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Utilidad coadyuvante potencial de |os
acidos eicosapentanoico (EPA) y
docosahexanoico (DHA), y de la citico-
ina en la enfermedad por coronavirus

La enfermedad por el virus SARS-CoV-2 ha generado una pandemia desde su apariciéon a comienzo del afio 2020 y actual-
mente la sociedad humana asiste a una etapa de “peripandemia” en que se pueden observar nuevos contagios, aquellos sujetos
con recontagios y grupos de personas con secuelas de la enfermedad en sistemas sistemas corporales. El sistema nervioso cen-
tral es uno de los lugares donde el virus ejerce un impacto negativo desde la primoinfeccién y los cuadros signosintomatolégicos
por el impacto viral son heterogéneos y aun no se cuenta con factores de riesgo o marcadores para predecir las secuelas. Dentro
de las hipétesis, y sobre la base de investigaciones llevadas a cabo intrapandemia, la tormenta de citocinas que genera el COVID
es uno de los mecanismos fisiopatolégicos con mayor significacién en la generacion de dicho impacto negativo. Dado no existe
una farmacoterapia para prevenir o disminuir las alteraciones neurocognitivas descriptas debidas al COVID, existen reportes
que postulan la utilidad potencial de ciertas sustancias como coadyuvantes en el tratamiento sistémico de la enfermedad. En
el presente articulo se describira la potencial utilidad del &cido eicosapentanoico, del acido docosahexanoico y de la citicolina,
sustancias que no son nuevas y se utilizaban o habian sido estudiadas para otros cuadros, en el deterioro neurocognitivo debido
al COVID.

Palabras clave

COVID - Acido eicosapentanoico — Acido docosahexanoico — Citiloina — Deterioro neurocognitivo.

Mazzoglio y Nabar MJ, Mufiiz MM, Algieri AD. “Utilidad coadyuvante potencial de los 4cidos eicosapentanoico (EPA) y docosahexanoico (DHA), y de la citicolina en la enferme-
dad por coronavirus”. Psicofarmacologia 2023;132:4-12.

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

Introduccion

El coronavirus pertenece al género de la familia coronaviri-
daey al oden nidovirales, un tipo de virus que tiene un ARN
monocatenario el cual presenta una membrana de bicapa li-
pidica que contiene proteina transmembrana y proteina de la
envoltura rodeando a la nucleocapside. Este virus ingresa a
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las células por el receptor de a enzima convertidora de angio-
tensina 2 (ACE2).

La primera linea de defensa del cuerpo es la expresién de
interferones tipo 1 (IFN-a e IFN-B) los cuales activan el sis-
tema inmunolégico adaptativo lu ego de la presentacion del
virus por las células dendriticas a los linfocitos T. Las células
T citotéxicas CD8+ son esenciales para destruirlo, mientras



que las T CD4+ se dividen en auxiliares (Thl, Th2, Thl7)y
reguladoras (Tregs).

El SARS-CoV-2 genera un boqueo de la primera linea de
defensa impidiendo la expresion de los interferones, y la proli-
feracién descontrolada desencadena gran afluencia de neutro-
filos y macréfagos que promueven una liberacion exacerbada
de citocinas proinflamatorias.

La reciente pandemia de COVID-19 que ha comenzado en
el primer trimestre de 2020, y que actualmente el mundo se
encuentra en un momento de peripandemia, esta causada por
el virus SARS-CoV-2. Este agente etiolégico ha provocado un
cambio significativo en la cotidianeidad de los humanos (mu-
chos de los cuales se mantienen y seguramente continten)
asi como la muerte de muchas personas, de distintas edades
y con factores de riesgo dispares.

El fallecimiento de los pacientes infectados se atribuyé al
fendmeno denominado “tormenta de citocinas” o “sindrome
de liberacién de citocinas” o “sindrome de sobreactivacion de
macroéfagos” (Mehta et al., 2020). Los eventos moleculares
que la precipitan no se han dilucidado debido a la naturaleza
compleja de sindrome (Tisoncik et al., 2012).

Articulos de investigacion recientes han sugerido que los
nutrientes especificos como las vitaminas B6, B12, C, D, E
y folatos, como oligoelementos incluidos el zinc, el hierro, el
selenio, el magnesio y el cobre, podrian desempefiar un papel
clave en el manejo de la tormenta de citocinas (Calder et al.,
2020; Grant et al., 2020; Muscogiuri et al., 2020).

El objetivo del presente articulo es actualizar sobre el co-
nocimiento cientifico de ciertos nutrientes, los acidos eico-
sapentanoico (EPA) y docosahexanoico (DHA), asi como de la
citicolina, sobre la tormenta de citocinas y su posible impli-
cancia clinica en la infeccién por coronavirus.

Desarrollo

Bases fisiopatolégicas del impacto deterio-
ro neurocognitivo debido al COVID

La fisiopatologia del SARS-CoV-2 es multifactorial y se han
propuesto 3 mecanismos del impacto a nivel cerebral.

Uno es el de “neurotropismo y capacidad directa” por el
que el virus ingresa en las neuronas y células de la glia y ge-
nera una disfuncion y dafio neuronal. El virus ingresa al siste-
ma nervioso central por la barrera hematoenceféalica y/o por el
mecanismo de trasmisién axonal desde neuronas del epitelio
olfatorio como fuera publicado por Meinhardt y cols luego de
estudiar cerebros postmortem donde hallaron ARN y proteinas
del SARS-CoV-2 en regiones de la nasofaringe y cortezas olfa-
torias cerebrales. Tanto este equipo de investigaciéon como el
encabezado por Alomari et al sugirieron que el virus seguiria
las estructuras y vias neuroanatémicas hasta los centros res-
piratorio y cardiovascular del bubo raquideo (Meinhardt et al.,
2021; Alomari et al, 2020) y participar en el colapso respira-

Psicofarmacologia 23:132, marzo de 2023

torio del tronco (Gandhi et al., 2020).

En segundo lugar, se ubican las “consecuencias negativas
secundarias a la respuesta inflamatoria” llamada tormenta
de citocinas por la respuesta excesiva que genera el COVID
en el sistema inmunitario alterado del huésped. Aqui se han
descripto dentro de su perfil sistémico muchas citocinas im-
plicadas que aumentan su concentracién como la IL-6, IL-7,
TNF, las quimiocinas inflamatorias como las CCL2, CCL3 y
CXCL10 y la forma soluble de la cadena del receptor de IL-
2. Dicho perfil de citocinas es similar al de la activacion de
macroéfagos, por lo cual se planted que la desregulacién de los
fagocitos mononucleares esta implicado en la hiperinflacién
asociada al COVID (Merad y Martin, 2020). Se plante6 que
la regulacion de esta cascada inflamatoria estaria mediada
por una via de la acetilcolina liberada por el parasimpético
con accién en macréfagos tisulares (Tracey, 2002), y Anoop
sugirio que la desregulacion de la cascada genera que el virus
se extienda hasta el nlcleo del tracto solitario y cause una
trasmision defectuosa de dicha via colinérgica con funcién
antiinflamatoria y del eje hipotadlamo-pituitario suprarrenal
(Ur y Verma, 2020). El equipo encabezado por Mazza et al.
(2021) estudié prospectivamente a 3 meses a un grupo de
infectados y hallaron que casi el 80% tenia un desempefio
deficiente en al menos un dominio cognitivo, con funciones
ejecutivas y coordinacion visuomotora deterioradas en el 50-
57%; y documentaron un denominado indice de inmunoin-
flamacion sistémica (surge de la formula de plaquetas por
neutréfilos sobre los linfocitos) asociado con la respuesta in-
munitaria e inflamacion sistémica. Los hallazgos se asocian
con el impacto post-COVID o consecuencias postagudas del
mismo que provocan una inflamacién sistémica a largo plazo
con impacto neurocognitivo y emocional.

El tercer mecanismo propuesto es la “isquemia global se-
cundaria a la insuficiencia respiratoria” la cual fuera descripta
a partir de investigaciones de Garcia-Grimshaw et al. (2022)
y Frontera et al. (2021). EI primer grupo de investigacion rea-
liz6 un seguimiento a 6 meses de pacientes que habian sido
ingresados por neumonia grave, de los cuales el 54% presen-
taban deterioro cognitivo, y hallaron que los valores bajos en
el indice de Pa02/Fi02 se asociaba con el rendimiento cogni-
tivo, mientras que el componente tromboinflamatorio no tenia
un impacto estadistico. Para esta investigaciéon la hipoxemia
tenia un papel principal en la activacion del deterioro cogniti-
vo. El segundo grupo, encabezado por Frontera et al, también
realizo un estudio prospectivo por igual tiempo de pacientes
con neumonia por COVID y que habian presentado alteracio-
nes neurolégicas comparados con un grupo que no las habian
presentado. Si bien describieron la implicancia estadistica de
las alteraciones neurolégicas en las actividades de la vida dia-
ria y en la probabilidad de reanudar actividades laborales, no
hallaron relacién entre la depresién y las puntuaciones obteni-
das en pruebas cognitivas por lo cual sugirieron que la depre-
sion per se, y solamente, no es la causa del deterior cognitivo.
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El impacto en la neurocognicion por parte del COVID-19 es
muy prevalente, tanto en la etapa aguda como a largo plazo
y con un deterioro que puede ser persistente a largo plazo
en ambos casos. Los reportes documentaron que el deterioro
neurocognitivo oscila entre el 15y 80%, especialmente en los
circuitos atencionales y las funciones ejecutivas, que afectan
distintos tipos de redes mnésicas y pueden afectar otras fun-
ciones como las visuoespaciales o del lenguaje (Daroische et
al., 2021). Estos valores de frecuencia del cuadro, ya desde
con deterioros neurocognitivos leves a graves, se observan des-
de las 4-6 semanas después del inicio de los sintomas de la
enfermedad (Jaywant et al., 2021) y, en muchos casos puede
constituir un sindrome de COVID largo o “long-COVID” como
fuera postulado por Elisa Perego el 20 de mayo de 2020.

También se ha reportado la “niebla mental” por el COVID,
término que refiere a la sensacién de bradipsiquia, confusion,
dificultades de focalizacion y distraccion, lo cual no es un
diagnéstico médico. Este cuadro fue asociado con algunos
factores de riesgo como el sexo femenino, los problemas res-
piratorios al inicio, y el ingreso a unidades de cuidados inten-
sivos (Asadi-Pooya et al., 2021).

