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tratamiento
nostparto

Actualizacion de
de la depresion

La depresion postparto (DPP) es una entidad clinica habitual que afecta a 2 de cada 10 mujeres que se convierten en ma-
dres. Constituye una patologia con gran impacto en la Salud Publica. EI tratamiento de las mujeres con diagnéstico de DPP
se basa en un enfoque multidisciplinario (terapia psicolégica, tratamiento psiquiatrico, apoyo grupal, entre otras estrategias).
Actualmente los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) son los farmacos de primera eleccién para el tra-
tamiento de la DPP moderada a severa. Por otro lado, hasta hace unos afios, la DPP se encontraba huérfana de un tratamiento
farmacolégico especifico. Sin embargo, desde el afio 2019 se han aprobado un par de farmacos para el tratamiento especifico
de las mujeres que padecen de DPP moderada a severa basados en la modulacion de la neurotransmision GABAergica: brexa-
nolona y zuranolona.

Palabras clave

Depresién — Posparto — Antidepresivos.

Mejias Delamano AM, Serra HA. “Actualizacion del tratamiento de la depresion postparto”. Psicofarmacologia 2025;137:04-14x.

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

Introduccion

La depresién postparto (DPP) es una entidad clinica habi-
tual que afecta a 2 de cada 10 mujeres que se convierten en
madres. Mas alla del impacto en la salud psiquica de la propia
mujer, la DPP posee una serie de implicancias a nivel del re-
cién nacido, su pareja o persona significativa que la acompa-
fia, sus familiares y/o amigos cercanos. La DPP constituye una
patologia con gran impacto en la Salud Publica, no solo desde
la perspectiva de la frecuencia poblacional sino también en
términos de Salud Mental.

Desde la antigliedad es bien conocido que, durante los
meses posteriores al parto, la mujer experimenta una mayor
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vulnerabilidad psiquica y animica (1). La DPP es una afec-
cion clinica que se encuentra presente aproximadamente en
el 20% de las mujeres, constituyendo la complicaciéon mas
frecuente del parto (2, 3). La incidencia de DPP oscila entre
el 7y el 15% en los primeros 3 meses posparto, lo que su-
giere que las mujeres en la etapa postparto presentan tasas
de depresién similares a la poblacién general (2). La tasa de
prevalencia de DPP tiene un rango entre el 7 y el 13% en los
paises de elevados ingresos y una prevalencia mayor del 20%
en aquellos paises con bajos ingresos (4).

El factor de riesgo mas fuerte de DPP es un episodio previo
en otro embarazo, por lo cual se estima que entre el 25 y el
50%% de las mujeres presentaran una recurrencia de este



cuadro (5). La severidad de la depresion periparto es variable,
siendo en algunos casos muy grave y requerir un tratamien-
to intensivo debido a las potenciales consecuencias para la
propia paciente, el recién nacido y su entorno familiar (1-3).

Embarazo y sus efectos fisiolégicos

El embarazo es una etapa de grandes cambios en el cuerpo
y la mente de la mujer, tiene una duracién de 40 semanas,
pero existe una gran variabilidad de la extensién que oscila
entre las 38 y las 42 semanas (6, 7). Al principio, la mujer
embarazada presenta varios sintomas producto de los cambios
hormonales, tales como nauseas, vomitos, mareos, miccion
frecuente, amenorrea, suefio frecuente. Estos cambios son los
que permitirdn que se generen los procesos necesarios en el
cuerpo de la mujer para gestar una nueva vida (6-9). Existe
una serie de cambios hormonales en la mujer que abarcan
tanto el embarazo como el parto y el puerperio inmediato y
mediato. La figura 1 resume estos cambios plasmaticos hor-
monales (principalmente estradiol, progesterona y cortisol)
(10, 11) (Ver Figura 1).

El embarazo es una experiencia estresante, provocada por
las variaciones corporales y animicas de la mujer que impac-
tan en su biologia al alterarse sus habitos, el ciclo suefio-vi-
gilia y la percepcion del mundo que la rodea. Todos estos
cambios la hacen propensa a padecer estados de ansiedad,

Figura 1
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cambios frecuentes de humor y ambivalencia afectiva. Esta si-
tuacion estard mas acentuada en el primer y Gltimo trimestre
del embarazo. Cabe destacar que la mujer embarazada puede
tener diversas patologias, como anemia, disfuncién tiroidea,
diabetes gestacional, que en general suelen confundirse con
la presencia de sintomatologia depresiva (15).

Tratamiento psiquiatrico

El tratamiento de las mujeres con diagnéstico de depresién
postparto se basa en un enfoque multidisciplinario (terapia
psicolégica, tratamiento psiquiatrico, apoyo grupal, etc.) te-
niendo en cuenta la especificidad de la etapa perinatal. El
objetivo principal del tratamiento, desde el punto de vista
psiquiatrico, es mejorar el estado de &nimo de la mujer y mi-
nimizar los riesgos para el embrién/feto (1-3). Una de las ne-
cesidades a tener en cuenta en el tratamiento de la DPP es
el mantenimiento del contacto de la madre con su bebé. Los
enfoques terapéuticos a llevar cabo dependen de la severidad
de la DPP:

o Depresion postparto leve a moderada: psicoterapia indivi-
dual o grupal asociada o no con antidepresivos, terapia cog-
nitivo-conductual (TCC), terapia interpersonal, psicoterapia
psicodinamica, intervenciones psicosociales.

e Depresion postparto moderada a severa: antidepresivos aso-
ciada a psicoterapia.

Fluctuacion de los niveles plasmaticos de hormonas durante el embarazo, parto y puerperio inmediato/mediato

Estradiol (E,) pg/mL
= Progesterona (P) ng/mL
Corticosterona (CORT) ng/mL

Fluctuacion hormonal relativa

CORT

0 12

Gestacion (dias)

Parto

Modificado de Brummelte S, et al., Hormones and Behavior. 2016, 77: 153-166.
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Tratamiento farmacolégico

El objetivo principal del tratamiento farmacolégico es la
remision de los sintomas depresivos y la posterior prevencion
del episodio depresivo, con el fin de que la paciente retorne
a los niveles de funcionamiento y calidad de vida previos. El
tratamiento farmacolégico de la DPP se compone de 2 fa-
ses: la fase aguda y la de mantenimiento. La etapa aguda
del tratamiento tiene una duracién promedio de 12 semanas
y depende de la severidad del cuadro clinico. La etapa de
mantenimiento puede tener una duracién de hasta 2 afios, o
incluso, mas tiempo.

Se ha evidenciado que aquellas mujeres que padecen de
depresion y abandonan su medicacién antidepresiva cerca del
momento de la concepcién, presentan una mayor tasa de re-
currencia de la sintomatologia depresiva en comparaciéon con
las mujeres que contintian con el tratamiento antidepresivo.
Asimismo, se ha observado en diversos estudios que las mu-
jeres con un episodio depresivo cercano al embarazo o con
antecedente de 4 o mas episodios depresivos previos, poseen
un mayor riesgo de presentar una recurrencia de la depresién
durante el embarazo (4).

El tratamiento de base de la depresion postparto es la ad-
ministracion de farmacos antidepresivos. Es importante te-
ner en cuenta que todos los antidepresivos se excretan en
la leche materna, lo que no contraindica necesariamente su
uso durante la lactancia materna. La eleccién del farmaco
debe basarse, principalmente, en los antecedentes de res-
puesta favorable durante el embarazo o episodios depresivos
anteriores, el diagnéstico de la paciente (o fenotipico de la
depresion) y sus comorbilidades. Si se inicia un tratamiento
antidepresivo de novo (o sea en mujeres que nunca recibieron
terapia antidepresiva anteriormente), es importante elegir un
antidepresivo con perfil de uso mas favorable durante la lac-
tancia. Si hubiera que emplear un antidepresivo no seguro en
la lactancia materna, existe siempre la opcion de evitar la ex-
posicién del bebé no lactando. La dosis a utilizar debera ser la
mas baja posible dentro del rango de dosis de cada farmaco,
ya que las mujeres en el periodo postparto tienen un aumento
de la sensibilidad a los efectos adversos de los farmacos. Una
estrategia posible es el uso de las dosis mas bajas durante los
primeros 4 dias para, posteriormente, titular a la minima dosis
efectiva (5-8).

Existen situaciones en las cuales las pacientes a pesar de
recibir tratamiento antidepresivo presentan recurrencia de su
sintomatologia depresiva. En ocasiones este hecho se debe a
que la paciente esta recibiendo dosis inadecuadas, ya que las
concentraciones plasmaticas del antidepresivo son mas bajas
que las esperadas debido a los cambios farmacocinéticos que
sufren los farmacos durante el embarazo (esto se ha obser-
vado con el uso de sertralina, citalopram, fluoxetina, escita-
lopram), por lo cual se requiere el ajuste de las dosis ante la
presencia de sintomas tempranos de recaida de la depresién
con el objetivo de evitar la recurrencia del cuadro (4).

Por otro lado, existe una frecuente percepciéon de elevado
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riesgo con el uso de farmacos durante el embarazo, tanto en
las propias mujeres como en los profesionales de la salud, en
especial en el caso de los psicofarmacos. Esto puede desen-
cadenar en la decision por parte de la mujer de interrumpir el
tratamiento antidepresivo durante el embarazo, con las con-
secuencias de la depresion no tratada (mencionadas mas ade-
lante en la Tabla) y la consecuente recaida de la enfermedad
(9). En el caso que la mujer embarazada decida suspender
el tratamiento con farmacos antidepresivos, se debe realizar
un monitoreo cercano para detectar en forma temprana la re-
aparicién de la sintomatologia depresiva, teniendo un plan
terapéutico consensuado con la paciente para llevar a cabo
ante tal situacion (4).

Actualmente los inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina (ISRS) son los farmacos de primera eleccién para el
tratamiento de la DPP moderada a severa, debido a su perfil
de seguridad favorable y su seguridad relativa ante casos de
sobredosis en comparacién con los antidepresivos triciclicos
(ATC). La sertralina y el citalopram son los ISRS de primera
eleccién para la depresién durante el embarazo y la lactancia.
La sertralina se considera de eleccion en el caso de un inicio
de un tratamiento de novo y durante la lactancia materna,
debido a su menor pasaje a leche maternay la menor cantidad
de efectos adversos que genera. La exposicion del lactante
parece ser mayor con fluoxetina (como consecuencia de su
prolongada vida media de eliminacion), por lo que debe uti-
lizarse con precaucion durante la lactancia y solamente en
mujeres con historia de respuesta previa favorable al farmaco.
La paroxetina pertenece actualmente a la categoria D en el
embarazo de acuerdo con la clasificaciéon de la FDA (Food
and Drug Administration) debido a que aumenta entre 1,6y 2
veces el riesgo de malformaciones cardiovasculares (defectos
en la formacion del septo ventricular). La dosis de 25 mg/dia
de paroxetina se ha asociado al desarrollo de efecto teratogé-
nico. Sin embargo, la paroxetina tiene clasificaciéon L2 con
relacién a su uso durante la lactancia materna, por lo que se
considera una opcion terapéutica adecuada en esta etapa (5,
7,8, 10-13).

