. Investigaciones recientes reportan
que el uso de ISRS, en particular fluoxetina, durante el
embarazo y la lactancia afecta la salud 6sea tanto de las
madres como de la descendencia.

No esta claro si este efecto es propio de los ISRS o es-
pecificos de la fluoxetina, por lo que el objetivo de este
estudio fue evaluar los efectos de la sertralina, el ISRS
mas prescripto, sobre la circulacién de calcio y la DMO
materna para determinar si los efectos sobre la masa
6sea materna varian entre los ISRS.

Métodos

Serealizé un experimento en animales. Los ratones hem-
bra recibieron 10 mg/kg/dia de sertralina o vehiculo,
desde el inicio del embarazo hasta el final de la lactan-
cia. Hembras nuliparas fueron emparejadas por edad
y tratadas en los mismos dias que las hembras primi-
paras, durante un total de 41 dias, lo que resulté en
grupos nuliparos de la misma edad.

Las madres fueron sacrificadas en el dia 10 de la lac-
tancia, el dia 21 de lactancia o 3 meses después del
destete para el analisis. Las crias fueron sacrificadas
en el punto mas alto de lactancia o al destete para su
analisis. Se utilizaron ratones virgenes nuliparas como
control, que fueron sacrificados en el dia 30 de trata-
miento, el dia 41 de tratamiento 0 3 meses después de
este. Se obtuvieron muestras de leche y sangre. Ade-
mas, se analiz6 la gldndula mamaria, el fémur, el duo-
denoy los rifiones.

Las concentraciones séricas de serotonina, procols-
geno | intacto N-terminal, coldgeno tipo 1 reticulado
C-telopéptido, calcio total, sertralina y adenosina mo-
nofosfato ciclica se determinaron mediante ensayos
bioquimicos.

Resultados

El peso materno fue menor en las madres tratadas con
sertraling, particularmente durante la lactancia, en com-
paracién con las que recibieron el vehiculo. El tratamien-
to con sertralina se asocié con disminucién de la sero-
tonina circulante durante el embarazo y la lactancia. No
obstante, no afectd la concentracién de serotonina en el
tejido mamario e intestinal.

La sertralina afectd el metabolismo materno del calcio,
redujo el calcio circulante y tendi6 a reducir el calcio
de la leche materna, sin afectar el consumo de leche. El
contenido de calcio de la glandula mamaria se mantuvo
sin cambios con el tratamiento con sertralina, en com-
paracién con el vehiculo. Los hallazgos sugieren que la
sertralina no afecta la circulacién de calcio en el punto
mas alto de la lactancia.

No se encontraron diferencias en la produccion de leche
materna entre el grupo de tratamiento y el de control. EL
analisis histologico indicd que el tratamiento con sertra-
lina no afecté la glandula mamaria en el punto més alto
de la lactancia, pero puede provocar la involucién mas
rapida de esta al momento del destete.

El tratamiento con sertralina durante el periparto no
exacerba la pérdida 6sea inducida por la lactancia. La
sertralina no alter6 el hueso trabecular o cortical mater-
no, ni afecté los genes involucrados en la formacion y la
resorcion ésea. Los marcadores sistémicos de recambio
6seo indicaron una disminucion en la formacién dsea
vinculada con el tratamiento con sertralina. En conjunto,
los datos muestran que la sertralina no afecta de forma
negativa la estructura 6sea materna, a pesar de los cam-
bios modestos en los marcadores de recambio éseo.

El contenido de calcio duodenal no se vio afectado por
el tratamiento. La sertralina materna aumenta el tréfico
de calcio en el duodeno al momento del destete e in-
crementa la retencion de calcio en los rifiones. Aunque
la sertralina disminuy6 el calcio circulante, esto no se
debid a una disminucion en la absorcién duodenal.

La exposicion intrauterina y durante la lactancia a la ser-
tralina no perjudicé la formacion 6sea de la descenden-
cia; tampoco afect6 las concentraciones de serotonina 'y
calcio, ni el aumento de peso de la descendencia.

En hembras nuliparas, la sertralina redujo los niveles sé-
ricos de serotonina y calcio, pero no afecté la retencion
de calcio en los rifiones ni el contenido de calcio duode-
nal. Ademas, no comprometi6 la salud ésea ni provocd
cambios en la microestructura 6sea.




Discusién

A diferencia de la fluoxetina, el tratamiento con do-
sis baja de sertralina no provocé reducciones de la
masa 6sea en la madre, la descendencia o las hembras
nuliparas.