En todos los casos se asocié al descripto sindrome de “tor-
menta de citocinas” como la base fisiopatolégica de los mis-
mos mediante la cual la hiperinflamacién realiza una estimu-
lacion patologica de la respuesta autoinmune.

Utilidad coadyuvante potencial de las sus-
tancias plateadas

Se han descripto distintos componentes dietarios, asi como
de suplementos nutricionales con acciones potenciales frente
a las infecciones virales. Se dividen segln el mecanismo de
accién: aquellos que atacan la replicacién viral, los que au-
mentan la respuesta inmune o aquellos que contrarrestan la
respuesta inmunitaria anulada.

Los que atacan la replicacion viral son nutrientes con acti-
vidad antiviral que frenan o disminuyen la capacidad de re-
plicacioén, entre los que se describen el zinc, jenjibre, hinojo,
jugos citricos, miel y los probiéticos. Entre los nutrientes que
impulsan el sistema inmune mediante la mejora en la res-
puesta de células inmunitarias se encuentran las vitaminas C,
E, A, los acidos grasos omega 3, jenjibre, hinojo, las fibras y
probiéticos. Del grupo de nutrientes que contrarrestan la res-
puesta inmunitaria anulada, son aquellos que contrarrestan
el balance de la tormenta de citocinas cuando la respuesta
inmune esta saturada, se encuentran las vitaminas C y D, el
selenio, jenjibre, la dieta cetogénica y la miel.

El ya mencionado “sindrome de tormenta de citocinas” es
una alteracién en las citocinas (reguladoras, proinflamatorias
y antiinflamatorias) que genera una estimulaciéon patolégica
en la respuesta innata y adaptativa (mediada por Th17 y Th1).
El COVID-19 se une a la enzima convertidora de angiotensina
2 (ACE-2) y provoca la cascada de los procesos moleculares
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que resultan en la hiperinflamacién. En su fisiopatologia se
destaca el papel de la interleukina 6 (IL-6) la cual tiene un
papel clave en la patogénesis del COVID-19 puesto aumen-
ta significativamente en los pacientes con sintomas graves.
Esta interleukina es bloqueada con el tocilizumab (anticuerpo
monoclonal) y es un objetivo terapéutico en infecciones por
SARS-CoV (Liu et al., 2020), ademés de reducir la expresion
de citocinas proinflamatorias adicionales (IL-1B8, IL-38) con
efectos beneficiosos (Conti et al., 2020).

Las secuelas neuropsiquiatricas postCOVID se presentan
mas frecuentemente en personas que cursan o hayan cursado
una enfermedad por COVID grave y en mujeres. Es considera-
do como una enfermedad vascular pese a que el virus no tiene
una completa permeabilidad para atravesar la barrera hema-
toencefalica con facilidad, y genera la denominada “niebla
mental” descripta. La clinica de este cuadro incluye alteracio-
nes neurocognitivas, cefalea, confusién, desorientacién, an-
siedad, trastornos del estado del animo y asociacién con epi-
sodios de ictus. La etiologia de estas secuelas se asocia con
las citocinas producto de la tormenta descripta y pequefios ic-
tus. Desde la neuropsicologia, se han descripto trastornos en
la memoria semantica de la memoria episédica, los trastornos
disejecutivos y las alteraciones atencionales, especialmente
en la atencién focalizada y la sostenida; estas alteraciones
presentan un patrén de tipo subcortical.

Hoy en dia, no existe un tratamiento farmacolégico apro-
bado para los sintomas neurocognitivos posteriores al COVID,
aunque por sus caracteristicas el tratamiento podria incluir
la estimulacion cognitiva, la rehabilitacion del lenguaje y el
abordaje por terapistas ocupacionales, segln el caso por caso.
El tratamiento debera ser multidisciplinario, y frente a la alta
prevalencia de trastornos cognitivos a corto y largo plazo exis-
ten moléculas con otros usos e indicaciones que podrian ejer-
cer un rol positivo en este cuadro atento a la fisiopatologia de
este, los cuales se describiran a continuacion.

Acido eicosapentanoico (EPA) y acido do-
cosahexanoico (DHA)

Los acidos grasos poliinsaturados de cadena larga como
EPA (acido eicosapentaenoico) y DHA (acido docosahexaenoi-
co) se destacan por influir directamente en la respuesta inmu-
nolégica a infecciones virales (Calder et al., 2020; Messina et
al., 2020). Estos, estan regulados por la ingesta dietética y/o
suplementaria del individuo, y pueden modular la respuesta
inmune en distintas vias (Calder, 2007, 2013; Zivkovic et al.,
2011; Maskrey et al., 2013; Tao, 2015; Allam-Ndoul et al.,
2017), asi como afectar a los inmunomoduladores complejos
y limitantes de la tormenta de citocinas como las IL-6 e IL-18.

Se han descripto vias para el metabolismo del DHA vy el
EPA las cuales producen metabolitos antiinflamatorios. El
EPA genera metabolitos como la PG53 y otras PG, mediante
la cocloxigenasa; los RvE1,2 (resolvina 1,2) y LTB5 mediante



las lipooxigenasas 15y 5 (15L0X, 5LOX) y genera el DHA que
va a producir la RvD1-6 (resolvinas D1-6) y PD1 por medio de
las LOX descriptas, asi como MaR a través de la 12L.OX. Todos
los metabolitos mencionados son bioactivos antiinflamatorios
que reduciran a las IL6, IL1 o el TNF que son clave en la tor-
menta de citocinas (Gréfico 1).

Las enzimas dependientes de la polimerasa tienen propie-
dades antiinflamatorias puesto mejoran los niveles tisulares
de DHA y EPA, asi como sus metabolitos antiinflamatorios
(Kiss et al., 2015; Curtin et al., 2020). Los niveles tisulares
de DHA y EPA se logran mediante la incorporacién de éstos
a os fosfolipidos de membrana con un proceso que es dosis y
tiempo-dependiente, aunque la incorporacion de EPA ocurre
mas rapido (Calder, 2013). Asi, se genera un efecto antiinfla-
matorio del EPA y DHA que esta asociado con la disminucién

Grafico 1
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del &cido araquidénico (ARA) en fosfolipidos de la membrana.
Dentro de los metabolitos antiinflamatorios que sinergizan las
propiedades se encuentra el 17-hDHA (metabolito DHA) que
reduce la secrecién de IL-6 en las células B humanas con un
efecto reductor de triglicéridos (Yanai et al., 2018; Zhou et
al., 2019; Abdelhamid et al., 2020); dicha disminucién de
triglicéridos se asocié con un menor riesgo de “tormenta de
citocinas” (Mehta et al., 2020).

Tanto el EPA como el DHA pueden disminuir la secrecion
de citocinas inflamatorias in vitro y en estudios con animales
(Gutiérrez et al., 2019). En estudios de investigacion se obje-
tivé que la pre-suplementacién con DHA (400 mM) disminuy6
significativamente la liberacién de IL-6 e IP-10 en células in-
fectadas con rinovirus (Saedisomeolia et al., 2009), asi como
un estudio controlado y aleatorizado con suplementacién a
dosis altas (1,5 g/dia de EPAy 1,0 g/dia de DHA) pudieron re-
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ducir los niveles de IL-6 e IL-1pB (Tan et al., 2018) (Gréfico 2).

La obesidad es un factor predisponente para desarrollar
peores resultados y/o complicaciones, conlleva niveles mas
altos de &cidos grasos dentro de los que muchos son proinfla-
matorios (Bistrian et al., 2020).

Cantidades menores a 1 g/d de EPA y DHA (ingesta dieté-
tica sustancial de pescado de agua fria) pueden tener efectos
antiinflamatorios leves, mientras que cantidades mayores a
4-6 g/d de EPA y DHA (ingesta suplementaria) tienen efectos
mas potentes y beneficiosos sobre la secrecion de citocinas
y la respuesta inflamatoria. La Oficina de Suplementos Die-
tarios dependiente del Instituto Nacional de Salud (NIH) pu-
blicé que una ingesta diaria de EPA + DHA de hasta 3,0 g/d
es segura, mientras que la Autoridad Europea de Seguridad
en Alimentos (EFSA, European Food Safety Authority 2012)
determiné que el consumo a largo plazo de suplementos de
EPA y DHA en dosis combinadas de hasta aproximadamente
5 g/dia es seguro para el publico en general.

Las resolvinas derivadas del EPA y DHA tienen un papel
importante durante la sepsis. Pontes-Arruda y cols. (2006)
investigaron el efecto de la dieta enteral enriquecida con EPA
+ GLA + antioxidantes durante 28 dias en la sepsis grave o
durante el shock séptico que requerian ventilacién mecénica
y observaron que contribuia a mejorar los resultados clinicos
en los pacientes internados en la unidad de cuidados intensi-
vos, con tasas de mortalidad mas bajas. Hosny et al. (2013)
evaluaron la eficacia y seguridad del EPA y DHA en dosis altas
(9 g/d junto a otros nutrientes) en los pacientes con sepsis en
etapa temprana durante 7 dias y observaron que tenian nive-
les mas bajos de IL-6 y procalcitonina, una menor duracién
del tiempo de ventilacién mecanica y un menor desarrollo a
sepsis grave.

Los ensayos con suplementacién de EPA y DHA, con o sin
antioxidantes, en pacientes con distress respiratorio demostra-
ron resultados favorables en multiples desenlaces: inflamato-
rios, respiratorios y clinicos. El metaanalisis de Pontes-Arruda
et al. (2008) informaron una reduccion en los dias sin venti-
lacién, menores fallas organicas, menor duracién de estada en
unidad de cuidados intensivos y menor mortalidad. Cochrane
(Dushianthan et al., 2019) concluyé una mejora significativa
en oxigenacién de la sangre y reduccién en la necesidad de
ventilacién, fallos organicos, estada en unidad de cuidados
intensivos y de la mortalidad a los 28 dias.