Otros grupos farmacolégicos (antidepresivos duales como
la venlafaxina y el modulador de la serotonina y noradrenalina
mirtazapina) pueden ser usados cuando la madre alcanzé la
remisién clinica con ellos en la etapa antenatal o en el caso
que los ISRS de primera linea sean inefectivos o pobremente
tolerados. Se ha observado que el uso de venlafaxina en el
tercer trimestre del embarazo aumenta el riesgo de hemorra-
gias y produce el incremento de la frecuencia de sintomas de
mala adaptacién perinatal. Con respecto a los ATC (amitripti-
lina, imipramina, desipramina), son un grupo terapéutico de
reconocido perfil de seguridad en el embarazo y la lactancia.
En la tabla 1 se resume el perfil de seguridad de los diversos
antidepresivos en el embarazo (clasificacion de la FDA) y/o
lactancia (3, 5, 8, 10-12, 15).

Las consecuencias de una DPP no tratada son diversas (2,
3, 6), como se resume en la tabla 2. Asimismo, es frecuen-
te que las pacientes con DPP requieran de un mayor tiempo



para obtener una respuesta terapéutica y suelen recibir mas
frecuentemente politerapia en comparacién con las mujeres
con TDM no perinatal (17).

Guias de tratamiento

Con respecto a los ISRS, las directrices actuales coinci-
den en evitar el uso de paroxetina durante el embarazo, ya
que su utilizacién se asocia con mayor riesgo de malformacio-
nes cardiovasculares congénitas en el recién nacido (21-23).
Por este hecho la FDA oportunamente re-clasificé a esta droga
como categoria D en el embarazo. Asimismo, la Guia ACOG
(American College of Obstetricians and Gynecologists, EE. UU.)

Tabla 1

Psicofarmacologia 25:137, febrero de 2025

recomienda un examen fetal por ecocardiografia en el caso de
un antecedente de exposicion a paroxetina durante las etapas
tempranas del embarazo (23).

La mayoria de las guias puntualizan a la fluoxetina como
un farmaco desfavorable para el tratamiento de la DPP de-
bido a su prolongada vida media y su deteccién en la leche
materna (21-24). Cabe destacar que solamente una guia de
tratamiento (NHS de Espafia) sugiere el uso de fluoxetina en
la DPP (23).

La mayoria de las guias coinciden plenamente sobre el uso
de sertralina durante el periodo posparto, principalmente por
su perfil favorable durante la lactancia (21-24). Tanto la Guia
CANMAT (Canadian Network for Mood and Anxiety Treatment,

Perfil de seguridad de los antidepresivos en el embharazo y la lactancia

Grupo terapéutico Antidepresivo Categoria Categoria de riesgo en
* = o en el embarazo (FDA) lactancia
Antidepresivo triciclico Amitriptilina
Antidepresivo triciclico Desipramina
Antidepresivo triciclico Nortriptilina
IMAO-A Clomipramina
L2
Blogueante de receptores : .
. . Mianserina
alfa-adrenérgicos pre-sinapticos
ISRS Sertralina
Modulador de la serotonina Trazodona
Inhibidor de la recaptacion : ByC
. Reboxetina
de noradrenalina
IRSN Venlafaxina
Modulador de la serotonina . .
. Mirtazapina
y noradrenalina
ISRS Citalopram
L3
Inhibidor de la recaptacién BUDIODIGN
de noradrenalina y dopamina Prop
Escitalopram
ISRS Fluoxetina
Paroxetina D L2

Categorias de riesgo en la lactancia: L1: el méas seguro, L2: mas seguro, L3: moderadamente seguro, L: posiblemente peligroso,

L5: contraindicado
Categoria de riesgo en embarazo segin FDA: ver Anexo 1

Modificado de Samochowiec J, et. al., Psychiatr Pol. 2019, 53: 245-262.
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Canada) como la guia danesa (2014) coinciden en considerar
al citalopram como un farmaco de preferencia en el manejo
de la DPP debido al minimo riesgo en su uso durante la lac-
tancia y su eficacia durante el periodo posparto (23). La guia
escocesa SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network)
recomienda el uso de los ISRS y antidepresivos triciclicos en
los casos de DPP moderada a severa, teniendo consideracion
adicional en la lactancia (grado de recomendacion B) (23).
Asimismo, esta guia desaconseja el uso de la terapia hor-
monal (derivados de estrégenos y progestagenos), como asi
tampoco, la utilizacién de la hierba de San Juan (también
conocida como &cido hipérico). En la tabla 3 se resumen las
principales recomendaciones de las diferentes guias de trata-
miento internacionales (21-23) (Ver Tabla 3).

Nuevos farmacos

Hasta hace unos afios, la depresiéon postparto se encon-
traba huérfana de un tratamiento farmacolégico especifico.
Sin embargo, el dia 19 de marzo del afio 2019 se aprobd por
parte de la FDA el primer farmaco para el tratamiento especi-
fico de las mujeres que padecen de DPP moderada a severa:
la brexanolona.

Brexanolona

Durante el proceso de investigacion clinica, la brexanolona
estuvo incluida en un programa de desarrollo farmacoclinico
como una terapia de avanzada, ya que estaba enfocada en el
tratamiento de una patologia grave y en los estudios clinicos
preliminares se habian observado resultados clinicos sustan-
ciales en comparacién con el tratamiento disponible hasta ese
momento (tratamiento estéandar). Este programa de desarrollo
clinico de brexanolona fue avalado por FDA y fue el primero

Tabla 2

especificamente para el tratamiento farmacolégico de la DPP
(30-32). Finalmente, luego de un proceso de evaluacién de
los resultados de los estudios clinicos, en marzo del afio 2019
se aprobé su comercializacion (30, 31). Por lo tanto, brexa-
nolona constituyé la primera droga aprobada por la FDA especi-
ficamente para el tratamiento de la DPP. Asimismo, constituye
el primer neuroesteroide aprobado en la Neuropsiquiatria (39).

La brexanolona se encuentra incluida en un Programa de
Mitigacion de Riesgos (REMS en sus siglas en inglés, Risk
Evaluation and Mitigation Strategies) debido al riesgo de de-
sarrollo de sedacién excesiva o repentina pérdida de la con-
ciencia durante su administracién (30-34). La paciente trata-
da con brexanolona debe ser monitoreada permanentemente
por medio de oximetria de pulso en un centro médico durante
la infusion de la droga y se aconseja que esté acompafiada por
su hijo/a durante el tratamiento (30-33).

La brexanolona es un esteroide neuroactivo, de pequefio
tamafio molecular y acttia como un modulador alostérico po-
sitivo del receptor GABA-A sinéptico y extra sinaptico (30-35)
(Ver Figura 2).

La brexanolona constituye una formulacién sintética y solu-
ble de la alopregnanolona, la cual posee baja solubilidad en
agua, escasa biodisponibilidad oral y es rapidamente meta-
bolizada. La alopregnanolona es una hormona cerebral y me-
tabolito de la progesterona cuyas concentraciones aumentan
rapidamente durante el embarazo, llegando a su pico maximo
en el tercer trimestre de gestacion. Es un neuroesteoide que
se encuentra disminuido en el posparto, como asi también,
en diversos cuadros psiquiatricos tales como la depresion y
ansiedad. Se considera a la reduccion de los niveles de alo-
pregnanolona como la principal causa fisiopatolégica de la
DPP. El estrés cronico y repetido genera una disminucion sig-

Consecuencias de la depresion postparto no tratada adecuadamente

e Alteraciones nutricionales por pérdida de apetito y desgano de la madre.

e Pérdida de interés por los cuidados prenatales, descuido en el cumplimiento de indicaciones médicas.

¢ Riesgo de abuso de sustancias (drogas psicoactivas, alcohol, tabaco)

e Alteracion del vinculo madre-hijo/a

e I[mpacto en el desarrollo psicofisico del hijo/a (a nivel emocional, conductual y cognitivo)

e Mayor incidencia de prematurez, bajo peso al nacer, bajos valores en la escala de Apgar, menor circunferencia cefélica.

e Aumento del riesgo de depresién puerperal

e Filicidio (20 al 30% de las mujeres que lo cometen tiene un episodio depresivo).

e Muerte materna (21% de las muertes maternas ocurren durante un trastorno depresivo grave).
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nificativa de las concentraciones séricas de alopregnanolona.
La alopregnanolona se sintetiza en el sistema nervioso central
(SNC) y periférico, principalmente en las células gliales (as-
trocitos, oligodendrocitos y células de Schwann) y diversas
células neuronales progenitoras (34-38).

Cuando se encuentra en bajas concentraciones, la alopreg-
nanolona actia intensificando la accién del neurotransmisor

Tabla 3

Psicofarmacologia 25:137, febrero de 2025

GABA sobre su receptor (alterando la frecuencia y duracién de
apertura del canal de cloro) y cuando se encuentra en altas
concentraciones puede activar directamente el receptor GA-
BA-A. Como consecuencia de la interaccién con el receptor
GABA, se incrementa la inhibicién neuronal, con la conse-
cuente accion ansiolitica y sedativa. En forma adicional, la
alopregnanolona produce una potenciacion de la liberacién de

Guias internacionales de tratamiento de la depresion durante el embarazo y postparto

Recomendacion farmacoldgica

Farmaco preferido

Farmaco/s no preferidos

CANMAT Canada 2016 S.ertralma, Paroxetina, fluoxetina
citalopram
) Sertralina, . :
Danesa Dinamarca 2014 . Paroxetina, fluoxetina
citalopram
VA/DoD EE.UU.
0 2016 Sertralina Paroxetina, fluoxetina
APA EE.UU. 2010 - Paroxetina
ACOG EE.UU. 2008 - Paroxetina
P tina, fl tina,
RANZCP Australia y Nueva Zelanda 2015 - aroxe 'f'a voxeting
venlafaxina
DGPPN Alemania 2017 - Paroxetina, fluoxetina
Modificado de Molenaar N, et. al., Australian & New Zealand Journal of Psychiatry. 2018, 52: 320-27.
Figura 2

Mecanismo de accion de brexanolona
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Figura 3

Hipétesis del déficit GABAérgico de los cuadros depresivos
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Figura 4

Seiializacion GABAérgica en el periodo perinatal y su afectacion por las fluctuaciones de los niveles de neuroesteroides y cambios en
la expresion de las subunidades del receptor GABA-A
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dopamina (DA) que intensifica los sentimientos de placery re-
compensa en los sujetos (30, 31, 34-38) (Ver Figuras 3y 4).