En consecuencia, es una alternativa mas segura durante
el periparto. El hueso trabecular materno se vio afecta-
do por el tiempo, pero el efecto de la sertralina no fue
claro. Todos los animales primiparos y nuliparos mostra-
ron cambios esqueléticos asociados con la edad 3 me-
ses después del tratamiento con sertralina; se observo
una disminucién leve en la formacién 6sea, aunque la
estructura 6sea no se vio afectada en gran medida. Este
agente alterd el calcio circulante de manera opuesta a la
fluoxeting, lo que sugiere que, si bien ambos son ISRS,
tienen efectos diferenciales sobre la madre debido a los
perfiles farmacologicos de estos agentes, ademas de las
dosis variables.

No se informaron cambios en la concentracion de sero-
tonina de la glandula mamaria y en el duodeno con el
tratamiento con sertralina, pero hubo una disminucién
significativa en los niveles circulantes de serotonina en

relacion con el valor basal. La pérdida 6sea observada
con fluoxetina, pero no con sertralina, podria explicarse
por la presencia o ausencia de la sefializacion sostenida
de la proteina relacionada con la parathormona, induci-
da por la serotonina con diferentes ISRS.

El cuerpo de las madres tratadas con sertralina respon-
de a la disminucion del calcio circulante al aumentar la
absorcion de calcio en el duodeno y disminuir su excre-
cién en los rifiones. El hecho de que la sertralina parece
acelerar la involucion de la gldndula mamaria destaca la
necesidad de estudios adicionales para confirmar si esto
altera la duracion de la lactancia materna. Es importante
resaltar que no se detectaron concentraciones de sertra-
lina en la descendencia.

Conclusién

En conclusién, los resultados de este estudio sugieren
que la sertralina es la mejor opcidén en antidepresivos
durante el periodo periparto para la preservacion de la
densidad 6sea materna, asf como para la formacién 6sea
de la descendencia, pero podria afectar la duracion de
la lactancia.
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Introduccion

Los sintomas neuropsiquiatricos, en particular la psico-
sis y sus fendmenos asociados, son frecuentes en pa-
cientes con demencia y se vinculan con peor prondstico
de la enfermedad, muerte mas temprana y mayor sufri-
miento. Ademas, suelen ser graves y dificiles de tratar.
El tratamiento farmacolégico de la psicosis relacionada
con la demencia (PRD) tiene limitaciones en términos de
eficacia y seguridad. Asimismo, las opciones terapéuti-
cas actuales son escasas.

Esto destaca la necesidad de nuevas opciones y enfo-
ques terapéuticos. La definicion y la caracterizacion de
la PRD se han actualizado recientemente.

El objetivo de esta revisién fue resaltar los avances re-
cientes pertinentes al tratamiento de la PRD. Ademas, se
enfatiza el potencial de la psicosis como objetivo tera-
péutico de la demencia.

Definicién de los sintomas

La fenomenologia de los sintomas psicéticos, incluidos
los delirios y las alucinaciones, en los trastornos neu-
rodegenerativos varia entre trastornos como la enfer-
medad de Alzheimer (EA) o la demencia con cuerpos de
Lewy (DCL). La psicosis puede ser la primera manifesta-
cién clinica del trastorno cognitivo. En la EA, los delirios
se dividen en dos subtipos, paranoicos y de identifica-
cién errénea, y las alucinaciones visuales son mas fre-
cuentes que las alucinaciones auditivas. En la DCL, las
alucinaciones visuales tienen una prevalencia elevada
y fenomenologia heterogénea. La fenomenologia de la
psicosis puede sugerir cual es la neuropatologia subya-
cente. Los datos actuales indican que los subtipos de
demencia influyen de forma notoria en la manifestacion
clinica de la PRD. Esto resalta la necesidad de tratamien-
tos personalizados y considerar que algunos sintomas,
como las alucinaciones y las identificaciones erréneas,
han mostrado menor respuesta a la medicacion antipsi-
cbtica que otros sintomas, como los delirios.