La suplementacién con EPA y DHA podria tener implicacio-
nes importantes en pacientes con COVID-19 criticamente en-
fermos, lo cual fue corroborado por varias investigaciones que
se centraron en sus propiedades antiinflamatorias y de me-
tabolitos, que ayudan en la tormenta de citocinas, mejoran-
do la inflamacién, la lesién pulmonar y los sintomas de tipo
neuropsiquiatrico (Dushianthan et al, 2019; Bistrian, 2020;
Messina et al, 2020; Calder et al, 2020; Torrinhas et al.,
2020]. Torrinhas et al. (2020) concluy6 que las propiedades
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inmunomoduladoras pueden cambiar resultados clinicos de
pacientes infectados y sugirieron una prescripcién basada en
el peso corporal (0,2 g/kg de peso corporal/dia) y considerar
la combinacién con una ingesta baja de acido acetilsalicilico
via oral, para desencadenar la sintesis de resolvina. El uso del
acido acetilsalicilico fue postulado como posible potenciador
de los efectos del EPA y DHA para prevenir la aparicion de la
inflamacién e incluso resolverla (Ramkumar, 2017; Serhan,
2014).

Ahmed y Eikazzaz (2021) describieron que los medicamen-
tos como la fenformina y el acido docosahexaenoico (DHA)
compiten con el virus del COVID-19 por la unién de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2) e inhiben la actividad
de IL-6, por lo que evitan la tormenta de citocinas. Asimismo,
describieron que los resultados revelaron cinco fitoquimicos
con altas afinidades de unién y mejores interacciones con
los sitios activos de IL-6 como el galato de epigalocatequina
(EGCG), bromelina, luteolina, vitexina e isovitexina. El acido
docosahexaenoico (DHA) tiene una afinidad de unioén e inte-
racciones moderadas con los sitios activos de IL-6 y una alta
afinidad de uni6n con las mejores interacciones con los sitios
activos de ACE2.

El grupo encabezado por van de Rest y colaboradores (2008)
investigaron el efecto de EPA y de DHA en el rendimiento cog-
nitivo a través de un estudio doble ciego, controlado contra
placebo, en 302 participantes mayores de 65 afios a los que
se les indicé 1,800 mg/d EPA+DHA, 400 mg/d EPA+DHA, o
placebo por 26 semanas y no observaron un efecto significa-
tivo en las pruebas cognitivas implementadas. Pero Quinn y
cols. (2010) realizaron un estudio aleatorizado, doble ciego,
controlado contra placebo sobre el suplemento de DHA en
personas con deterioro neurocognitive leve y moderado, con
dosis de DHA de 2 g/d en término de 18 meses y concluyeron
que el suplemento de DHA no detenia el deterioro cognitivo,
pero tenia efectos sobre la funcionalidad de los pacientes.

El comité de expertos encabezado por Troesch y cols. (2020)
concluy6 que “los efectos de DHA y de EPA son adn inconsis-
tentes debido al rango de dosis evaluados, el tiempo y dura-
cion, asi como la ingesta nutricional base de los sujetos” pero
aclararon que se requieren estudios con disefios de investiga-
cién mas especificos para generar conclusiones sin sesgos y
estrategias individuales de accién terapéutica”.

Clare Morris y cols. (2003) concluyeron que el consumo de
acidos grasos poliinsaturados de cadena larga se asociaria con
menor deterioro cognitivo asociado con la edad. Van de Resty
cols (2016) examinaron la asociacién entre acidos grasos de
cadena larga sobre dominios cognitivos (memoria episédica,
de trabajo y semantica, velocidad de procesamiento y habili-
dades visuoespaciales) luego de casi 5 afios y publicaron que
los resultados sugirieron efectos protectores en el deterioro
cognitive multidominio, sin ubicar datos relevantes en rela-
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Efectos del suplemento de DHA y EPA en la produccidn de citocinas.

Autores Tipo Suplemento Sujetos Sujetos
250nM 17-hDHA 1 IL-6 44%*
Ramon et al.
(2012) in vitro | *100nM 17-hDHA Células B CD19+ 1 IL-10 49%%; 54%*
210uM DHA LIL-6 12%2 | | TNF 6%*
°50uM DHA 1 1L-6 19%® | | TNF 12%"
¢750uM DHA | IL-6 30%° | | TNF 15%°
410uM EPA 1 1L-6 6%¢
*50uM EPA 1 1L-6 13%¢
Allam-Ndoul et al.
(2017) in vitro | '750uM EPA Células monociticas de leucemia aguda de linea THP-1 || IL-6 24%" | | TNF 18%'
=200uM DHA 1 1L-6 16%®
°400uM DHA w| IL-10 28%"
200uM EPA
9400uM EPA Células epiteliales respiratorias (calu-3) con RV-43
1 IL-6 13%2
| IL-6 29%"
Saedisomeolia et al.
(2009) in vitro Células epiteliales respiratorias (calu-3) con RV-1B 1 IL-10 24%"
21,5 g/d DHA por 4 semanas |Plasma de pacientes con dlceras venosas cronicas de MMII || 1L-6 12%? || IL-1B 29%¢|| TNF-a 12%*
Tan et al.
(2018) RCT ®1,5 g/d DHA por 8 semanas 1 IL-6 22%"| | IL-1B 44%?|| TNF-o. 23%"
Vedin et al.
(2008) RCT 1,7 g/d DHAy 0,6 g/d EPA |Leucocitos de la sangre de pacientes con demencia 1 1L-6 43% | IL-1B 35%
Kiecolt-Glacer et al. 22,5 g/d n-3 PUFAs 1 IL-622
(2012)
RCT °1,25 g/d n-3 PUFAs Suero de adultos sanos | TNF-q2®
23,6 g/d EPA + DHA 1 TG 20%* | | IL-6 37%°| | TNF-a
Zhou et al.
(2019) RCT 1,8 g/d EPA + DHA Células mononucleares periféricas 1 TG 13%®
Muldoom et al.
(2016) RCT 0,4 g/d DHAy 1 g/d EPA Suero de adultos sanos IL-6

Modificado de Szab¢ et al., 2020.
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cion con el APOE 4.

Diversos estudios de investigacién con EPA + DHA indica-
ron un beneficio en la mortalidad de etiologia cardiovascular
y una correlacién inversa con estos episodios cardiovasculares
y puntualizaron que, sumado al rol antioxidante y antiinfla-
matorio, los acidos de cadena larga regularian la homeostasis
plaquetaria con un menor riesgo de trombosis, Util en la tera-
pia para COVID19.

Citicolina

La citicolina (su nombre quimico citidina 5’-difosfocolina)
es un 5'nucledtido de pirimida y una sustancia natural que
actlia como precursor en la sintesis de la lecitina (fosfatidil-
colina) y otros fosfolipidos de membrana, que incrementa la sin-
tesis de la acetilcolina y la actividad agonista colinérgica directa.

Es un intermediario en la biosintesis de la fosfatidilcolina
que tiene acciones neuroprotectoras por las cuales disminuye
el dafio celular estructural causado por la isquemia, dichas
acciones incluyen: la prevencién de la liberacién de acidos
grasos, la estimulacién de la sintesis de fosfatidilcolia, la pre-
servacion de los niveles de cardiolipina y esfingomielina, el
aumento de la sintesis de glutation, la restauracién de la ac-
tividad de la bomba Na/K ATPasa y efectos antiapoptéticos.

La cicitolina puede ser de forma endégena como donante
de colina para biosintesis de Ach y fosfolipidos de membrana
neuronal o por un suplemento dietético que mejora integridad
estructural y funcional de la membrana y su reparacién.

La citicolina protege la integridad de las membranas, tiene
un efecto antioxidante, una accién vasoactiva y antiagregan-
te, actividad antiapoptética y prodopaminérgicra, ademés de
estimular la liberacién de la hormona de crecimiento puesto
aumenta la liberacion de factor de liberacion de dicha hormo-
na (este efecto tiene un significado clinico incierto hasta el
momento).

Dado estas funciones, genera:

e Activacion en la sintesis de fosfolipidos estructurales de
la membrana neuronal.

e Incremento del metabolismo cerebral.

e |[ncremento en los niveles de concentraciéon de dopamina
y noradrenalina.

e Reabsorcion del edema cerebral.

La citicolina ha sido investigada y propuesta para un uso
terapéutico en neuropsiquiatria como el ictus isquémico (des-
de su funcién neuroprotectora), la demencia multiinfarto, las
demencias tipo Alzheimer y Parkinson, los traumatismos cra-
neales y discinesias tardias. Estas aplicaciones en la clinica
surgieron de los mecanismos complejos que involucran una
actividad estabilizadora de membrana, antirradicales libres y
antiapoptoética, asi como publicaciones de evidencias clinicas
de mejoria en el pronoéstico funcional de accidentes cerebro-
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vasculares agudos y de resultados funcionales en las altera-
ciones motoras, neurocognitivas y psiquiatricas en los TEC, y
debido a su perfil clinico y farmacocinético se describieron en
estrategias combinadas junto con los tromboliticos, factores
de crecimiento, levodopa (para las bradicinesias).

Alvarez et al. (1999) reportaron que la citicolina mejoré el
rendimiento cognitivo en pacientes con demencia tipo Alzhei-
mer con apolipoporteina E4 (APOE E4) y que esta mejora en
la cognicién fue méas pronunciada en pacientes con deterioro
neurocognitivo leve. Objetivaron un aumento en la velocidad
del flujo sanguineo cerebral mediante doppler transcraneal asi
como en la velocidad diastélica de la arteria cerebral media
izquierda (p <0,05); y demostraron un aumento en el porcen-
taje de la actividad bioeléctrica cerebral de tipo alfa (en elec-
trodos occipitales) y theta (en electrodos del lado izquierdo),
acompafiado de una disminucién en la actividad delta relativa
particularmente acentuada en el l6bulo temporal izquierdo.
Este grupo publicd que el tratamiento con citicolina tendio
a reducir los niveles séricos de IL-1 beta e IL6 luego de 4
semanas de administracién y no provocé reacciones adver-
sas clinicas ni alteraciones en los parametros biolégicos ni
hematolégicos. Concluyeron que una dosis de 1000 mg/d de
citicolina fueron bien tolerados, que mejoraban el rendimien-
to cognitivo, la perfusiéon sanguinea cerebral y el patrén de
actividad bioeléctrica cerebral en los pacientes con deterioro
mental leve y/o portadores del alelo E4 del APOE.