La alopregnanolona es un potente modulador alostérico del
receptor GABA-A con diversos efectos adicionales:

e Potenciacion de la neurogénesis

e Favorece la mielinizacién

e Promueve la neuroproteccién/neurotrofismo

® Reduce la muerte celular

e Efectos sobre el eje hipotalamo-hipéfiso-adrenal (HHA)

La administracién de brexanolona se realiza por via parente-
ral a través de una infusién continua durante 60 horas (apro-
ximadamente 2 dias y medio). La dosis se calcula de acuerdo
con el peso corporal de la paciente, siendo la dosis maxima de
90 pg/kg/hora (incluyendo la titulacion y descenso posterior
de la dosis) (30-32). La dosis endovenosa alcanza las concen-
traciones plasmaticas de alopregnanolona, acercandose a los
valores séricos enddgenos del final del embarazo. Las concen-
traciones de alopregnanolona se detectan en la leche materna
de las pacientes que se encuentran recibiendo brexanolona,
siguiendo en forma cercana sus concentraciones plasmaticas
y declinan en forma rapida cuando finaliza la infusién de 60
horas, siendo las concentraciones totalmente indetectables
luego de 3 dias de suspendida la administracién de la droga.
No se ha evidenciado la acumulacioén de alopregnanolona en
plasma o leche materna luego del tratamiento con brexanolo-
na (36, 40, 41).

Con respecto a su farmacocinética, la brexanolona después

Figura 5
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de su administraciéon parenteral presenta una elevada union
a proteinas plasméticas (99%) con una vida media de elimi-
nacion de 9 horas. Tiene un volumen de distribucién de 3 L/
kg, lo cual sugiere una amplia distribucién en los tejidos. Se
metaboliza a nivel extrahepéatico por medio de vias no relacio-
nadas al citocromo P450 (principalmente a través de cetore-
duccion, glucuronidacion y sulfatacién). Por lo anteriormente
mencionado, no se requiere ajuste de la dosis de brexanolona
en caso de alteraciéon de la funcion hepatica normal. La ex-
crecion de brexanolona se realiza por heces (47%) y orina
(42%). La brexanolona pasa a leche materna, sin embargo, es
muy baja la exposicién del infante a este farmaco. Luego de
36 horas de finalizada la infusién de la droga, se han encon-
trado concentraciones menores a 10 ng/ml del farmaco. Esto
sugiere que la maxima dosis relativa al infante fue del 1 al 2%
durante la infusiéon de brexanolona. Sumado a esto, la base
de datos denominada Drugs and Lactation Database (Lact-
Med) recomienda lo siguiente: “debido a la baja cantidad de
brexanolona en la leche materna y su baja biodisponibilidad,
no se deberia esperar que este fdrmaco genere algun efecto
adverso en infantes que amamantan” (40, 41). Sin embargo,
los efectos de cualquier dosis de brexanolona sobre el infante
son desconocidos (30, 32, 42-44).

La brexanolona se caracteriza por su marcada rapidez de
accion, muy superior a los antidepresivos convencionales
actualmente comercializados (ISRS, antidepresivos duales,
antidepresivos triciclicos, antidepresivos multimodales) los
cuales tienen una latencia de accién terapéutica (entre 4 a 6
semanas) junto con bajas tasas de remisién sintomatica. En

Mejoria de los valores de la escala HAM-D con la administracion de brexanolona versus placeho
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diversos estudios clinicos se observd que a las 24 horas de
la administraciéon de brexanolona las pacientes presentaban
una significativa mejoria de la sintomatologia depresiva Esta
mejoria sintomética se sostenia, inclusive, hasta el séptimo
dia post-administracion del farmaco. Esta rapidez de accion
antidepresiva de la brexanolona favorece la recuperacién en
breve tiempo de las pacientes depresivas, reduciendo el riesgo
de autolesiones y el riesgo para el propio bebé, como con-
secuencia de la falta de atencién o interaccién/cuidados por
parte de la madre (42-44).

También se ha evidenciado una significativa disminucién
de la sintomatologia depresiva en pacientes con DPP con la
administracién de 90 pg/kg/h de brexanolona, mas alla del
antidepresivo utilizado hasta ese momento (sertralina, bupro-
pion). Esta mejoria sintomatica se reflejaba en una reduccién
significativa (p=0.028) a las 60 horas de infusién de brexa-
nolona en los valores de la escala HAM (Escala de Depre-
sién y Ansiedad de Hamilton). El efecto terapéutico sostenido
(durante al menos 1 mes posterior a la Unica administracion
endovenosa) es una arista que le brinda a esta molécula una
importancia destacada dentro del arsenal terapéutico actual
de la depresion postparto (42-44).

Otro estudio clinico evalué la eficacia y seguridad de la

brexanolona en mujeres con DPP severa. Se observé una mejo-
ria de la sintomatologia depresiva en forma rapida y sostenida

Figura 6

determinada por medio de diversas escalas (HAM-D, EDPPE,
GAD-7) (30). Los valores de todas las escalas disminuyeron
luego del inicio de la terapia con brexanolona y permanecieron
bajas a través de todo el periodo de administracién del farma-
co hasta el final de su infusién (a las 60 horas). Asimismo,
al obtenerse una reduccién menor de 7 puntos en la escala
HAM-D, se logré la remisién sintomatica de las pacientes (30)
(Ver Figura 6).

Dentro de los efectos adversos méas frecuentes (mayor al
10%) que se observan con el tratamiento con brexanolona se
incluyen: cefalea, mareos, somnolencia/sedacién, xerostomia,
sofocos. En los casos de pacientes que presentaron pérdida
de la conciencia en los estudios clinicos, se recuperaron com-
pletamente entre los 15y 60 minutos de la interrupcién de la
administracién de la dosis del farmaco. En los casos de las pa-
cientes que presentan un empeoramiento de la sintomatolo-
gia depresiva o incluso desarrollan ideacién o comportamiento
suicida se debe considerar la suspension de la administracion
de la droga en forma completa. Cabe destacar que, aunque
se administre a casi el doble de la mayor dosis recomendada
(90 pg/kg/dia), brexanolona genera un aumento minimo del
intervalo QTc (30, 32).

Zuranolona
Recientemente, la FDA aprob6 la zuranolona (mas especifi-
camente el 4 de agosto de 2023), convirtiéndola en el primer

Cambios en los valores de la Escala de Depresion Postparto de Edinburgh (EDPPE) con el tratamiento con brexanolona
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tratamiento oral especifico para el tratamiento de la depresién
posparto (45, 46). La eficacia de la zuranolona se demostré
en estudios aleatorizados, doble ciego, controlados con pla-
cebo en los cuales las participantes recibieron el farmaco du-
rante 14 dias y mostraron una reduccién significativa de los
sintomas depresivos en tan solo 3 dias de administracién de
la droga (47, 49-51). Una de las diferencias mas significati-
vas con respecto a la brexanolona es que su administracién es
por via oral en 1 sola toma diaria (en comparacién a la infu-
sién parenteral de la brexanolona). Esto le agrega un aspecto
de practicidad y autonomia a la paciente en relacién con su
tratamiento (46, 51).

La zuranolona también actdia como un modulador alostérico
positivo de los receptores GABA-A. Presenta un perfil farma-
cocinético y de metabolismo mejorado en comparacién con
la brexanolona (menor clearance con la consecuente mayor
biodisponibilidad por via oral, que permite una administra-
cién mas comoda) (46-48). En diversos trabajos cientificos,
zuranolona demostré mejorar significativamente los sintomas
depresivos en las mujeres que presentaban DPP. Cabe desta-
car su rapidez de accién terapéutica y su efecto terapéutico
sostenida hasta los 45 dias del comienzo del tratamiento far-
macolégico (Ver Figura 7) (47).

Con respecto a sus caracteristicas farmacocinéticas, la zu-
ranolona se administra por via oral durante 14 dias con una

Figura 7
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buena absorcién, lo que permite alcanzar concentraciones te-
rapéuticas adecuadas en el plasma. Se une en gran medida a
las proteinas plasmaticas y tiene un volumen de distribucién
amplio, lo que indica que se distribuye bien en los tejidos del
cuerpo. La zuranolona es metabolizada principalmente en el
higado por enzimas del citocromo P450 con la produccién de
varios metabolitos activos e inactivos, que también pueden
contribuir a su efecto terapéutico. La vida media de elimi-
nacion es relativamente corta, lo que permite un régimen de
dosificacién diario. Se excreta principalmente a través de la
orina, tanto en forma de metabolitos como de farmaco inalte-
rado (48, 51).

La aprobacién de la zuranolona representa un avance sig-
nificativo en el tratamiento de la DPP, proporcionando una
segunda opcién terapéutica mas rapida y menos invasiva que
la brexanolona para las mujeres que transitan esta condicién
clinica en el contexto de un tratamiento ambulatorio.

En resumen, existe guias de tratamiento que permiten
orientar el tratamiento de las mujeres con diagndéstico de DPP,
especialmente aquellas con una intensidad sintomatolégica
moderada a severa. Al mismo tiempo, los Gltimos 5 afios se
han incorporado al arsenal terapéutico nuevas moléculas mo-
duladoras del receptor GABA-A especificas para esta entidad
clinica que permiten una mejoria sintomatica rapida y eficaz,
pero que hasta el dia de la fecha no se encuentran disponibles
en la mayoria de los mercados farmacéuticos mundiales.

Respuesta terapéutica a zuranolona
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Trastorno por déficit de

atencion e hiperactividad
Auxilios diagnosticos y tratamiento

farmacologico

El trastorno por déficit de atencién e hiperactividad, es un trastorno del neurodesarrollo cuyas caracteristicas clinicas inclu-
yen sintomas de dispersion atencional y/o de impulsividad/hiperquinesia, que por su intensidad afectan al funcionamiento y
adaptacion del individuo al medio. En este articulo se analizarén los principales auxilios diagndsticos (escalas y estudios neu-
ropsicolégicos) y los tratamientos farmacolégicos, desde una perspectiva de revision narrativa.
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Introduccion

El trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH),
es un trastorno del neurodesarrollo cuyas caracteristicas cli-
nicas incluyen sintomas de dispersion atencional y/o de im-
pulsividad/hiperquinesia, que por su intensidad afectan al
funcionamiento y adatptacién del individuo al medio.

Segln los criterios diagnésticos del DSM-5-TR (1), no ne-
cesariamente tienen que estar presentes en forma conjunta
la desatencion y la impulsividad/ hiperquinesia, de alli que
lo clasifica en 3 tipos: combinado, a predominio de déficit
atencional y a predominio de hiperactividad/ impulsividad. Se

deben cumplir con por lo menos 6 criterios de 9 (5 para ma-
yores de 17 afios) de dispersiéon atencional o hiperactividad/
impulsividad, durante por lo menos 6 meses, estando algunos
sintomas presentes antes de los 12 afios de edad y al menos
en dos contextos, por ejemplo, en el hogar y la escuela.