Prevalencia y relevancia clinica

Los sintomas psicéticos en la demencia tienen una rele-
vancia clinica significativa dada la carga que representan
para los pacientes, los cuidadores y el sistema de salud.
La prevalencia de estos depende del sindrome de de-
mencia en cuestion, el estadio de la enfermedad neuro-

Avances Recientes Concernientes
al Tratamiento de la Psicosis Relacionada
con la Demencia

Los sintomas neuropsiquidtricos, en particular la psicosis y sus
fendmenos asociados, son frecuentes en pacientes con demencia y se
vinculan con peor prondstico de la enfermedad, muerte mds temprana

y mayor sufrimiento. Ademads, suelen ser graves y dificiles de tratar.

degenerativa y los criterios diagnésticos. Ademas, varia
entre los diferentes trastornos neurocognitivos. En la EA,
la prevalencia de la PRD oscila entre el 10% vy el 75%.
La psicosis es menos frecuente en la demencia vascular
que en la EAy suele ser mas intensa en la DCL que en
la EA. En la EA los delirios son mas frecuentes que las
alucinaciones, mientras que en la DCL las alucinaciones
son mas frecuentes. En la demencia frontotemporal la
psicosis ocurre en menos del 10% de los pacientes. En
general, la frecuencia de los sintomas psicoticos es me-
nor en el deterioro cognitivo leve que en la demencia. La
prevalencia elevada de psicosis en pacientes en todo el
espectro de la demencia resalta su potencial como ob-
jetivo de tratamiento.

Neurobiologia y biomarcadores

La psicosis en la demencia agrupa fendmenos con di-
ferentes sustratos fisiolégicos, anatdmicos y bioldgicos
subyacentes. Los estudios de la patologia, la neuroima-
gen y la genética han proporcionado informacién sobre
la neurobiologia y las posibles estrategias de tratamien-
to de la PRD. Ademas, investigaciones recientes sugieren
que los analisis de los biomarcadores neurodegenerati-
vos del liquido cefalorraquideo, como el amiloide vy la
tau, pueden diferenciar la psicosis asociada con afeccio-
nes neurodegenerativas de la relacionada con trastor-
nos psiquidtricos. Los biomarcadores de neuroimagen
han proporcionado informacion sobre regiones y redes
cerebrales que pueden verse afectadas en la PRD. Los
estudios genéticos también han brindado informacion
relevante en este contexto. En general, la identificacion
de biomarcadores es fundamental para avanzar con la
psicosis como objetivo terapéutico. Ademas, estos pue-
den proporcionar informacién sobre los mecanismos de
la enfermedad y los patrones de respuesta terapéutica.

Instrumentos de evaluacién

Los instrumentos Utiles para detectar y medir la PRD
son la subescala de psicosis del instrumento Behavio-
ral Pathology in Alzheimer’s Disease, las versiones del
Neuropsychiatric Inventory, la Columbia University Scale
for Psychopathology in Alzheimer’s Disease, la Mild Beha-
vioral Impairment Checklist, la Consortium to Establish a
Registry for Alzheimer's Disease Behavior Rating Scale for
Dementiay la Neurobehavioral Rating Scale.




Intervenciones no farmacolégicas

Las intervenciones no farmacolégicas son el tratamien-
to de primera eleccion de la PRD. Estas buscan prevenir
o reducir la gravedad de los sintomas psicoticos, evitar
los efectos secundarios de los medicamentos psicoac-
tivos, promover una mejor calidad de vida y retrasar la
colocacién en un entorno de atencién a largo plazo. Las
intervenciones no farmacolégicas abarcan enfoques
conductuales, psicosociales, sensoriales y ambientales.
A pesar de la escasez de pruebas sobre el efecto de
estas intervenciones en la PRD, los resultados sugieren
que son eficaces si se implementan de manera centrada
en la persona.

Se justifican estudios adicionales para comprender me-
jor la capacidad de las intervenciones no farmacologi-
cas para tratar los sintomas psicoticos.

Tratamiento farmacolégico

Los medicamentos antipsicéticos se recomiendan solo
en los casos en que existe un riesgo sustancial de dafo
a simismo o a otros, y después de que todas las medidas
no farmacolégicas hayan fracasado. Existe controversia
acerca de la necesidad de medicamentos para tratar
todos los sintomas psicéticos en la demencia, pero es
frecuente el uso de medicamentos psicoactivos. Los
sintomas psicoticos en la demencia son dificiles para el
tratamiento farmacolégico, en particular en la DCL. Los

antipsicoticos atipicos son los medicamentos mas usa-
dos para la PRD. No obstante, el uso de estos agentes se
asocia con mayor riesgo de efectos secundarios. La clo-
zapina también se suele usar, pero los efectos adversos
de este medicamento son problematicos, en particular
para los pacientes de edad avanzada.

Otros tipos de medicamentos recetados para pacientes
con trastornos graves del comportamiento relacionados
con la demencia son los antidepresivos, los anticon-
vulsivos y los inhibidores de la colinesterasa. Se reco-
mienda considerar la posibilidad de interrumpir el tra-
tamiento farmacolégico dentro de un marco de tiempo
especifico después de la remisién de los sintomas. La
escasez de estudios especificos y disefiados de forma
correcta destaca la importancia de ensayos adicionales
centrados en la PRD.