Previamente el estudio de Franco-Maside et al. (1994) re-
porté que la citicolina disminuyé significativamente la am-
plitud espectral en la banda theta en los electrodos frontales
y temporales, y que no modificé los parametros de potencia
relativa (delta, theta, alfa, beta) en comparacién con los re-
gistros basales. En los pacientes con deterioro neurocogni-
tivo tendi6 a aumentar la potencia alfa relativa en los elec-
trodos posteriores (parietoocipitales) y detectaron una mejora
significativa en el rendimiento mental después de 1 mes de
tratamiento, los datos de actividad eléctrica cerebral se co-
rrelacionaron con pardmetros cognitivos. Hipotetizaron que
los cambios bioeléctricos inducidos serian el resultado de la
actividad inmunogénica y/o neurotréfica del farmaco en las
proximidades del microambiente vascular.

El estudio de Carabelos et al. (1996) utilizé la administra-
cion de 1000 mg/d de citicolina por via oral durante un mes
en pacientes con demencia tipo Alzheimer y registraron que
el farmaco mejoré ligeramente el rendimiento mental, tendié
a reducir la actividad theta en las regiones fronto-tempora-
les, aumentd el ritmo alfa en las areas occipitales y mejoré la
perfusion cerebrovascular al aumentar la velocidad del flujo
sanguineo y reducir los indices de pulsatilidad y resistencia.
Agregado a esto, objetivaron que disminuy6 los niveles de his-
tamina e interleucinas 1 y 6 en la sangre y el suero, respecti-
vamente, con un aumento del TNF plasmatico.

Ferndndez-Novoa et al. (1994) estudiaron el rol de la his-
tamina en pacientes con demencia tipo Alzheimer de inicio



temprano y de inicio tardio en tratamiento con citicolina
(1000 mg via oral por 30 dias) dado que ésta regula células
inmunes y se encuentra alterada en esta patologia (elevada en
cerebro, suero y liquido cefalorraquideo). La citicolina redu-
jo al doble los niveles basales de histamina en sangre tanto
en personas con demencia tipo Alzheimer de inicio temprano
como del tardio, dicha reduccion fue observada a las 2 horas
posteriores de la administracién y progresé gradualmente du-
rante los 30 dias de tratamiento. De esta forma confirmaron
los efectos inmunogénicos potenciales y también que un ex-
ceso de histamina podria influir en algunos eventos etiopato-
génicos en la DTA.

Por Gltimo, Gruber et al. (2015) realizaron un estudio con
resonancia magnética funcional en consumidores cronicos de
marihuana para evaluar el impacto en la impulsividad y varia-
bles neurocognitivas. En el grupo con citicolina se demostré
un mayor porcentaje de mejorias en relacién con el placebo
durante la interferencia de la prueba de Stroop. Mediante la
resonancia magnética funcional y durante la interferencia se
reveld un aumento de la activacién en los tratados con citicoli-
na, mientras que en os que recibieron placebo la activacion se
desplaz6 anatémicamente hacia zonas rostrales y permanecio
en el cingulo posterior y medio. Durante la nominacién de
colores se objetivéd un cambio de la activacién del cingulo pos-
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terior y medio a la corteza genual en tratados con citicolina,
mientras que en los controles persistio la activacion posterior,
pero con mayor intensidad.

Conclusiones

Los é&cidos eicosapentanoico y docosahexanoico parecen
tener un efecto beneficioso potencial en el manejo de la “tor-
menta de citocinas” de pacientes con COVID-19. También
la citicolina podria tener un efecto positivo para la disrup-
cion neurocognitiva asociada al cuadro, especialmente por su
accién en circuitos atencionales. El uso de estas moléculas
podria considerarse como una terapia farmacolégica de apoyo
y una estrategia para minimizar el impacto y evolucién de la
infeccion por SARS-Cov-2 en el sistema nervioso central.

Al dia de hoy no se han publicado farmacos para esta do-
lencia, y dado los mecanismos etiopatogénicos descriptos en
el cuadro, estas moléculas podrian intervenir positivamente.
Se requiere de estudios clinicos controlados y aleatorizados
que puedan confirmar estas propuestas con un disefio me-
todolégico y cantidad de intervinientes acordes, ademas de
tener en cuenta estrategias no farmacolégicas que sinergicen
los tratamientos.
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Los sistemas de liberacion modificada de
psicofarmacos en la practica clinica cotidiana

La farmacologia es la ciencia biolégica que estudia las acciones y propiedades de los farmacos en los organismos, siendo un
farmaco toda sustancia quimica utilizada en el tratamiento, curacién, prevencién o diagnéstico de una enfermedad o, en su de-
fecto, para evitar la aparicion de un proceso fisiolégico no deseado. Todo medicamento, cualquiera sea su via de administracion,
cumple necesariamente con una fase farmacéutica, una fase farmacocinética y, finalmente, una fase farmacodinamica. Se
estudiara en este resumen, las caracteristicas cinéticas diferenciales en torno a los distintos sistemas de liberacién modificada,

sus pros y sus contras para la dinamica diaria.
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Introduccion

La farmacologia es la ciencia biolégica que estudia las
acciones y propiedades de los farmacos en los organismos,
siendo un farmaco toda sustancia quimica utilizada en el tra-
tamiento, curacién, prevencién o diagndéstico de una enferme-
dad o, en su defecto, para evitar la aparicién de un proceso
fisiolégico no deseado. Por otro lado, la farmacocinética es-
tudia todos aquellos procesos y factores que determinan la
cantidad de farmaco presente en el sitio en que debe ejercer
su efecto biolégico (denominado biofase) en cada momento,
a partir de la aplicacién del farmaco sobre el organismo vivo
(administracién). La farmacocinética es un proceso dinamico,
donde todos los procesos intervinientes ocurren simultanea-
mente. Asimismo, la farmacodinamia estudia las acciones y
los efectos de los farmacos sobre un organismo. Todo me-
dicamento, cualquiera sea su via de administracion, cumple
necesariamente con una fase farmacéutica, una fase farmaco-
cinéticay, finalmente, una fase farmacodinamica (Grafico 1).

Grafico 1
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Aspectos farmacocinéticos

La via de administracion es el sitio donde se aplica el me-
dicamento para que pueda ser absorbido o, en su defecto,
que actué en dicho sitio. Existen 2 tipos generales de vias de
administracion de farmacos:

1) vias enterales: oral, sublingual, rectal

2) vias parenterales: intravenosa, intraarterial, intramuscu-
lar, subcutanea.

La via de administracion entérica utiliza las mucosas bucal,
gastrica, intestinal y rectal como sitios de absorciéon de las
moléculas de un farmaco. La via de administracién oral es
la mas fisiolégica y comoda, depende de la colaboracién del
paciente, puede generar irregularidades de las concentracio-
nes plasmaticas cuando existen alteraciones del peristaltismo

Interrelacion entre las fases farmacéuticas, farmacocinética y farmacodinamica de los farmacos.

Fase farmacéutica

—

Fase farmacocinética

Concentracion de droga en biofase

Fase farmacodinamica

!

Consecuencia terapéutica
(eficacia, ineficacia, toxicidad)
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normal o vomitos y puede irritar el tracto gastrointestinal. Asi-
mismo, esta via de administracion se encuentra influenciada
por el fendmeno de metabolismo de primer paso hepatico ya
que la absorcion se Ileva a cabo en el estomago o el intestino
delgado. Ademas, existen otras vias de administracion de los
farmacos (inhalatoria, dérmica, nasal, etc.) las cuales pre-
sentan ventajas y desventajas que condicionan su eleccion.
Ademas, los farmacos presentan determinadas vias de admi-
nistracién de acuerdo con su tipo de absorcién, propiedades
fisicoquimicas y sus preparaciones farmacéuticas.

Todos los procesos farmacocinéticos (absorcion, distribu-
cion, metabolismo y eliminacién - ADME) requieren el pasa-
je de las moléculas del farmaco a través de las membranas
biolégicas formadas por una doble capa lipidica en la que
se intercalan diferentes tipos de proteinas. Las moléculas de
pequefio tamafio atraviesan las membranas por medio de la

Grafico 2

difusién pasiva, la difusién facilitada o por medio del trans-
porte activo. Las moléculas de gran tamafio lo hacen a través
de procesos de pinocitosis y exocitosis. La velocidad de difu-
sién a través de la bicapa lipidica depende del tamafio de la
molécula, su liposolubilidad y su grado de ionizacién:

1) las moléculas pequefias y no polares difunden a través de
las membranas biol6gicas con mayor rapidez.

2) las moléculas polares sin carga eléctrica difunden con
rapidez si son pequefias y, con lentitud, si son polares.

3) las moléculas ionizadas, por pequefias que sean, no atra-
viesan facilmente la barrera lipidica.

La difusion simple es el mecanismo de transporte de farmacos

Esquema del pasaje de farmacos a través de membranas.

Difusion
simple

Facilitar
la difusidn °
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mas frecuentemente utilizado por las moléculas de las drogas.
La mayor parte de los farmacos tienen un tamafio pequefio/
mediano que permite su pasaje a través de las membranas bio-
l6gicas por difusion a favor de un gradiente de concentracién
(cuando no se encuentran ionizados). La velocidad del pasaje
de las drogas, segln la Ley de Fick, sera mayor cuanto mayor

Grafico 3
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sea el gradiente de concentracién del farmaco, cuando el ta-
mafio de la molécula sea menor y su liposolubilidad sea mayor.
A su vez, la liposolubilidad depende del grado de ionizacion:
la forma ionizada difunde en forma dificultosa a través de la
membrana plasmatica, mientras que la forma no ionizada di-
fundira facilmente hasta que se equilibre la concentracién de

Parametros farmacocinéticos.

CMT

Concentracién plasmatica

AUC

\ 2

Tiempo
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la droga a ambos lados de la membrana biolégica.

La absorcion es el traslado de las moléculas de un farma-
co desde el sitio de administracién hasta el compartimiento
central. En el caso de las formas farmacéuticas sélidas (com-
primidos, céapsulas), la absorcién requiere inicialmente la di-
solucién del comprimido o capsula, liberando de esta manera
el principio activo. En términos generales, las drogas se absor-
ben a lo largo del tracto gastrointestinal: en primera instancia
en el estbmago con un pH menor a 4 donde se absorben las
drogas (acidos débiles) y luego en el intestino delgado donde el
pH es mayor a 6 y se absorben mejor las formas bésicas de los
farmacos. Es importante recordar que la superficie de absorcion
del intestino es mucho mas grande e irregular que la del esté-

Grafico 4

mago teniendo una superficie de contacto mucho més extensa.