Las dificultades en la atencion se manifiestan frecuente-
mente en el no sostenimiento de la misma en situaciones que
asi lo requieren, tanto en actividades recreativas o al tener
que cumplir con una tarea determinada. Son frecuentes las
quejas en el entorno de parte de padres y docentes con res-
pecto al cumplimiento en forma y tiempo de las obligaciones.
Traen con frecuencia los trabajos sin completar (“No llego a
copiar, la maestra borra antes”), no sostienen conversaciones
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(“Te estoy hablando a vos, ;no escuchas?”), presentan errores
frecuentes en los encargos (“Fuiste al almacén y me trajiste la
mitad de lo que te pedi”). Les cuesta seguir instrucciones, por
eso funcionan mucho mejor si las mismas se dividen, estable-
ciendo metas cortas. Los objetivos a largo plazo se ven como
inalcanzables. Esto se liga a baja tolerancia a la frustracién
y baja autoestima. Tienden a abandonar sus proyectos ante
las dificultades en lugar de enfrentarlas y buscar soluciones
alternativas. Necesitan de recompensa inmediata, fallan en
la “demora en la autogratificacién”. Es frecuente escuchar
en relacién a esto “Funcionan con la zanahoria por delante”,
“Siempre piden algo a cambio”.

Tienden a ser desorganizados, con muy mala administracion
y conciencia en el manejo del tiempo. Pierden cosas (“No me
alcanza el sueldo para comprarle los ttiles que pierde”, “Ya
saqué mil veces mi documento, siempre lo extravio™”). Olvidan
con frecuencia los que se les dice.

Se distraen con facilidad ante estimulos irrelevantes y pare-
cen no escuchar cuando se le hablan (“Siempre estas volan-
do”, “pasa una mosca y te distraés”).

Tengamos presente que la atencion estéd disminuida pero
no es inexistente. Se necesita un estimulo mayor al normal
para sobrepasar el umbral aumentado. Por ello cotidianamen-
te escuchamos la queja “Cuando esta con la computadora si
se concentra. Es mafioso, hace s6lo lo que le gusta o lo que
quiere”. El ignorar este concepto es uno de los factores mas
relacionados a errores diagnosticos.

La hiperactividad e impulsividad (pasaje al acto sin reflexién
previa, actuar en forma no premeditada sin tener en cuenta
las consecuencias de las acciones), se manifiesta por dificul-
tades para quedarse quietos cuando la situacién lo amerita,
suelen moverse cuando estan sentados (vaivén de pies, re-
torcerse, juguetear con las manos) o levantarse cuando no es
oportuno (deambulan por el aula y en el mejor de los casos
solicitan frecuentemente permiso para ir al bafio o al patio).
Hablan mucho y rapido, inmiscuyéndose en conversaciones
(“no aprende que cuando hablan los adultos no tiene que me-
terse”, “habla mas despacio que no se te entiende”), dicen
y hacen cosas sin considerar las consecuencias. Suelen ser
inoportunos. Contestan antes de escuchar el final de una pre-
gunta. Se meten en situaciones de riesgo para si y/o terceros:
“Cuando me di cuenta ya me solt6 la mano y cruzé la calle”,
“No tiene nocién del peligro”; “Maneja como un loco, cruza los
semaforos sin mirar”, “ya tuvo muchos accidentes, lo suturaron
varias veces”... y los ejemplos se multiplican (1, 2, 3).

Si bien para realizar el diagndstico sélo se requiere cumplir
con los criterios clinicos, son muy Utiles los métodos auxilia-
res. Estos pueden medir directamente sintomas especificos o
funciones neuropsicolégicas afectadas. A su vez, pueden ser
autoadministrados, completados por padres o convivientes y
por docentes.

Métodos auxiliares

Se realizara una exploracion breve sobre los principales mé-
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todos auxiliares, dejando en claro que excede los limites de
este articulo la descripcion detallada de los mismos. También
se debe tener en cuenta que resulta imposible mencionar to-
dos los instrumentos existentes.

1. Escalas de medicion
Sirven para el diagnéstico (aunque no lo definen), el segui-
miento y recabado de informacién de distintas fuentes.

SNAP- IV: Swanson, Nolan and Pelham rating scale. Nora Gra-
fiana et al., realizaron su validacién en Argentina. En su ver-
sién abreviada, consta de 18 items, de los cuales los primeros
9 evallan atencién y los ultimos hiperactividad/ impulsividad.
Es una escala tipo “Likert”, puntuandose cada uno de los
apartados con un score de 0 a 3 de acuerdo a gravedad. Cada
una de las caracteristicas se divide por 9 y asi sacamos un
promedio. Los puntos de corte varian de acuerdo a si lo con-
testan profesores o padres/ tutores. Se adjunta un cuadro para
su mejor entendimiento (Ver cuadro 1) (4, 5, 6).

NICHQ. (National Initiative for Children’s Healthcare Quality).
Escala de evaluacion Vanderbilt. EvalGia segln criterios diag-
nésticos del DSM-IV. Contiene 2 subescalas de sintomas, una
de dispersién atencional y otra de hiperactividad/impulsivi-
dad. Cada una incluye los 9 items del DSM-IV. Se puntua se-
gun gravedad del O (si no hay sintomas) hasta 3 (muy frecuen-
te). Se toman en cuenta los scores de 2 0 mas. Se suman los
criterios y se obtiene el resultado de acuerdo al DSM-IV. Tiene
2 versiones: para padres y para profesores. La primera tiene
un apartado sobre “desempefio”, (puntuada de 1 a b, sien-
do los extremos “excelente” y “problemético”), que incluye
desempefio escolar general, lectura, escritura, matematicas,
relacién con los padres, hermanos y pares, participaciéon en
actividades organizadas. En la version para profesores incluye
criterios diagnésticos de trastorno negativista desafiante, tras-
torno disocial y sintomas de ansiedad. En el apartado “rendi-
miento” toma en cuenta lengua, matematicas y expresion es-
crita. En “conducta escolar” la relacién con sus compafieros,
si sigue instrucciones, conducta en clase, conclusién de las
tareas asignadas y habilidad para organizarse (7).

SWAN (Strengths and Weaknesses of ADHD-symptoms and Nor-
mal-behavior) Rating Scale. Consta de 26 items, contando una
version para padres, para profesores y auto reporte. Existe una
version en espafiol. (9) Consta también de 2 subescalas (ina-
tencion e hiperactividad/impulsividad), que incluyen 9 items
cada una. Se puntla cada item con un score de -3 a + 3 (-3
“lejos por debajo del promedio”, O “promedio” y +3 “muy por
encima del promedio”). Aplicable a nifios de b a 11 afios de
edad (5, 8).

Conners Rating Scale (CRS). Es muy utilizada en todo el mun-
do. La primera versién es de 1969 (la cual incluia un “indice
de hiperactividad”), con posteriores modificaciones: 1989
(CRS) Y 1997 (CRS-R). (10) Constaban de 93 y 39 items res-



pectivamente, y versiones abreviadas de 48 y 28. Las ultimas
versiones son la Conners 3T-Sy 3P-Sy SR (Profesores, padres
y auto- reporte), del afio 2008, la Conners Comprehensive Be-
havior Rating Scales (Conners CBRS) también del 2008 y la
Conners Early Childhood (Conners EC) del 2009, esta Ultima
para nifios de 2 a 6 afios. Las escalas mencionadas con ante-
rioridad son aplicables en edades de 6 a 18 afios (para padres
y docentes) y de 8 a 18 afios (auto- reporte). Hacen foco en
diagnoéstico de TDAH y en problemas conductuales, sociales 'y
académicos relacionados, utilizando diagnésticos del DSM-1V-
TR. Hay version en espafiol (no para auto reporte) (11).

Escala de Autodeteccion para adultos. V1.1 (ASR-V1.1). Desa-
rrollado por la OMS. Consta de 6 items. Los 4 iniciales corres-
ponden a sintomas de inatencién y los 2 dltimos a hiperac-
tividad- impulsividad. Es autoadministrable para sujetos de
18 afios 0 méas. Se puntla cada item de acuerdo a gravedad
(Nunca O, Muy frecuentemente 4). Si hay por lo menos 4
positivos en “zona sombreada” (a partir de “A veces” hasta
pregunta 3 y de “Frecuentemente” en las restantes), se in-
dica una evaluacién clinica exhaustiva. Hay una versién en
espafiol. Es muy atil como método de cribado en poblaciéon
general (12, 13, 14).

SDQ (Strengths and Difficulties Questionnaire). Tiene una
version auto-administrable para jévenes de 11 a 16 afios y
para Padres y Docentes (4 a 17 afios) y un “suplemento para
padres” para aplicar a nifios de 2 a 4 afios. Hay versién en
espafiol. Tiene una subescala para TDAH y otras para detectar
comorbilidades (15).

WFIRS-P (Weiss Functional Impairment Rating Scale-Parent
Report. Clasificacidn del deterioro funcional de Weiss). Detecta
deterioro funcional en distintas areas: familia, aprendizaje y
escuela, habilidades vitales, auto-concepto del nifio, activida-
des sociales y actividades arriesgadas. Se puntla cada item
con 4 opciones: O (“Nunca o nada en absoluto) a 3 (Muy fre-
cuentemente o muchisimo). Cada item también tiene un casi-
llero que admite la opcién “No corresponde”. La calificacion de
2 6 3 representa 1,5 DS. Puede realizarse un promedio de cada
area. Hay version en espafiol, disponible en linea (16, 17).

AAQoL (Adult Attention-deficit/hyperactivity disorder Quali-
ty-of-Life Scale). Escala auto- administrada de 29 items que
mide el impacto del TDAH en adultos. Se toma como referen-
cia las Ultimas 2 semanas. Los scores van de 1 (“Para nada”)
a b (“Extremadamente”). Presenta 4 dominios: productividad,
salud psicolégica, vida de relacién y expectativa de vida .In-
daga sobre varias situaciones: mantener el orden en el hogar,
manejo de finanzas, recordar cosas importantes, realizar com-
pras, prestar atencién en la relacién con otros, si se siente
abrumado, ansioso o deprimido, cumplimiento de obligacio-
nes, sostener una tarea que requiere esfuerzo, reaccion ante
situaciones de estrés, si los demés disfrutan con su presencia,
resultados ante el esfuerzo, manejo del tiempo, sentirse fati-
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gado, fluctuaciones emocionales, relacién de pareja, sentirse
bien con uno mismo. Hay version en espafiol (18).

CAAT (CADDRA ADHD Assesment Toolkif). (Canadian ADHD
Resources Alliance, 2011). Interesante set de herramientas
para su utilizacién en nifios, adolescentes y adultos. Resulta
muy completo, incluyendo distintos apartados que incluyen
historia médica y farmacolégica, examen fisico, historia psi-
quiatrica y del desarrollo, antecedentes familiares de trastor-
nos psiquiatricos, epilepsia y problemas con la ley, evaluacién
del estilo de vida, factores de riesgo, funcionamiento familiar
y social (incluidos escuela o trabajo), evaluacién psicométrica
(WAIS o WISC) , plan de tratamiento, seguimiento, listados de
efectos adversos de la medicacion e informacién sobre TDAH
con links a paginas especializadas. Se adjuntan cuestiona-
rios de Weiss, SNAP IV, ASRS V1.1 y reporte de docentes.
Disponible en forma gratuita en www.caddra.ca /pdfs/ caddra
Guidelines2011_Toolkit.pdf (19).