Conclusiones

Los sintomas de la PRD suelen ser graves, perjudiciales
y persistentes. Ademas, cuentan con opciones terapéu-
ticas limitadas. Investigaciones recientes han ayudado
3 comprender y caracterizar la PRD, esto permite dirigir
los esfuerzos hacia la mejora de la atencién y el trata-
miento. La clave para avanzar en la investigacion de la
PRD podra ser el uso de criterios de diagnéstico y el uso
de biomarcadores relevantes en ensayos cuidadosa-
mente disefiados.
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Consumo Problematico de Sustancias
en la Argentina, ;CoOmo Estamos?

El consumo problematico de sustancias tiene consecuencias adversas no solo para la salud y el bienestar de los con-
sumidores, sino también un impacto negativo en sus familiasy en la sociedad en general. A nivel global, los trastornos
por uso de sustancias (excluyendo el alcohol y el tabaco) representan el 0.8% de todos los afios de vida ajustados por
discapacidad y los mas prevalentes en el consumo recreativo de drogas a nivel mundial son por el uso de:

* Opioides

* Anfetaminas

* Cocaina

* Cannabis

En la Argentina, casi un millon y medio de personas presentan dependencia al alcohol o a alguna droga ilicita. EL
consumo de drogas ha aumentado de manera sostenida desde los afios noventa, afectando a todos los sectores
socioecondémicos.

5.7%

2.9%

2017
Consumo en el ultimo mes

1999

Figura 1. Comparacion de consumo de drogas ilicitas entre 1999 y 2017.
Entre 2010 y 2017 se pasé de 465 000 personas que habian consumido
drogas ilicitas en el Gltimo mes a casi 1 100 000.

Fuente: SEDRONAR, 2017.

Se estima que alrededor de 1 300 000 personas padecian trastornos por consumo de sustancias
en 2019, con aproximadamente 1 000 000 de adictos al alcohol y 320 000 a drogas ilicitas.

Tabla 1. Drogas mas consumidas en la Argentina.

Marihuana 7.8%
Cocaina* 1.5%
Tranquilizantes sin prescripcion médica 0.7%
Alucinégenos 0.6%
Extasis 0.3%

La prevalencia anual de consumo en la Argentina es significativamente mayor para los hombres.
*La prevalencia de consumo en la Argentina casi duplica al promedio de los paises de Sudamérica,
y es cuatro veces mas alta que el promedio global.

Fuente: SEDRONAR, 2017.

Si bien los efectos de la pandemia de COVID-19 en el consumo de drogas aln no se conocen por completo, las res-
tricciones de movimiento disminuyeron la oferta, lo que llevd a un aumento de precios y una reducciéon de la pureza.
Ademas, la recesion econémica y el incremento del desempleo afectaron mas a las personas en situacion de pobreza
y exclusién social, lo que hizo que aumentara su vulnerabilidad al consumo de drogas.




Los grupos mas vulnerables tienden a acceder a drogas mas baratas y de peor calidad, lo cual incrementa el riesgo
de dependencia y de problemas de salud. La Encuesta Nacional sobre Consumos y Practicas de Cuidado 2022 con-
sultd sobre la percepcion del nivel de consumo de drogas en los barrios; se encontré que el nivel de “gravedad” va
en disminucién a medida que aumenta el nivel educativo.

60

55.8

Porcentaje (%)

Total Sin instruccion Primario Secundario  Terciario/universitario Bajo Medio Alto
y hasta completo y completo incompleto y mas
primario secundario
incompleto incompleto

\4 Vv
Nivel educativo alcanzado Clima educativo en el hogar

Figura 2. Porcentaje de personas que calificaron como “grave” el consumo de drogas en su barrio, por nivel educativo alcan-
zado y clima educativo del hogar.
Fuente: SEDRONAR, 2023.

A pesar de que los tratamientos para el consumo problematico de sustancias son, en general, efectivos para re-
ducir la frecuencia de consumo y mejorar el funcionamiento personal y social, solo una pequena fraccién de los
individuos que lo necesitan recibe tratamiento. A nivel mundial, se estima que solo una de cada ocho personas con
dependencia a sustancias tuvo acceso a tratamiento en 2018, lo que indica una baja cobertura, situacién que fue

similar a lo que sucedi6 en la Argentina.

Es fundamental abordar esta problematica, no solo desde una perspectiva especializada,
sino también de manera multidisciplinaria y con la participacién de toda la sociedad.
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