Se define como liberacién al proceso mediante el cual un
principio activo (farmaco) presente en una forma de dosifica-
cion determinada llega a estar disponible para su absorcion.
En las formas farmacéuticas sélidas, en las que el medica-
mento no se encuentra de antemano disuelto (comprimidos,
capsulas, tabletas), el proceso de liberacion comprende la
desintegracion del mismo. La liberacién implica la disolucién
del principio activo en los fluidos corporales. Por lo tanto, el
farmaco debe estar en condiciones adecuadas para su absor-
cion (en su forma libre, no asociado con ninguna macromolé-
cula como es el caso de las proteinas plasmaticas).

En aquellos farmacos en los que el efecto terapéutico de-
pende directamente de la concentracién alcanzada en la bio-

Rango terapéutico de los farmacos.

L4

Concentracion

terapéutica

Falta de respuesta

Efectos toxicos

Rango terapéutico

Excrecion

Tiempo

Adaptado de Viruete Cisneros Sergio. Manual de conocimientos basicos de farmacologia. 2015.
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fase y en los que esta concentracion se encuentra en equilibrio
con la concentracién sérica (plasmatica), se puede establecer
una relacién entre el curso temporal de las concentraciones
plasmaticas y los efectos terapéuticos observados. Se utilizan
diversos parametros farmacocinéticos para determinar el efec-
to de los farmacos:

1) Concentracion Minima Eficaz (CME): es la concentracion
sérica por encima de la cual se observa el efecto terapéutico
del farmaco.

2) Concentracion Minima Téxica (CMT): es aquella concentra-

cion de una droga por encima de la cual se observan efectos
téxicos. El indice terapéutico (IT) consiste en el cociente en-

Cuadro 1

Psicofarmacologia 23:132, marzo de 2023

tre la CMT y la CME, mientras mayor sea este indice terapéu-
tico, mas facil sera conseguir efectos terapéuticos sin que se
desarrollen efectos téxicos.

3) Periodo de Latencia (PL): es el tiempo que transcurre des-
de la administracion del farmaco hasta el comienzo del efecto
farmacolégico, o sea, hasta que alcanza la CME.

4) Intensidad del efecto (IE): para algunos farmacos se rela-
ciona con la concentracién maxima que se alcanza, pero la
concentracién en los tejidos puede variar debido a la unién
a las proteinas plasmaticas, el flujo sanguineo regional o la
afinidad del farmaco por los receptores.

Resumen de ventajas y desventajas de los sistemas de liberacion modificada de farmacos.

Sistemas

de liberacion modificada

Beneficios

Disminucién de la frecuencia de administracion del farmaco.

Mejora la aceptacion, cumplimiento y adherencia de los

pacientes al tratamiento.
Facilidad de administracion de algunas presentaciones.
Reduccién en las fluctuaciones de los niveles plasmaticos,

observandose un grafico amesetado de concentracién/ tiempo.

Disminucion de efectos adversos digestivos y sistémicos

relacionados con los picos plasmaticos.
Efecto terapéutico prolongado

Evita la necesidad de dosis nocturnas del medicamento

Desventajas

Requiere profesionales informados/capacitados sobre las

caracteristicas de la administracién del medicamento.
Las modificaciones en el ritmo del transito intestinal
podrian cambiar la forma de absorcién de los principios

activos.

La retencion en alguna parte del tubo digestivo puede

generar una irritacion local de la mucosa intestinal.

Perdida de flexibilidad para ajustar la dosis o agravamiento

en caso de sobredosis.

Existe una variabilidad interindividual en la farmacocinéti-

ca de la absorcién.
Mayor precio.

No todos los farmacos se pueden incorporar en este tipo de

formulaciones.
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5) Duracién de la accidn: es el tiempo transcurrido entre el
momento en el que se alcanza el CME y el momento en que
desciende por debajo de esta, durante el cual se evidencian
los efectos terapéuticos del farmaco.

Dentro de la Neuropsicofarmacologia, existen diversos far-
macos que requieren del establecimiento de un rango tera-
péutico para determinar si el paciente posee concentraciones
plasmaticas que generen un efecto terapéutico adecuado y
no estén en peligro de un desarrollo de reacciones adversas
medicamentosos (RAM). Algunos de los principios activos que
necesitan una determinacion del rango terapéutico son el li-
tio, acido valproico y la clozapina.

Farmacotecnia

Desde hace afios la tecnologia farmacéutica implementa
distintas modificaciones a las formas farmacéuticas tradicio-
nales de los medicamentos que permiten cambiar o retrasar
el sitio de absorcién del o los principios activos para generar
beneficios farmacocinéticos. Basicamente, el objetivo princi-
pal es lograr niveles plasmaticos adecuados de la droga en el
organo diana (targetf). La farmacotecnia es el estudio y aplica-

Cuadro 2

cién de cambios intencionales en la formulacién de los medi-
camentos con el objetivo de modificar la velocidad, el lugar o
momento de la liberacidn del principio activo en el organismo
humano, lo que normalmente se conoce como forma farma-
céutica de liberaciéon modificada (FFLM).

La Farmacopea Norteamericana (USP - U.S. Pharmaco-
peian) define a las formas farmacéuticas de liberacién modi-
ficada (FFLM) como aquellas formulaciones en las cuales se
eligen caracteristicas de liberacién en el curso del tiempo y/o
localizacién para lograr objetivos terapéuticos o de convenien-
cia que no ofrecen las formas farmacéuticas tradicionales. Por
otro lado, la autoridad sanitaria de Estados Unidos, la Food
and Drug Administration (FDA) utiliza el término “liberacion
controlada” para referirse a las FFLM. Cabe destacar que las
formas farmacéuticas de liberacién controladas se diferencian
en aquellas de liberacién extendida o sostenida y de otras
de liberacién retardada. Finalmente, la Real Farmacopea Es-
pafiola se refiere a un sistema de liberacién modificada de
drogas cuando se cambia la velocidad, el lugar o el momento
de liberacién del principio activo una vez que se administra la
forma farmacéutica.

Las FFLM presentan diversos beneficios y desventajas en la
practica clinica. Dentro de los beneficios se destacan la mayor

Caracteristicas, formas farmacéuticas y ejemplos de los diferentes sistemas de liberacién modificada.

Sistemas de Caracteristicas Formas farma-  Ejemplos
liberacion céuticas
modificada
Sistemas de Disefiadas para resistir la accion Cépsulas duras gas- Omeprazol
liberacion del pH gastrico o evitar la gastro-  trorresistentes
retardada lesividad del farmaco. Comprimidos gas-

No prolonga el efecto terapéutico. trorresistentes
Sistemas de libera- Disolucién rapida del farmaco sin ~ Comprimidos buco-  Paracetamol
cioén necesidad de administracion de dispersables Lamotrigina
acelerada liquidos Ondansentrén

No se prolonga el efecto terapéu-

tico.

Sistemas de libera-
cion
prolongada

Disefiados para prolongar la con-
centracion plasmatica del farmaco
0 para mejorar las caracteristicas

Metilfenidato
OROS

Comprimidos

farmacocinéticas del medicamento.
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aceptacion y adherencia terapéutica de los pacientes, mejor
comodidad posolégica, un efecto terapéutico prolongado, dis-
minucion de la fluctuacién de los niveles plasmaticos y la
reduccién de los efectos adversos relacionados con los picos
plasmaticos. Por otro lado, las desventajas incluyen: requeri-
miento de no alterar las caracteristicas de la formulacién (par-
tir o triturar un comprimido), pérdida de la flexibilidad en el
ajuste de dosis, la variabilidad interindividual en la absorcion
de la droga y un mayor precio de la especialidad medicinal
(Ver Cuadro 1).

Con este tipo de medicamentos se intenta lograr uno de los
siguientes objetivos:

1) lograr con rapidez una concentracion plasmatica del far-

maco que se mantenga relativamente constante y dentro de la
ventana terapéutica durante un periodo de tiempo suficiente.

Imagen 1
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2) conseguir rapidamente una concentracion plasmatica del
farmaco que, aunque no permanezca constante, disminuya lo
suficientemente despacio como para mantenerse dentro de la
ventana terapéutica durante un periodo de tiempo suficiente.

Las formulaciones de liberacién modificada utilizan una
“barrera” quimica o fisica para hacer mas lenta la liberacién
de la dosis de mantenimiento del farmaco. Entre ellas estan el
uso de revestimientos, la inclusién del fa&rmaco en un matriz
de cera o plastico, la microencapsulacion, la fijacién quimi-
ca a resinas de intercambio iénico y la incorporacién de una
bomba osmética. Los medicamentos que se benefician mas
con la formulacion de liberacion modificada son aquellos que
tienen alguna de las siguientes caracteristicas:

e estrecho margen terapéutico (teofilina, litio)

e efectos adversos relacionados con la concentracion plas-

Parche transdérmico y su relacion con las estructuras de la piel humana.

Parche

sanguineos

Epidermis

Dermis

' Subcutis o
hipodermis
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mética (nifedipina, verapamilo, diltiazem)

e duracion de accion corta que requiere 3 0 mas administra-
ciones diarias (morfina, tramadol, pramipexol)

e una breve vida media que requiere la administracién en 2
0 3 tomas diarias (pregabalina, levetiracetam)

e tolerancia farmacolégica con niveles plasméticos constan-
tes (nitratos).

A continuacion, se desarrollarén los distintos tipos de siste-
mas de liberacién modificada de farmacos.

Liberacién retardada, retrasada o diferida

Es la formulacién que requiere para el inicio de la absorcién
del principio activo el transcurso de un determinado periodo
de tiempo después de la administracién. Constituye una for-
ma farmacéutica con una cubierta entérica (también llamada
sensible al pH), en la que el principio activo se libera en una
zona particular del intestino delgado, pasando por el estoma-

Grafico 5

go sin degradarse. Este tipo de forma farmacéutica protege
al principio activo de la accidon nociva del acido estomacal,
especialmente aquellos que son sensibles al mismo, evitando
su degradacion y afectando su normal absorcion. El principio
activo es liberado en un momento diferente al de la adminis-
tracién y no prolonga el efecto terapéutico del farmaco, ya que
no existe otro cambio farmacocinético. La cubierta entérica
es generalmente un polimero que protege al comprimido del
medio acido. Asimismo, es adecuada para envolver granulos,
comprimidos o macroparticulas. Algunos ejemplos de formu-
laciones de liberacién retardada son:

1) Comprimidos gastrorresistentes

2) Capsulas gastrorresistentes

3) Sistemas coldnicos (sistemas de liberacién de farmacos
en la primera porcién del colon).