Escala TDAH-5 para nifios y adolescentes. Se basa en los cri-
terios del DSM-5. Incluye versiones para padres y docentes.
Presenta 6 dominios de deterioro: relacién con personas im-
portantes y con pares, funcionamientos académico y conduc-
tual, en tareas escolares y autoestima. Tiene percentiles que
varian segun el sexo y la edad. Utiliza una escala Likert de 4
puntos que va de O (ningln sintoma o sintomas poco frecuen-
tes) a 3 (sintomas graves o frecuentes) (20).

e-TDAH. Escala de Deteccion del TDAH y dificultades asocia-
das. Presenta versiones para padres y docentes, con percenti-
les que varian seglin edad y ambito de la toma. Su puntuacioén
se realiza en linea, previo pago de arancel. Presenta 3 subes-
calas: inatencién, hiperactividad/impulsividad y dificultades
concomitantes. Esta Ultima incluye, en la version familiar, los
siguientes items: manejo emocional (autoestima y labilidad
emocional), coordinacién motora (caligrafia y manualidades),
conductas disruptivas, funciones ejecutivas y manejo del
tiempo (resolucién de problemas, manejo del tiempo, secuen-
ciacién temporal), rendimiento académico (agenda escolar,
apoyo escolar, comprensién lectora y matematicas) y calidad
de vida. En la versién para profesores indaga funciones ejecu-
tivas e interferencia en el desarrollo de la clase (21).

2. Realidad virtual

Aula Nesplora. Es un test de realidad virtual en el contexto
de un aula, que mide atencién sostenida, atencién dividida
auditiva y visual, impulsividad, actividad motora excesiva,
tendencia a la distraccién y velocidad de procesamiento. Fue
desarrollado en Espafia. Los lentes tienen sensor de movi-
mientos que permite registrar toda actividad motriz, en espe-
cial los giros de la cabeza ante distractores. Se puede valorar
si el paciente muestra peor rendimiento ante entornos con ex-
cesiva estimulacién y ante estimulos auditivos o visuales. Esto
Gltimo es de utilidad para desarrollar estrategias para mejorar
atencion durante las tareas. El sistema permite realizar in-
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formes automaticos ni bien finaliza la prueba. Sélo pueden
realizarla los centros habilitados (22, 23).

3. Prueba neurofisioldgica

NEBA (Neuropsychiatric EEG-Based Assessment Aid System).
Es una prueba no invasiva, basada en la tecnologia del elec-
troencefalograma. Calcula la relacién de las ondas cerebrales
theta y beta en 15 a 20 minutos. Los nifios y adolescentes
con TDAH tienen una proporcion teta-beta mayor que aquellos
que no tienen el trastorno. Si bien fue aprobado por la FDA
en 2013 para su aplicacién, el mayor cuerpo de evidencia
plantea preguntas acerca de la utilidad de medir la relacién
theta / beta en pacientes con sospecha de TDAH, ya que no
ha sido un hallazgo consistente entre los estudios. Tiene baja
precision (58%) (24, 25).

4. Pruebas neuropsicolégicas

Test de Stroop. Mide atencién selectiva: manejar la atencién
e inhibir o detener una respuesta para decir o hacer otra cosa.
Se basa en que la lectura de palabras es mas rapida que la de
nombrar colores. Para ello aparecen nombres de colores con
una tinta que es distinta a su significado semantico (por ejem-
plo, “verde” escrito en rojo). Hay versiones en papel y digital
con medicion automatica. Aplicable en nifios y adultos (26).

CPT-1I (Conners Continuous Performance test Il). Mide aten-
cion selectiva y sostenida e impulsividad. Es computarizado.
Consiste en la apariciéon continua de letras, ante la cual el
nifio debe apretar una tecla, salvo cuando aparece una “x".
Aplicable en nifios mayores de 6 afios. Hay una versién para 4

y 5 afios de edad (27).

Wisconsin Cart- Sorting test. Consiste en clasificar tarjetas
seglin cambio de reglas y basado en la retroalimentacién del
examinador. Mide cambios de estrategias cognitivas (flexibi-
lidad) de acuerdo a dificultades ambientales, formacién de
conceptos y abstraccion. Aplicable desde los 6 afios y medio
a los 89 afios (28).

TOVA (Tests of Variables of Attention). Mide ejecucion con-
tinua, atencién e impulsividad. Es computarizada. Se debe
apretar una tecla ante la apariciéon de una figura geométri-
ca de acuerdo a una secuencia previamente indicada. Hay 2
versiones: auditiva y verbal. También se utiliza para evaluar
efectos de la medicacién. Para nifios (29).

WAIS-IV (Test de inteligencia para adultes). Mide el cocien-
te intelectual (Cl) en 4 éreas: (comprensién verbal, razona-
miento perceptivo, memoria de trabajo y velocidad de pro-
cesamiento), cada una con distintas pruebas. Muy atil por la
descripcion de cada una de las areas ademas del Cl general.
A partir de los 16 afios de edad (30).

WISC- IV (Test de Inteligencia para nifios). Evaltia los mismos
items que el anterior, aplicable en nifios y adolescentes de 6
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afios hasta 16 afios y 11 meses de edad (31).

Trial Making Test (Test del Trazo). Evalla atencion visual,
cambios de tareas, monitoreo, velocidad de procesamiento,
flexibilidad mental y funcionamiento ejecutivo. Tiene 2 par-
tes: Ay B. Consiste en conectar una secuencia de 25 obje-
tivos consecutivos en una hoja de papel o una pantalla de
computadora, Hay version para adultos y nifios. Se tienen en
cuenta el tiempo y errores (32).

NIH Examiner Battery. Bateria disefiada para evaluar funcio-
nes ejecutivas en un rango de 3 a 90 afios de edad. Brinda
datos sobre memoria de trabajo espacial y verbal, desplaza-
miento de conjuntos, inhibicién, fluidez fonética y semantica,
planificacion e intuicion (33).

NIH Toolbox for the Assessment of Neurological and Behavioral
Function (NIH-TB). Presenta 4 médulos que evallan cognicién,
motricidad, sensaciones y emociones. EI médulo “cogniciéon”
se utiliza para evaluar funciones ejecutivas, memoria episédi-
ca, lenguaje, velocidad de procesamiento, memoria de trabajo
y atencién. Aplicable desde los 3 a los 85 afios de edad. Tiene
en cuenta el funcionamiento en escuela, trabajo e indepen-
dencia en actividades de la vida diaria (34).

BRIEF-2. Evaluacién conductual de la Funcion Ejecutiva. Apli-
cable desde los 5 a 18 afios de edad. Presenta versiones para
padres y profesores. Se estandariza mediante baremos que
varian segln edad, sexo e informantes. Presenta 9 escalas:
inhibicién, supervision de si mismo, flexibilidad, control emo-
cional, iniciativa, memoria de trabajo, planificacién y organi-
zacion, supervisién de la tarea y organizacion de materiales.
La combinacién de ellas da lugar a 4 indices: de regulacién
emocional, conductual y cognitiva, e indice global de funcién
ejecutiva (35).

Wide Range Assessment of Memory and Learning (WRAML).
aplicable desde los 5 a 90 afios. Mide memoria visual, verbal,
general y atencion-concentracion. Tiene subpruebas suple-
mentarias que evalian memoria de trabajo, memoria de reco-
nocimiento y recuerdo retrasado. También esta disponible una
opcién mas breve de “deteccién de memoria”, que requiere
unos 15 minutos en ser administrada (36, 37).

Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery (CAN-
TAB). Incluye pruebas computarizadas de memoria de trabajo,
aprendizaje y funcién ejecutiva; memoria visual, verbal y epi-
sédica; atencion, procesamiento de informacion, tiempo de
reaccién, reconocimiento social y emocional, toma de decisio-
nes y control de la respuesta (38).

Torres de Londres. EvalGa habilidad de planificacién. En la
pantalla de un ordenador se muestra un conjunto de bolas
de diferentes colores colocadas en tres barras verticales de
diferentes alturas. A los participantes se les presenta un esta-



do inicial y se les indica que reconfiguren las bolas para que
coincidan con el patrén dado, siguiendo tres reglas clave: (1)

Solo se puede mover una bola a la vez (2), las bolas no se
pueden colocar fuera de las barras y (3) si se apila mas de una
bola en una barra, solo se puede mover la bola superior. Los
participantes reciben instrucciones de resolver cada problema
en el nimero minimo de movimientos establecido para cada
prueba y planificar una solucion antes de ejecutar la secuen-
cia de movimientos (39).

Atento. Aplicable desde los 3 a los 18 afios y 11 meses de
edad. Tiene cuestionarios para padres o cuidadores y docentes.
Se estructura en 2 grupos etarios: 3 a 6 afios (preescolares) y de
6 a 18. Evalta funciones ejecutivas (control atencional, regula-
cién conductual y emocional, memoria de trabajo, planificacion,
organizacién y procesamiento temporal), sintomas de TDAH y
nivel de impacto de las problematicas a nivel familiar, escolar
y social. Se corrige en forma on line, con pago de arancel (40).

Tratamiento farmacolégico

Dando por sentado que el TDAH es una enfermedad clinica
y etiolégicamente heterogénea, el abordaje para su tratamien-
to es necesariamente multimodal.

Mas alla de las guias ,debemos tener en cuenta los siguien-
tes factores al disefiar el tratamiento: presentacion clinica,
edad de comienzo de sintomas, edad del diagnéstico, tiempo
de evolucién sin tratamiento, antecedentes individuales (fac-
tores de riesgo) y familiares, comorbilidades, estilo familiar,
problemaética social y econémica, tratamientos previos, carac-
teristicas del medio escolar, evaluacion del apoyo en medio
familiar y social, accesibilidad a profesionales capacitados
(ya sea por factor econémico o geografico, este ultimo muy
frecuente fuera de las grandes ciudades). Tengamos muy en
cuenta la aceptacion (o no) de la existencia del TDAH como
entidad, tanto en medios profesionales (incluidos docentes)
como su difusién y conceptualizacion en medios de comuni-
cacion. Frecuentemente esto dificulta y hasta impide realizar
un abordaje terapéutico adecuado.

En suma, si bien debemos tener en cuenta las recomenda-
ciones de las gufas, como se dijo anteriormente, las mismas
no pueden contemplar los casos individuales y cada paciente
(incluimos a su familia) necesita de un disefio propio para el
abordaje (medicina personalizada).

La FDA (2016) aprobd los siguientes farmacos para el
tratamiento del TDAH: Estimulantes (metilfenidato —-MPH-,
dexmetilfenidato, sales mixtas de anfetamina, lisdexamfeta-
mina), y no estimulantes (atomoxetina- ATX-, clonidina, guan-
facina). Las dos ultimas como adyuvantes.

Hay otras moléculas de mucha utilidad que se utilizan “fue-
ra de etiqueta”, que también se consideraran en el desarrollo
de este apartado (2).

Estimulantes
Son los mas utilizados y los que cuentan con mayor canti-
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dad de afios como tratamiento en el TDAH (desde 1937 con
anfetaminas). Son muy seguros. La tasa de respuesta es de un
70%, con un tamafio de efecto de 0.8 a 1.1 (41).

Si bien la FDA no encontré correlacion entre estimulantes y
eventos cardiovasculares, advierte sobre su uso (y el de ATX)
en pacientes con serios problemas cardiacos. Esta conclusion
se basa sobre una poblacién estudiada de 1.200.438 sujetos
(2 a 24 afios de edad) y 2.579.104 personas- afio de segui-
miento, incluyendo 373.667 personas-afio de uso actual de
medicamentos para ADHD, en donde sélo se encontraron 7
eventos cardiovasculares serios (4 derrames cerebrales y 3
muertes cardiacas subitas) en los actuales usuarios de es-
timulantes en TDAH. Esto da una probabilidad de tener un
efecto cardiovascular grave de 1,87 eventos por 100.000 per-
sonas-afio (42, 43).

Las principales guias no recomiendan realizar un examen
cardioldgico (ver excepciones seglin la NICE en Tabla 2) pero si
descartar glaucoma de angulo estrecho (44, 45). La anfetami-
nay la ATX se asociaron con elevacion pequefia pero estadisti-
camente significativa en la presion arterial sistélica y diastélica
y la frecuencia cardiaca en nifios y adolescentes con TDAH,
mientras que el tratamiento con MPH tuvo este efecto solo en
la presion arterial sistélica en ducho grupo etario (46).

Pueden disminuir el apetito. El estudio MTA del NIMH
mostré menores tallas de crecimiento en nifios tratados luego

Figura 1
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de 2 afios de administraciéon de estimulantes, por lo que se
indica en forma regular la medicion y establecimiento de los
percentiles de talla y peso correspondientes a la edad y sexo.
En general los pacientes aumentan su ingesta alimentaria en
los horarios en que los efectos de los estimulantes cesan (por
ejemplo, comen maéas durante la cena) o recuperan durante
el periodo de “vacaciones” de tratamiento. Esto atenuaria el
impacto sobre el crecimiento (47).

Otros estudios comunican que las dosis altas por encima de
2,5 mg/kg/dia de MPH durante un periodo de por lo menos 4
anos son las relacionadas con alteraciones en el crecimiento,
no encontrando diferencias con nifios no tratados en caso de
dosis menores. Las anfetaminas producirian mayor efecto so-
bre el peso que el MPH (48, 49).

Otros efectos colaterales pueden ser insomnio, cefalea, do-
lor abdominal, nauseas, irritabilidad, ansiedad, exacerbacién
de tics, alucinaciones y temblor.

La FDA aprueba su uso a partir de los 6 afios. No obs-
tante, muchas veces es necesario utilizarlos en preescolares
de acuerdo a la gravedad del caso. El estudio PATS (The
Preschool Attention Deficit/Hyperactivity Disorder Treatment
Study, del NIMH) analizé en forma prospectiva, sistematica
y naturalistica a 206 nifios de 3 a 5,5 afios de edad, a los 3
afiosy a 179 a los 6 afios de completado el estudio. En lo que
respecta al uso de estimulantes, el 11% suspendi6 la medi-
cacién por efectos adversos (mal humor, irritabilidad, Ilanto
frecuente). La dosis efectiva fue méas baja que la utilizada en
edad escolar (0,7 + 0,4 mg/kg/dia vs 1 mg/kg/dia) (50, 51).

La NICE (45) recomienda que so6lo puede ofrecerse trata-
miento farmacolégico en menores de 5 afios a través de espe-
cialistas debidamente entrenados en la tematica.

Hasta aqui las caracteristicas que definen a los estimu-
lantes como grupo. A continuacion, se brindaran datos sobre
MPH y anfetaminas por separado.

a) MPH: su mecanismo de accién se explicaria por el blo-
queo de la recaptacion de DA (dopamina) y NA (noradrenali-
na). Esto aumenta la liberaciéon de DA en nucleo accumbens
(NAc) y de NA y DA en corteza prefrontal (CPF). Ademas,
es agonista en el receptor de serotonina tipo 1A e interviene
en la redistribuciéon del transportador de monoamina vesicu-

Tabla 1

lar 2. La vida media es de aproximadamente 2,2 horas. No
es necesario el ajuste de dosis de acuerdo a funcién renal o
hepatica. Los alimentos pueden retrasar su absorcién. Hay
formulaciones de liberacidén inmediata (2 a 4 h de accién), de
liberacién prolongada (unas 6 a 8 h de accién), sistema OROS
o Sistema Osmotico Oral de liberacién controlada (de 12 h de
accién) y parches transdérmicos (9 h de accién, no disponible
en Argentina). Es recomendable comenzar con las formula-
ciones de liberacién inmediata, iniciando con bajas dosis e ir
incrementando lentamente hasta conseguir los efectos tera-
péuticos buscados. Luego se recomienda pasar a cualquiera
de las otras formulaciones.

Las ventajas de las de liberaciéon prolongada y controlada
es que presentan un efecto mucho méas uniforme, evitando
las fluctuaciones conductuales, la necesidad de administra-
cion en varias dosis (que obligaria su toma en horario escolar,
por ejemplo) y la euforia y potencial de abuso que pueden
producirse por niveles de ocupacién rapidos y altos de DAT
(Transportador de DA). En otros paises también se dispone
de solucioén oral, lo cual resulta muy Gtil para personas que
no pueden o no quieren ingerir comprimidos. Esto se ve en
muchas ocasiones en TEA (Trastorno del Espectro Autista) y
discapacidad intelectual (2).

Man et al. (52) realizaron un estudio donde se demuestra
que el MPH disminuye la tasa de suicidios en poblacién afec-
tada de TDAH y la tasa de admisién en urgencias por trau-
matismos. Asimismo, Chang et al. (53) demostraron menor
incidencia de trastorno por consumo de sustancias.

En nuestro pais disponemos de comprimidos de liberacién
inmediata de 5, 10 y 20 mg (pueden partirse para su dosifi-
cacion), de liberacién prolongada de 18, 20, 27, 36 y 54 mg
y sistema OROS de 18, 36 y 54 mg. La dosis recomendada es
de 0,6 a 1 mg/Kg/dia hasta un méaximo de 100mg/ dia o 108
del sistema ORQOS, en pacientes de mas de 50 kg de peso (41,
44,54, 55, 56, 57).

b) Anfetaminas: Inhiben la recaptacion de DAy NA 'y aumen-
ta su liberacion. Es un inhibidor competitivo y pseudosustrato
del DAT y del transportador de NA (NET). También inhibe en
forma competitiva al transportador vesicular para DA y NA
(VMAT?2) y a la monoaminooxidasa. Como con el MPH, existen

Puntos de corte para la escala SNAP-IV

Puntos de corte Padres Profesores
Inatencion <1.78 <2.56
Hiperactividad / impulsividad <1.44 <1.78
Total <1.67 <2
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formulaciones de liberaciéon inmediata (unas 4 h de accion),
intermedia (10 h) y extendida (13 h). La dosis maxima reco-
mendada es de 40 mg/dia La lisdexanfetamina es un proféar-
maco que, una vez absorbida por tracto gastrointestinal, se
convierte en dextroanfetamina (forma activa) y I-lisina. Dosis
maxima recomendada hasta 70 mg/ dia. Las consideraciones
generales son las mismas que para el MPH. No disponemos
de anfetaminas en Argentina (41, 54, 55, 57, 58, 59).

Atomoxetina

Es un Inhibidor selectivo de la recaptacion de NA. La inhibi-
cion del NET aumenta las concentraciones de DAy NA en CPF
pero no en NAc, lo que explica la ausencia de potencial de
abuso. Los efectos secundarios son frecuentes, sobre todo al
inicio del tratamiento y ante aumentos de dosis: estrefiimien-
to, disminucién del apetito, somnolencia, cansancio, taqui-
cardia, aumento de tension arterial, sequedad de boca, nau-
seas, vomitos, dolor abdominal, retencion urinaria, disfuncién
sexual, irritabilidad, insomnio, mareos, aumento de enzimas
hepaticas, switch maniaco/ hipomaniaco e ideacioén suicida
(la FDA obligé a colocarlo como “advertencia de caja”). La
efectividad es menor que los estimulantes (tamafio de efecto
0.8) y la tasa de efectos adversos mayor. Su vida media es de
4 a 19 h pero su efecto de 24 h, lo que permite su adminis-
traciéon en una dosis diaria. La dosificacién es de 0,5 a 1,4
mg/ dia, hasta un méaximo de 100 mg/dia. Muy util cuando
hay comorbilidad con tics y trastornos de ansiedad. EI 7 % de
la poblacién es metabolizadora lenta de la ATX.

Se presentan en céapsulas de 10, 18, 25, 60, 80 y 100

Tabla 2
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mg y soluciéon de 4 mg/ml (estas 2 ultimas presentaciones no
disponibles en nuestro pais).

Se recomienda no utilizar en afecciones cardiacas graves
y en glaucoma de angulo estrecho. Los efectos terapéuticos
pueden demorar de 6 a 12 semanas (55, 57, 60, 61).

Agonistas alfa-2 adrenérgicos presinapticos

Incluyen a la clonidina y guanfacina, actualmente no dis-
ponibles en Argentina. Los receptores NA alfa 2-A estan am-
pliamente distribuidos en corteza y locus ceruleus, siendo los
principales mediadores de los efectos de la NA en CPF, donde
su densidad es muy alta. La guanfacina es mas selectiva para
receptores alfa-2A, mientras que la clonidina actda en forma
no selectiva sobre receptores alfa-2 A, By C (55).

La clonidina se metaboliza principalmente a través de
CYP2D6 y se excreta por via renal y hepatica en proporciones
iguales, y la guanfacina principalmente a través de CYP3A4,
excretandose predominantemente por via renal.

Acttan mas sobre la hiperactividad/impulsividad que sobre
la atencidn. Son muy efectivas para utilizarlas en comorbili-
dad con tics, insomnio (primario o secundario al uso de es-
timulantes) y ansiedad. Los efectos adversos mas frecuentes
son sequedad de boca, hipotensién, mareos, somnolencia, es-
trefiimiento, cefaleas, impotencia y disminucién de la libido,
depresion y reacciones dérmicas (en uso transdérmico). Los
mismos son més frecuentes con clonidina. Se indica evalua-
cion cardiolégica previa y control de tension arterial durante
el tratamiento.