En definitiva, la formulacién de liberacién retardada/retra-
sada incluye a todas las formas farmacéuticas que contienen

Comparacion de niveles plasmaticos de drogas administradas por via oral vs parches transdérmicos.
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una cubierta entérica cuyo principal objetivo es evitar la accién
erosiva de determinadas drogas sobre la mucosa del estémago
y, de esta manera, evitar lesionar el equilibrio fisiologico de la
misma. Esto es valido para drogas &cidas (por ejemplo, algunos
analgésicos como el acido acetilsalicilico, ibuprofeno y diclofe-
nac) y otros farmacos no &cidos (por ejemplo, el inhibidor de
la bomba de protones omeprazol que se degrada al ser some-
tido a un medio &cido) para asegurar su absorcién. Asimismo,
permiten una mejor posologia del tratamiento y minimizan los
efectos adversos gastrointestinales. Es importante destacar que
no aumentan el efecto terapéutico del farmaco y desde un pun-
to de vista farmacocinético, sélo se observa un desplazamiento

Cuadro 3
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de la curva concentracion plasmatica/tiempo hacia la derecha.

Sistemas de liberacion acelerada

En este sistema de liberacién de farmacos, el principio ac-
tivo se disuelve en forma instantéanea en la cavidad bucal sin
requerir la administracion de agua o liquidos. El medicamento
en contacto con la saliva se desintegra rapidamente por la
ayuda de los excipientes que tiene en su composicién. Los
tipos de presentaciones de liberaciéon acelerada son:

1) Comprimidos efervescentes en contacto con la saliva (por
ejemplo, paracetamol)

Ventajas de los parches transdérmicos.

1) Evita los riesgos e inconvenientes de la administracién intravenosa (1V).

2) La absorcién es independiente de la ingesta de comida.

3) Reduce la posibilidad de interaccion con otras sustancias en el tracto gastrointestinal.

4) Incrementa la biodisponibilidad y eficacia de medicamentos que sufren un importante efecto de

primer paso hepético.

5) Mantiene de forma prolongada y constante los niveles plasméticos dentro de rangos terapéuti-

cos, con menores fluctuaciones entre los niveles pico y valle.

6) Permite la colaboracién activa por parte del paciente.

7) En ocasiones, es suficiente solamente 1 hora de aplicacion del parche para generar el efecto

clinico, mientras que, en otros casos, el mismo puede permanecer hasta 72 horas, proporcionando

una buena respuesta terapéutica.

8) Posibilita el cese de la administracién del medicamento tras la retirada del sistema de la piel,

con lo que se minimiza la posibilidad de sobredosis accidental.

9) Permite, si se desea, una accion localizada sobre una determinada superficie de la piel (por

ejemplo, en la terapia de una neuropatia localizada).

10) Facil de aplicar, retirar y controlar visualmente vs la toma oral de la medicacion.
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2) Tabletas liofilizadas: son matrices que contienen el
principio activo que ante el contacto con cualquier solucién
acuosa se desintegran rapidamente. Algunos ejemplos son el
antiinflamatorio no esteroide piroxicam, la olanzapina y mir-
tazapina.

Conceptualmente, el principio activo se libera rapidamen-
te, aunque no necesariamente significa que su absorcion sea
mas rapida. La diferencia radica en que el principio activo se
libera o dispersa rapidamente sin necesidad de administra-
cion de agua, pero no existe diferencia en el inicio de accion
farmacolégica.

Sistemas de liberacién controlada

En este sistema de liberacion, el principio activo se va li-
berando gradualmente con el tiempo a una velocidad limita-
da por el sistema de liberacién y tiene como consecuencia
la prolongacién del efecto terapéutico. Cabe destacar que la
velocidad de liberacién del principio activo es limitante en el
proceso farmacocinético de absorcion. Las formas farmacéu-
ticas de liberacion prolongada incluyen: forma de liberacion
sostenida o continua y la forma de liberaciéon prolongada (LP)

e Formas de liberacion sostenida o continuada: permiten que
el farmaco se libere a una velocidad constante, logrando asi
una velocidad de absorcién de la droga en forma constante y,
finalmente, disminuyendo la fluctuacion de los niveles séricos
del medicamento. Algunos ejemplos de farmacos con este sis-
tema de liberacion es la nifedipina y el metilfenidato OROS.
El sistema OROS (también denominada bombas osméticas o
sistema GITS) se basa en la integracion del principio activo
y el sistema osmético en una membrana semipermeable. Se
realiza la introduccién de un agente osmético y el farmaco en
una membrana semipermeable. Cuando el agua penetra, el
principio activo disuelto se libera en forma controlada a través
de un orificio pequefio realizado con un laser. Este sistema
consta de una triple capa: una matriz, el principio activo y
una membrana. La capa inferior es una matriz osmética por
encima de la cual se encuentra la droga y luego un recubri-
miento polimérico. La droga es expulsada a través de un micro
orificio logrado con tecnologia laser e impulsado a través de
un gradiente osmético posterior al ingreso de agua. De esta
manera se logra una liberacién constante del principio activo
a través del tiempo.

e Formas de liberacion prolongada: este sistema de libera-
cién (también denominada liberacion extendida (XR / ER —
extended release) es un tipo de liberacién que es lo suficien-
temente lenta para poder duplicar el intervalo de dosificaciéon
y aun mas. Esta formulacién no libera el principio activo in-
mediatamente después de su administracion y permite una
reduccién en la frecuencia de dosificacién. Permiten que se
logre un aumento significativo en el cumplimiento de la toma
del medicamento por parte del paciente o una mejoria im-
portante en el desempefio terapéutico del medicamento. Se
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basa por medio de dispersiones del farmaco en un sistema
de matriz polimérico que puede ser hidrofilico o lipofilico se
puede lograr la liberacién regulada del principio activo. Esta
tecnologia es utilizada para las formulaciones de morfina de
liberacion prolongada MST

A continuacion, se resumen las principales caracteristicas
de los diferentes sistemas de liberacién modificada de farma-
cos (Ver Cuadro 2).

Cabe destacar que las caracteristicas de liberacion modifi-
cada de las especialidades medicinales con estas caracteris-
ticas se pierden al dividir, partir, triturar o masticar los com-
primidos ya que estos preparados estan disefiados para ser
tragados enteros. La subdivisién puede provocar la liberacion
inmediata de cantidades téxicas de farmaco alterando su bio-
disponibilidad y, de acuerdo del grupo farmacolégico, puede
comprometer la vida del paciente.

Existen 2 tipos de formulaciones de liberaciéon modificada
con caracteristicas particulares: las formulaciones sublingua-
les y los parches transdérmicos.

Formas farmacéuticas sublinguales

La mucosa sublingual ofrece una superficie de absorcién
pequefia. Esta mucosa es permeable al pasaje de drogas no
ionizadas y muy liposolubles. Por estos motivos, solamente
se pueden administrar por esta via aquellos farmacos lo sufi-
cientemente potentes para que se logre un efecto terapéutico
a pesar del pasaje de escasas moléculas de la droga a la cir-
culacién sistémica.

Las formas farmacéuticas sublinguales (SL) generalmente
son de forma lenticular y pequefias (de esta manera presen-
tan una mejor superficie de absorciéon) y deben ser colocadas
bajo la lengua. Esta via esta limitada por el peso molecular,
grado de ionizacién, pH y coeficiente de liposolubilidad del
farmaco. La forma sublingual se encuentra reservada solo a
un pequefio nimero de principios activos (por ejemplo, clo-
nazepam, lorazepam, alprazolam, zolpidem). Su efecto tera-
péutico es bastante rapido y la absorcion directa a través de
la mucosa sublingual que permite la llegada de la droga al
torrente sanguineo con la ventaja de evitar el metabolismo de
primer paso hepético. La desventaja principal es que esta re-
servada solamente para aquellos medicamentos cuya dosis es
pequefia y cuyo principio activo pueda absolverse por esta via.

Parches transdérmicos

Los parches transdérmicos son formas farmacéuticas de li-
beracién continua que se aplican directamente sobre la piel.
Su objetivo es lograr un efecto sistémico por medio de un
sistema transdérmico, también conocido como TTS en sus
siglas en inglés (transdermal therapeutic systems). Los sis-
temas transdérmicos permiten controlar la posologia y soste-
ner durante el tiempo los niveles plasmaticos constantes del
farmaco durante el periodo de aplicacion del parche. Es de
utilidad para aquellos farmacos utilizados en el tratamiento



prolongado y que requieren bajos niveles séricos que se deben
mantener constantes durante extensos periodos de tiempo.
Algunas patologias que aplican estos criterios son la angina
de pecho, patologias hormonales, la anticoncepcion, las pato-
logias dolorosas y la demencia tipo Alzheimer.

El parche transdérmico estd compuesto por un principio
activo inmerso en un polimero tridimensional con una capa
protectora oclusiva y una capa adhesiva superficial. En gene-
ral, la matriz 0 una membrana con una superficie determinada
permiten controlar el paso de las moléculas del farmaco a una
velocidad y cantidad constante a través del tiempo. Una de las
precauciones importantes es que no se debe cortar el parche
porque se pueden alterar sus caracteristicas. Algunos parches
poseen un coadyuvante que favorece la absorcién. Una de las
ventajas farmacocinéticas del parche transdérmico es que las
moléculas de la droga llegan al torrente circulatorio evitando
el primer paso hepadtico.

Esta via de administracién esta limitada a aquellos prin-
cipios activos con un determinado coeficiente de particion
lipido/agua y peso molecular de modo que pueda atravesar
el estrato cérneo y no quede excesivamente atrapado. Estos
sistemas en general tienen caracteristicas estéticas, hipoaler-
génicas y de adaptabilidad para lograr su objetivo terapéutico.
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Algunos ejemplos de farmacos que poseen presentaciones en
parches transdérmicos son: rivastigmina, fentanilo, buprenor-
fina, estradiol, entre otros (Ver Imagen 1).