Las dosis de clonidina son de 3 a 5 mcg/kg/dia y la de guan-

Recomendaciones de la Guia NICE (2018) para evaluacion cardiolégica pre medicacion en TDAH

Antecedentes de cardiopatia congénita o cirugia cardiaca previa

Antecedentes de muerte sihita en un familiar de primer grado menor de 40 afios que sugiera una cardiopatia

Dificultad para respirar al hacer ejercicio

Desmayos al hacer ejercicio o en respuesta a un susto o ruido

Palpitaciones rapidas, regulares y que comienzan y se detienen de repente

Dolor en el pecho que sugiera un origen cardiaco

Signos de insuficiencia cardiaca

Soplo al examen cardiaco

Presion arterial que se clasifica como hipertensiva en adultos
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facina hasta 4 mg/dia en nifios de hasta 12 afios de edad y 7
mg en mayores. La clonidina tiene una presentacion en par-
ches transdérmicos, que deben reemplazarse cada semana.
Los efectos terapéuticos pueden demorar de 2 a 4 semanas
(55, 57, 61, 63).

Antidepresivos triciclicos

Los mas indicados son la imipramina, desipramina y nor-
triptilina, Los efectos sobre el TDAH se deberian a su capa-
cidad de inhibir la recaptacion de NA. Si bien su utilidad ha
sido demostrada, no tiene la aprobacién de la FDA para su
uso en TDAH. Son de bajo precio, pero con elevados indices
de efectos adversos, derivados de sus multiples blancos a ni-
vel de distintos receptores: anticolinérgico, antihistaminico,
bloqueo alfa-1 adrenérgico y de canales iénicos. Los efectos
adversos mas significativos son visién borrosa y diplopia, es-
trefiimiento, retencién urinaria, sequedad de boca, nauseas
y vémitos, aumento de peso, disfuncién sexual, sudoracion,
prolongacion del QTc, hipotensién ortostatica, arritmias,
muerte sUbita, mania o hipomania., aumento de enzimas he-
paticas, disminucién del umbral convulsivo. Se indica ECG
al inicio del tratamiento y de control ante aumento de dosis,
medicién de presion intraocular, hepatograma y control del
peso. La dosis va de 1 a 5 mg/kg/dia, hasta un méaximo de 200
mg/ dia. Util en comorbilidad con enuresis (55, 57, 61, 64).

En un metaanalisis sobre 21 estudios controlados y 12
abiertos en nifios y adolescentes, se encontré una tasa de res-
puesta de 91% (65).

Una revisién incluy6 seis ensayos controlados aleatorios do-
ble ciego con un total de 216 pacientes tratados con ADHD
con desipramina, clomipramina y nortriptilina. Dos de los en-
sayos se realizaron en pacientes con comorbilidad con tic o
sindrome de Tourette y en uno de ellos, la clonidina se compa-
r6 con la desipramina. De los 216 participantes, el 90% eran
varones de areas urbanas, con una edad media de 9,9 afos
(rango = seis a 17 afios). Mas de la mitad habian recibido
previamente tratamiento con estimulantes. Los triciclicos fue-
ron mas eficaces que el placebo en la mejora de los sintomas
centrales del TDAH (odds ratio = 18,50; IC 95%). EI niimero
necesario para tratar fue de 2 (66).

Bupropion

Es un antidepresivo inhibidor de la recaptacion de DAy NA.
Es atil sobre todo en comorbilidad con adicciones (tabaco en
especial). El efecto adverso méas importante es el descenso
del umbral convulsivo. Otros efectos adversos son: insomnio,
temblor, agitacién, aumento de tensién arterial, cefalea, boca
seca, estrefiimiento, nauseas, gastralgia, disminucién del
apetito. Se presentan en comprimidos de liberacién mante-
nida y extendida. No puede utilizarse en forma de liberacion
inmediata por el riesgo de convulsiones. Advertir siempre que
los comprimidos no deben masticarse ni dividirse. No produce
alteraciones en esfera sexual y la chance de viraje a mania /
hipomania es muy baja. La dosis es hasta 300 o 450 mg/dia
(55, 57, 60, 67).
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Maneeton et al. (67) analizaron 4 estudios controlados,
aleatorizados y randomizados, comparando bupropion con
MPH (n: 146, comprendiendo nifios, adolescentes y adultos).
No mostraron diferencia estadisticamente significativa en su
efectividad.

Modafinilo

Su probable mecanismo de accién seria el aumento de DA
por inhibicion del DAT, Esto desencadenaria la liberacion de
histamina desde el ndcleo hipotalamico tubero-mamilar y de
orexina en hipotalamo lateral. Los efectos adversos mas fre-
cuentes son cefalea, nauseas, sequedad de boca, insomnio,
taquicardia. Se reportaron casos de reacciones dermatolégicas
graves (Stevens- Johnson y otros) que, aunque muy poco fre-
cuentes, obstaculizaron su aprobacién para su uso en TDAH
a pesar de su efectividad. Su vida mediaes de 10a 12 h. La
dosis va de 50 a 200 mg/dia, administrado en una sola toma
por la mafiana. En algunos casos se requieren dosis mayores.
Como orientacién se sugieren 5,5 mg/kg/dia (55, 68, 69, 70).

En un metaanalisis sobre 5 ensayos aleatorizados, doble cie-
g0 y controlados con placebo, modafinilo mejoré significativa-
mente los sintomas de TDAH en el hogar (SMD, -0,77 [IC del
95%, -1,11 a-0,441y en la escuela (SMD, -0,71 [IC del 95%:
-0,96 a -0,47]). En cuanto a los efectos secundarios comun-
mente observados, mostr6 una incidencia significativamente
mayor de disminucién del apetito e insomnio. No causé un au-
mento clinicamente significativo de la frecuencia cardiaca, la
presién arterial sistélica ni la presion arterial diastélica (70).

Con respecto a las lesiones cuténeas, la farmacéutica
Cephalon (71), registr6 un total de 18 efectos adversos graves
en una cohorte de 933 nifios y adolescentes tratados De es-
tos, sélo dos se notificaron como “probablemente” o “posible-
mente” relacionado con modafinilo: una erupcién maculopa-
pular / morbiliforme y un caso de posible eritema multiforme /
sindrome de Stevens-Johnson. Todas estas lesiones cutaneas
se resolvieron sin secuelas.

Otros medicamentos

Hay varias medicaciones que demostraron efectividad en el
TDAH en algunos estudios: reboxetina (con igual mecanismo
de accién que la atomoxetina), venlafaxina (inhibidor dual de
la recaptacion de NA y serotonina), omega 3, antipsicéticos
atipicos, vareniclina (72).

La Guia Australiana de Tratamiento del TDAH indica al bu-
propion modafinilo, reboxetina y venlafaxina como farmacos
de tercera opcion en adultos (73).

La guia NICE (2018) recomienda antipsicéticos atipicos
ademas de estimulantes para personas con TDAH y agresion
generalizada coexistente, ira o irritabilidad. Desaconseja los
suplementos de acidos grasos.

Discusion

Como se dijo, el TDAH requiere de un abordaje multimodal
que contemple factores bio-psico-sociales en forma integral.



Debemos tener en cuenta un buen interrogatorio, recabado
de antecedentes y entrevistas familiar e individual. Siempre
realizar examen fisico, registrar percentiles de estatura, peso,
tension arterial y perimetro cefélico y solicitar exdmenes mé-
dicos complementarios de rutina y/o especificos segln el caso
(el tema excede los limites de este articulo).

Mas alld de la indicacion de un tratamiento farmacolégico
de acuerdo a la patologia, para establecerlo debemos tener
en cuenta la méaxima hipocréatica de “primero no dafiar”. De
acuerdo a la premisa, tendremos en consideracién muchos
factores, entre ellos fiabilidad de los datos administrados por
los informantes, grado de cohesién familiar, acuerdo del pa-
ciente y o los padres (dependiendo de la edad), aceptacién del
diagnoéstico, opiniones y creencias de docentes, familiares,
medios de comunicacién y profesionales de la salud, confia-
bilidad en la administracién del farmaco, adherencia, comor-
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bilidades y enfermedades psiquiatricas (incluyendo trastornos
de personalidad) en padres y/o cuidadores (desde ya que aqui
no se agotan las opciones).

También es de destacar que por la disfuncién ejecutiva
propia del trastorno mas comorbilidades como el negativismo
desafiante, trastorno disocial, discapacidad intelectual, TEA,
consumo de sustancias, de alimentacién y de personalidad
(especialmente del cluster B), el incumplimiento terapéutico
es elevado.

Con respecto a los métodos diagnésticos auxiliares, son
de muchisima utilidad para mediciones estandarizadas tan-
to individuales como del entorno. Esto Gltimo es de extrema
importancia ya que siempre el consultorio se asemeja mas
a un ambito de laboratorio que a la vida real. Se necesitan
mas investigaciones para encontrar marcadores especificos de
enfermedad.
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Sinaptogénesis:
haciendo caminos

La sinaptogénesis es el proceso por el que se forman las conexiones entre neuronas, o entre una neurona y otra
célula del sistema nervioso. Este proceso es fundamental para el desarrollo y aprendizaje, y se produce a lo largo
de la vida de una persona. En el ser humano comienza al principio de la gestacién, pero ocurre con mayor rapidez
desde dos meses antes del nacimiento hasta dos afios después del nacimiento.
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Introduccion

El desarrollo sinaptico comienza en la etapa prenatal,
especificamente durante el tercer trimestre de gesta-
cién. En este periodo, el cerebro del feto empieza a
formar las primeras sinapsis, especialmente en areas
como la corteza cerebral y otras regiones subcorticales.
Este inicio temprano de la sinaptogénesis es fundamen-
tal para preparar el cerebro para las funciones béasicas y
los estimulos sensoriales que recibira al nacer.

La formacién de sinapsis aumenta significativamente
durante las Ultimas semanas del embarazo y se inten-
sifica en el periodo perinatal y postnatal, alcanzando
un pico durante los primeros dos afios de vida, lo que
permite un desarrollo cognitivo y motor rapido.

Fases de la sinaptogénesis: etapa prenatal
y perinatal

1. Etapa prenatal
La sinaptogénesis comienza en el cerebro humano
durante el desarrollo prenatal, especificamente en el

tercer trimestre de gestaciéon. Este periodo es critico
para la formacion inicial de sinapsis y la preparacién
del cerebro para el nacimiento.

Desarrollo inicial de sinapsis:

» Corteza cerebral: En el tercer trimestre, la corteza
cerebral empieza a desarrollar un namero significativo
de sinapsis, lo cual es fundamental para la organiza-
cién de las redes neuronales que controlan las funcio-
nes basicas, como la respiracion y la actividad sensorial
primaria (1).