Los niveles plasmaticos que facilitan los parches transdér-
micos son diferentes a los obtenidos con las formulaciones
orales del mismo farmaco (Ver Gréafico 5).

Las ventajas del parche transdérmicos se resumen en el
cuadro 3 (Ver Cuadro 3).

En resumen, los sistemas de liberacién modificada consti-
tuyen una opcién de administracién de farmacos con determi-
nadas caracteristicas fisicoquimicas con el fin de optimizar la
posologia, mejorar la adherencia terapéutica, reducir el riesgo
de aparicién de reacciones adversas medicamentosas y mini-
mizar las fluctuaciones plasmaticas. De esta manera, se opti-
miza el tratamiento farmacolégico de acuerdo con las necesi-
dades de los pacientes y las situaciones clinicas particulares.

En la segunda y tercera parte de este trabajo se hara foco
en los grupos farmacolégicos principales de la Neuropsico-
farmacologia que presentan diversos sistemas de liberacion
modificada.
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Sobre el uso cronico de
psicofarmacos: ;en que
se basa? Parte 1

Haremos una primera reflexion sobre el uso crénico de los psicofarmacos con una mirada desde lo sistémico y haciendo
énfasis en la hipétesis pocas veces corroborada de que los mecanismos de accién guian nuestro comportamiento terapéutico
farmacolégico. Se analiza la importancia de separarse de dicha correlacién. La vision sistémica permite ademas establecer una
forma de prescripcion diferente en tratamientos de largo plazo. Esto es especialmente cierto cuando las mal llamadas eviden-
cias sobre efectividad se terminan y solo predominan aquellas vinculadas al dafio de los medicamentos. EI tema se seguira
abordando en futuras ediciones para profundizar estos temas que hacen a nuestra practica cotidiana.

Palabras clave

Psicofarmacos — Prescripcion.

Tamosiunas G, Sarubbo L. “Sobre el uso crénico de psicofdrmacos: ;en qué se basa? Parte 1". Psicofarmacologia 2023;132:27-30.

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

Introduccion Algunas precisiones
Es muy frecuente en la jerga médica, utilizar los términos

El presente trabajo esta dirigido a los médicos clinicos en prescribir, indicar y a veces con algo de temor el de iatrogenia,

general y a los especialistas en salud mental en particular, pongédmonos entonces primero de acuerdo en el significado de
estas palabras.

Indicacion: es la accion y el efecto de indicar, es mostrar
algo con indicios y sefiales. Este término describe una razén
valida para emplear una prueba diagnéstica, un procedimiento

con el objetivo de reflexionar en la forma de indicar y prescri-
bir medicamentos de accién psicofarmacolégica y pretende
reflexionar sobre aquellosaspectos de los psicofarmacos que
condicionan nuestra prescripcién. Desde su puesta en el mer-
cado hasta hoy se ha observado, por algunos investigadores, médico, un determinado medicamento o técnica quirargica.
un ascenso de la prescripcién de este tipo de drogas - sobre Prescripcion: es el acto profesional del médico que consiste
todo del grupo ansiolitico - no acorde a las recomendaciones €N indicar un cierto tratamiento a un paciente, en el que estan
internacionales con respecto a su indicacion. Esta situacion ~ Incluidos el o los medicamentos que debe recibir, su dosifica-
favorece que la poblacién esté expuesta al riesgo del uso in-  €i0n Y la duracion del tratamiento en forma aproximada.
debido de estos medicamentos. Terapéutica o terapia: (del griego 6spancia/therapeia = tra-
tamiento médico) es el conjunto de medidas (higiénicas,nutri-
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cionales, farmacolégicas, quirlrgicas o fisicas) que se emplea
para la curacion de un trastorno o una enfermedad, o para el
alivio de sus sintomas.

El indicar y prescribir, forman parte del tratamiento y es ne-
cesario para esto, ante todo, identificar el padecimiento del pa-
ciente. A este procedimiento se lo denomina diagnéstico o pro-
pedéutica y designa, a este sufrimiento, como un trastorno, una
enfermedad, una entidad nosolégica o un sindrome. Implica un
juicio clinico del estado psicofisico y del entorno de una persona.

Para tratar lo primero es diagnosticar

El término psicofarmacos engloba todas aquellas sustancias
que de alguna forma influyen en los procesos mentales. Son
utilizados en el tratamiento de los trastornos psiquicos y ac-
tian fundamentalmente sobre las funciones cerebrales, mo-
dificando de forma transitoria y a veces en forma estable, el
estado psiquico y el comportamiento del sujeto.

Finalmente, el término iatrogenia se define como el con-
junto de dafios psicofisicos (lesiones o muerte) producido por
la participacion del médico en su condicion de tal, ya sea en
forma directa o indirecta, cuando no media responsabilidad
imputable de éste en sus acciones profesionales, conductas
o medios (diagnésticos, terapéuticos, quirirgicos, psicotera-
péuticos, etcétera).

En sintesis, cuando un individuo nos consulta, va a requerir
de una entrevista empatica que nos permita llegar a la iden-
tificacién de ese sufrimiento como sintoma de una entidad
nosolégica. EI hacer un juicio clinico sobre el estado psicofi-
sico de la persona (diagndstico), daré paso a que comience el
proceso de indicacién terapéutica, cuya finalidad es la cura-
cion o el alivio de la enfermedad o del sintoma (tratamiento).

Recordemos que: nada sustituye el contacto con el pacien-
te; la buena practica exige dedicacién y esto ya constituye
parte del tratamiento (tratamiento inespecifico); la observa-
cion, a veces, es la forma de hacer un diagnéstico correcto.
Las enfermedades mas comunes son las mas frecuentes; no
se deben realizar exdmenes que al paciente lo pongan en ries-
go de complicaciones iatrogénicas. Siempre debera primar el
criterio del sentido comun; se deberan usar las nuevas drogas
con cautela; consultar con los mas experimentados cuando
haya dudas; y mantener la discrecién ante el paciente, fami-
liares o amigos (Allegro L., 2013).

Este proceso, que define nuestro quehacer, es laborioso y
delicado y tendra que tener en cuentasiempre los postulados
de la ética biomédica, basados en: el principios de beneficen-
cia, consiste en la busqueda permanente del beneficio para
el individuo, en nuestro caso el paciente; el principio de no
maleficencia: cuidar al paciente, no hacerle un dafio innece-
sario, primun non nocere; el principio de autenomia: quehace
referencia al derecho de autogobernarseque tiene el paciente
y por lo tanto de elegir.

Finalmente el principio de justicia o equidad: hace referencia
a que todos los seres humanos merecen la misma considera-
cion y respeto y por lo tanto tienen el derecho de poder utilizar
los mismos recursos.
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Desarrollo

El proponer un cierto tratamiento a un paciente comprende,
entre otras cosas, indicar el o los medicamentos que debe
recibir, su dosificacion directa y su duracion (prescribir).

En realidad, existen miultiples factores que afectan o in-
tervienen en la prescripcion, pero nos detendremos especial-
mente en aquellos vinculados con su mecanismo de accién.
La pregunta que surge de inmediato es ;por qué preocuparnos
de los mecanismos de accion; y esto qué lugar ocupa en la
clinica? En realidad, aunque no seamos conscientes, nuestros
actos de prescripcién estan condicionados con las hipétesis
reinantes o dominantes de una época. Tomas Kuhn lo llamé
paradigma, es decir un conjunto de creencias, ideas, princi-
pios valores, premisas que determina la visién que tiene una
comunidad cientifica de la realidad en determinado momento
histérico. También dicho paradigma nos “dice” que preguntas
hacernos, que problemas son de interés tratar su metodologia
etc. De alguna manera los paradigmas también fundamentan
nuestra practica clinica. Se supone que en la actualidad son
mas los datos provenientes de la evidencia cientifica que del
empirismo no contrastado lo que fundamenta nuestros actos.
Sin embargo, esto no es del todo cierto y desde la perspectiva,
hipétesis o teorias que se consideren validas en un momento
histérico de una sociedad (es decir bajo cual paradigma nos
atrincheramos) actuamos casi en forma automatica no critica
y es alli donde nos sesgamos quizas casi sin quererlo o sin
darnos cuenta.

Detréas del uso de un psicofarmaco (en realidad esto ocurre,
aunque en otra medida, con otros medicamentos) se encuen-
tra una hipétesis y mecanismo de accién que lo soporta y
es precisamente sobre esto que queremos reflexionar en este
articulo. Esto no estd mal en si mismo, lo que ocurre es que
determina nuestro comportamiento. Estamos de acuerdo con
el método cientifico (aunque no como la Unica forma de co-
nocimiento y mas alléd de las limitaciones que ella tiene en
el actual modelo de la medicina basada en la evidencia) Sin
embargo una cosa es un mecanismo de accién hipotético y
otro el efecto farmacolégico del psicofarmaco. Este hecho se
hace mucho mas evidente en este grupo de medicamentos ya
que existen multiples lineas de investigacion para explicar el
efecto farmacolégico y muchas veces, aunque esto pueda lle-
gar a ser cierto para algunos efectos, habitualmente esta lejos
de demostrar o justificar su eficacia clinica.

La hipétesis aminica se ha mantenido en el tiempo y ha
sido el buque insignia de la industria farmacéutica cuando
nos presenta un nuevo medicamento o cuando aparece una
nueva indicacion, sin embargo, nunca pudo comprobarse, es
mas, cada vez hay mas adeptos a pensar que si bien es cier-
to la modulacién sobre los receptores, esto no explica todo
su beneficio en la clinica y mas bien, explica muchos de los
efectos adversos mas que eficacia clinica. Sin embargo deter-
mind y lo sigue haciendo aun, la llegada por ejemplo de los
antidepresivos o de los antipsicéticos. Quizas las benzodiace-



pinas puedan explicarse mucho mejor por su modulacién gaba
alostérica (aunque quedan muchos interrogantes alin como si
la diferencia en la percepcion clinica de cada uno de ellos se
explica solamente por razones ci venia consolidando, la re-
visién que hacen estos autores no deja mucho lugar a dudas.
Sin embargo esto no inhabilita el uso de antidepresivos. Lo
que si afirmamos que no es por el mecanismo serotoninergico.

;Y a cuenta de que viene esto?, pues la promocién e incluso
en nuestra jerga habitual seguimos refiriéndonos a los inhibi-
dores selectivos y el papel de la neurotransmisién en el humor
y a su modulacién por estos medicamentos.

Con los antipsicéticos ha ocurrido algo similar ya que el
efecto sobre la dopamina tiene mas relacién con los efec-
tos adversos que con su eficacia clinica. La promocion (me
refiero a la promocién y no a la publicidad) ha naturalizado
este hecho. Concomitantemente cobra cada vez mas fuerza
la hipotesis inflamatoria de la depresién y su relaciéon con
el stress crénico. Una vez mas aunque no negamos el papel
de las interleuquinas citoquinas y demas mediadores de la
inflamacion no quiere decir que ese mecanismo lleva a un uso
de nuevos antiinflamatorios. El efecto ante todo, y nodebe ce-
garnos y sesgarnos el hecho de su mecanismo fisiopatolégico.

Pensamos que una visién tan farmaco centrista, no nos
ayuda a resolver los problemas de la salud en general ni en
particular la salud mental, con todas sus complejidades y di-
mensiones. Un abordaje sistémico en primera instancia como
puede ser desde el pensamiento complejo como lo ha desarro-
Ilado tan claramente Edgar Morin nos permitiria aproximarnos
un poco mas a los problemas del paciente y su contexto (bino-
mio tan complejo como esencial de comprender). La llegada
de los psicofarmacos a mediados del siglo XX representé sin
lugar a dudas un cambio cualitativo en el abordaje de los
pacientes. El avance que hemos logrado con el desarrollo de
los diferentes psicofarmacos represent6é un gran avance en la
comprension de nuestro sistema nervioso, de los enfermeda-
des mentales, y modific6 muchas de las conductas hasta ese
momento de poca efectividad y demasiada morbilidad con los
estigmas sociales que representd y del que aln quedan algu-
nas cicatrices que no han podido sanar adecuadamente. Los
avances en la comprensién de los mecanismos de modulacion
neuroquimica primero dentro del cerebro y luego que involu-
craron al resto del cuerpo nos dio una dimensién y un saber
como nunca antes habiamos logrado. Es cierto pero, nos he-
mos centrado demasiado en lo puramente biol6égico y hemos
dejado de lado el gran mundo del individuo y su contexto (fa-
miliar social etc.). Sin embargo la hipétesis inflamatoria nos
abre un camino hacia lo sistémico si lo sabemos interpretar.
No se trata aqui de pensar cual antiinflamatorio serd mejor o
ir a la carrera de los monoclonales. Este cambio de hipétesis
puede llegar a ser paradigmatico y nos vincula de manera sis-
témica y compleja. Cada vez se nos hace mas dificil pensar
en especialidades, en salud mental, cardiovascular, renal...
la vida se nos impone e interpela en cuanto al abordaje y a
como concebimos el proceso salud enfermedad. La entrada en
vigencia de los procesos inflamatorios en enfermedades como
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la depresién, infarto de miocardio, periodontitis, diabetes y
obesidad (por citar algunos ejemplos) nos abre un panorama
muy rico pero desafiante ya que de alguna forma el cono-
cimiento (y no solo el cientifico) que venimos acumulando
es casi contracultural y probablemente acelere el necesario
cambio paradigmatico de la sociedad en general y cientifica
en particular.

La inflamacién es una respuesta normal frente a la agresion.
Esta puede ser de tipo infeccioso (viral, bacteriano, micético,
parasitario etc), metabdlico, traumético, emocional (situacio-
nes de stress tanto agudo como crénico). Se desencadena me-
diante dos procesos a grandes rasgos que son; el componente
vascular (el endotelio juega un papel muy importante aqui)
y celular de reclutamiento de diferentes poblaciones del sis-
tema inmunoldgico con las conocidas cascadas de mediado-
res proinflamatorios (citoquinas, interleukinas, quemoquinas,
factores nucleares etc.). Los diferentes mediadores modulan
el proceso. El sistema inmunolégico no esté aislado y partici-
pan los diferentes sistemas de neurotransmision, neuromodu-
lacién, neurohormonal, endocrino, paracrino, en fin frente a
un proceso de agresion se ponen en marcha una multiplicidad
de sistemas que abarcan todo el organismo y por tanto re-
percutiran en él. Este juego de inter retroacciones establece
bucles que perpettian o remiten dicho proceso. Nuestra edu-
cacion reduccionista ha dividido, parcelado el conocimiento y
de esta manera hablamos de cada uno de estos sistemas por
separado pero en realidad actian en conjunto y muchas veces
es dificil de establecer origen o patogenia lineal, mas bien hay
cooperacién, amplificacién, coordinacién que es lo que Mo-
rin nos ensefié sobre el organismo como sistema abierto auto
eco organizado. No se enferma el hepatocito, el glomérulo, la
mitocondria el locus ceruleus o la corteza frontal, ni siquie-
ra las multiples redes neuronales. Lo que se compromete es
todo el sistemaque a su vez se encuentra en equilibrio con el
medio ambiente. Lo repetimos no podemos negar el valor de
la ciencia reduccionista que nos permitié avances increibles,
pensamos que fue necesario pero no suficiente. Hablando de
psicofarmacos no hay nada mas sistémico que ellos. Lapers-
pectiva sistémica del problema, explica también no solo el
escaso beneficio, para las expectativas que teniamos, sino
que nos coloca en un dilema en relacién a la prescripcion.
iHasta dénde, o mejor, hasta cuando continuaremos con esa
prescripcion?, ;cuando desprescribiremos, y como podemos
abordar sistémicamente el problema cuando nuestra educa-
cion es por disciplinas? ;Donde esta la inter y la transdisci-
plina? Nuevamente la hipétesis de la inflamacién nos permite
enmendar el error.

La glia que alguna vez la pensamos como sostén, parte fun-
damental de la barrera hematoencefalica, tiene importantes
funciones no solo de nutricién sino como participantes del
proceso inflamatorio y también libera mediadores de inflama-
cién modulando no solo el proceso inflamatorio sino a los pro-
pios sistemas clasicos de neurotransmisién (serotoninérgico,
adrenérgico, dopaminérgico etco). Es decir que la serotonina
y toda su modulacién receptorial ISRS mediante (podriamos
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referirnos también a los antipsicéticos o estabilizantes del
humor) no acttan solos en su accionar.No solo establecen
circuitos y redes neuronales, sino que modulan y son modu-
ladas por el sistema inmune del cual forman parte. Entonces
retomando la linea de razonamiento, si actuamos bajo hip6-
tesis reinantes (paradigma) esta claro que si la explicacién y
fundamento del uso de psicofarmaco es algin desequilibrio
quimico, esta claro que debemos mantener el medicamen-
to ya que su suspensién nos remite a tal desequilibrio. Aho-
ra bien, si las hipétesis son otras, cambia nuestra mirada, y
es posible repensar la des prescripcion de otra manera mas
natural (paradigmas de Kunh). Es en este momento cuando
volvemos anuestra propuesta original; el reflexionar, en este
contexto, sobre el uso crénico de psicofarmacos por muchos
motivos. Uno de ellos es el no tener evidencia cientifica sobre
la eficacia o efectividad, para la mayoria de los casos, que se
deban usar en forma indefinida. Aunque también debemos
cuestionarnos y reflexionar en el qué hay detras desde el pun-
to de vista etiopatogénico y fisiopatolégico de este organismo
vivo y su entorno, que, en algunas circunstancias, al retirar la
medicacion, reaparecer la sintomatologia.

Pongamos algunos ejemplos del riesgo a que estamos ex-
puestos. En el caso de las benzodiacepinas, el desarrollo de
tolerancia hace dificil sostener su uso mas alla de las 12 se-
manas. Para los antidepresivos el nivel de eficacia en relacion
al placebo si bien significativo estadisticamente del punto de
vista de la significancia clinica, es modesto en el mejor de
los casos. Los antipsicéticos tanto tipicos como atipicos han
crecido en su consumo principalmente en usos off label. Pero
del punto de vista de los riesgos hay suficientes datos sobre
elpeligro que genera su uso crénico. Las caidas y deterioro
cognitivo (esto dltimo no siempre reversible al suspender el
medicamento) de las benzodiacepinas, el riesgo de disqui-
nesia tardia o el sindrome metabélico y el aumento de mor-
talidad cardiovascular por uso de antipsicéticos o la disforia
tardia y dependencia, de los antidepresivos nos debe llamar
a la reflexion.

Estoy refiriéndome al alto consumo crénico y no a aque-
Ilas indicaciones especificas bien establecidas en donde los
psicofarmacos junto a otros tratamientos pueden brindar ali-
vio sintomatico, mejoria de la calidad de vida, mejorar el ac-
ceso a otras formas de tratamiento, aunque no curacién por
supuesto. Entonces, frente al abuso que estamos haciendo
en poblaciones donde la efectividad es dudosa (y la efica-
cia no demostrada) pero, donde el riesgo esta establecido,
la desprescripcién-deshabituacién se impone. Tener en cuen-
ta siempre, ante el inicio de toda indicacién de tratamiento
medicamentoso, el comunicar al paciente y/o familiar que es
lo que vamos a tratar, cuéles son los objetivos, expectativas,
riesgos y, especialmente, que dicha prescripcién durara cierto
tiempo, realizdndoseel retiro de este o estos medicamentos en
el momento oportuno, siguiendo, en forma cercana, la evolu-
cion de su patologia antedicho retiro.

Conclusion

Por ultimo, no justifiquemos nuestra prescripciéon por el
dudoso mecanismo de accién de los medicamentos sino por
resultados, por el seguimiento del paciente, por evidencia
gue sea realmente contundente estadistica y sobretodo clini-
camente significativa. La concepcion sistémica del medicar
apunta a tomar en cuenta al paciente como un todo, y a res-
petar sus creencias para establecer un acuerdo terapéutico.El
hecho que el placebo tenga cada vez mas efecto nos habla de
las propias caracteristicasdel paciente. La medicina basada
en la evidencia no sostiene el uso crénico indefinido de los
psicofarmacos, y recomienda considerar los tres pilares: las
pruebas disponibles (somos nosotros los que debemos filtrar y
aprender a leer los articulos y establecer pertinencia, validez
interna y externa y significancia), la experiencia del médico
y las creencias del paciente. Quizas es hora de ir revisando
nuestras practicas especialmente si se basan en hipétesis no
demostradas y le prestamos mas atencién a datos del mundo
real de la farmacologia clinica.
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