« Factores de crecimiento neuronal: Durante esta eta-
pa, factores como el factor neurotréfico derivado del
cerebro, méas conocido por sus siglas en inglés BDNF
(Brain-Derived Neurotrophic Factor), y el Factor de Cre-
cimiento Nervioso (NGF) desempefian funciones clave
en la formacién y estabilizacion de las sinapsis (2). El
BDNF es una proteina, cuyo gen se encuentra en el cro-
mosoma 11, que resulta ser la neurotrofina que tiene
mayor expresion en el cerebro de los mamiferos, en es-
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pecial en la corteza cerebral y el hipocampo. EI BDNF
se enlaza con al menos dos receptores de la superficie
de las células, los cuales son capaces de responder a
este factor de crecimiento, son los receptores de tirosi-
na quinasa B (TrkB) y el receptor de baja afinidad para
el factor de crecimiento nervioso (LNGFR). EI factor
neurotréfico modula la actividad de varios receptores de
neurotransmisores, incluyendo receptores nicotinicos.

» Receptores de tirosina quinasa B (TrkB): EI TrkB esta
codificado por el gen NTRK2. La activacion de la via
BDNF-TrkB es importante para el desarrollo de la me-
moria a corto plazo y el crecimiento neuronal (3).

* LNGFR: No se tiene muy clara como es la interaccion
entre el BDNF y el receptor LNGFR. Las investigaciones
han apuntado que esta interaccion es la que estaria de-
tras de la inhibicién de la muerte neuronal (3).

Plasticidad prenatal:

 Experiencias prenatales: La actividad espontanea de
las neuronas, junto con las sefales que recibe el feto,
contribuyen a la formacién de las sinapsis. Aunque el
entorno intrauterino esta mas protegido, se ha demos-
trado que factores como el estrés materno y la nutricion
pueden influir en el desarrollo sinaptico (4).

o Plasticidad preparatoria: Durante la etapa prenatal, la
plasticidad cerebral permite la formacién de sinapsis en
preparacién para los estimulos postnatales. Esto signifi-
ca que el cerebro esta “preconfigurado” para adaptarse
rapidamente al ambiente externo tras el nacimiento.

2. Etapa perinatal

El periodo perinatal, que abarca las Gltimas semanas
de gestacion y las primeras semanas después del naci-
miento, es crucial para la consolidacion de las sinapsis
y la preparacién para las interacciones sensoriales y mo-
toras inmediatas del recién nacido.

Aumento rapido de sinapsis:

» Expansion sinaptica: La cantidad de sinapsis en el
cerebro aumenta de manera drastica en las semanas
justo antes y después del nacimiento. Este crecimiento
es impulsado por la exposicién a los estimulos sensoria-
les y la activacién de redes neuronales especificas (5).
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o Interacciones sensoriales: La llegada de estimulos
auditivos y visuales tras el nacimiento potencia la forma-
cién de sinapsis en las areas corticales correspondien-
tes, lo que refuerza la conectividad sinaptica y permite
la rapida adaptacién del cerebro a nuevas experiencias.

Factores de influencia:

o Nutricion neonatal: La disponibilidad de nutrientes,
especialmente acidos grasos esenciales como el acido
docosahexaenoico (DHA), es crucial para la sinaptogé-
nesis. La lactancia materna, por ejemplo, estéa asociada
con un mejor desarrollo sinaptico debido a su contenido
en acidos grasos poliinsaturados (6).

« Ambiente postnatal inmediato: Las interacciones con
los cuidadores y la exposicién a un entorno enriquecido
contribuyen a la estabilizacién y consolidacién de si-
napsis, lo que favorece el desarrollo de las capacidades
cognitivas y emocionales.

Evidencia clinica y relevancia
Alteraciones en la Sinaptogénesis Prenatal y Perinatal:

» Estrés materno y hormonas del estrés: La exposicion
al cortisol y otras hormonas de estrés en el Utero puede
influir negativamente en la sinaptogénesis y aumentar
el riesgo de trastornos del neurodesarrollo (7).

o Desnutricion materna: La deficiencia de nutrientes
esenciales durante el embarazo, como el hierro y el
acido félico, esta relacionada con una menor densidad
sinaptica y con un mayor riesgo de trastornos del desa-
rrollo, incluidos el déficit cognitivo y conductual.

En el Cuadro 1 se detallan los factores genéticos, am-
bientales y nutricionales que influyen en la sinaptogé-
nesis y sus implicancias clinicas.

La Figura 1 ilustra el incremento de la densidad sinaptica
desde el tercer trimestre de gestacién hasta los primeros me-
ses postnatales.

Desarrollo sinaptico en la etapa prenatal

El desarrollo sinaptico comienza en el tercer trimestre de
gestacion y es un proceso clave para la formacién de las pri-
meras conexiones neuronales. Durante este tiempo, el cerebro
fetal establece sinapsis en regiones como la corteza cerebral
y areas subcorticales, preparando al sistema nervioso para las
funciones motoras, sensoriales y cognitivas esenciales tras el



nacimiento. Inmediatamente después de nacer, se produce un
incremento espectacular del nimero de conexiones o sinapsis
en todo el cerebro humano. Al cumplir el primer afio de vida,
el cerebro de un nifio tiene casi el doble de conexiones si se
lo compara con el de un adulto (9, 10). Esta sobreabundancia
de conexiones gradualmente decrece a lo largo de la infancia,
a medida que muchos de ellas son “podadas” y desaparecen.
Existen diversos factores que contribuyen a esta disminucién,
como por ejemplo la influencia de las experiencias tempranas
en la vida. La actividad de un camino neural, determinada
por la experiencia, decide si una conexién se debilitard o se
estabilizara como parte de una red permanente. Este es un
factor clave para la “plasticidad” del cerebro en desarrollo:
su adaptabilidad respecto a la experiencia, que le confiere un
valor inestimable para la supervivencia

Evidencia del inicio de la sinaptogénesis
prenatal

 Desarrollo sinaptico temprano: Las primeras sinapsis apare-
cen en la corteza y otras regiones cerebrales hacia la semana
25-27 de gestacion. Estas conexiones iniciales se desarrollan
bajo la influencia de factores neurotréficos y sefiales de creci-
miento neuronal (1).

* Proliferacion y diferenciacién neuronal: La sinaptogénesis
se intensifica rapidamente a partir del tercer trimestre, contri-
buyendo al establecimiento de redes neuronales que soporta-
ran las funciones basicas al nacimiento (5).

Factores que influyen en la sinaptogénesis
prenatal

1. Factores genéticos y moleculares:
e Proteinas como las neurexinas y neuroligina juegan un pa-

pel esencial en la formacion y estabilizacion de sinapsis (11).

Cuadro 1
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2. Factores ambientales y nutricionales:

e La nutricion materna adecuada, incluyendo nutrientes
como el hierro y los acidos grasos esenciales, es crucial para
el desarrollo sinaptico 6ptimo (12).

e E| estrés materno y la exposiciéon a hormonas de estrés
como el cortisol pueden afectar la sinaptogénesis y aumentar
el riesgo de alteraciones del neurodesarrollo (13, 4).

Importancia clinica

La sinaptogénesis prenatal es esencial para la preparacion
del cerebro del recién nacido y su capacidad de responder a
estimulos sensoriales. Alteraciones en este proceso pueden
asociarse con trastornos del neurodesarrollo y afectan la capa-
cidad cognitiva y conductual.

e Impacto de la sinaptogénesis alterada: La insuficiencia en
la formacion o estabilizaciéon de sinapsis durante el periodo
prenatal puede contribuir a condiciones como la microcefalia
y el retraso cognitivo (1).

e Prevencion y cuidados prenatales: Mantener un adecuado
estado nutricional y minimizar el estrés materno son estrate-
gias importantes para optimizar la sinaptogénesis prenatal y
reducir el riesgo de trastornos del desarrollo (12) .

Mecanismo de influencia de factores neu-
rotréficos y senales de crecimiento

1. Factores neurotréficos y su funcion:

 Definicion y ejemplos: Los factores neurotréficos son pro-
tefnas que promueven la supervivencia, diferenciacién y man-
tenimiento de las neuronas. Se incluyen el Factor Neurotré-
fico Derivado del Cerebro (BDNF), el Factor de Crecimiento
Nervioso (NGF) y las Neurotrofinas (NT-3, NT-4/5).

Factores Criticos en la Sinaptogénesis Prenatal y Perinatal

Categoria Factores clave Impacto en la sinaptogénesis Implicancias clinicas
Genes como Neurexina y Neuroligi- | Mutaciones en estos genes se aso- | Trastornos del nerodesarrollo, difi-
Genéticos na, esenciales para la formacién y cian con trastornos del neurodesa- | cultad en la comunicacién neuronal
estabilizacion de sinapsis. rrollo como TEA y esquizofrenia. y problemas de aprendizaje.
, o El estrés prenatal altera la Mayor riesgo de ansiedad,
Estres materno y exposicion al regulacion del eje HHA y reduce depresion y Trastorno por Déficit
Ambientales cortisol, que afectan la plasticidad g J y P y P

sinaptica y la expresién de BDNF.

la densidad sinaptica en éareas
criticas como el hipocampo.

de Atencién con Hiperactividad
(TDAH) en la descendencia.

Nutricionales

Acidos grasos esenciales (DHA),
hierro y folatos, que son necesarios
para la formacién y mantenimiento
de sinapsis.

Deficiencias nutricionales afectan
la densidad sinaptica, la plastici-
dad y la conetividad neuronal en
el cerebro fetal.

Riesgo de retraso cognitivo, pro-
blemas conductuales y déficits de

memoria en la infancia.
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e Mecanismo de accion: Estos factores se unen a recepto-
res especificos en la superficie neuronal, como los receptores
Trk (receptores de tirosina quinasa), desencadenando casca-
das de sefializacion intracelular. Esta sefializacién activa vias
como la MAPK/ERK y la PI3K/AKT, promoviendo la supervi-
vencia celular y la formacion de sinapsis estables (14).

2. Accioén sobre la sinaptogénesis:

e Crecimiento axonal y dendritico: Los factores neurotréficos
estimulan el crecimiento y la ramificacién de axones y den-
dritas, facilitando que las neuronas encuentren y establezcan
contacto con sus células diana.

e Estabilizacién sinaptica: Tras la formacién inicial del con-
tacto sinaptico, la presencia continua de factores como el
BDNF refuerza la sinapsis mediante la potenciacién a largo
plazo (LTP), promoviendo la plasticidad sinaptica y la conso-
lidacién de las conexiones (15).

3. Seiiales de crecimiento neuronal:

e Guia axonal: Moléculas como las ephrinas, semaforinas
y netrinas guian el crecimiento axonal mediante sefiales de
atraccién o repulsién. Estas sefiales actlian sobre los conos de
crecimiento de los axones, estructuras dinamicas en las pun-
tas de los axones que detectan y responden a estas sefales
para dirigir el axén hacia su objetivo correcto (16).

Figura 1

e Formacion de contactos sinapticos: Una vez que los axo-
nes alcanzan sus objetivos, se forman contactos sinapticos
que son inicialmente inestables. Las sefiales de contacto y
las interacciones con moléculas de adhesiéon, como cadhe-
rinas y protocadherinas, facilitan la estabilizaciéon de estas
conexiones (17).

4. Cascadas de senalizacion intracelular:

e Vias de seiializacion MAPK/ERK y PIBK/AKT: Estas vias son
fundamentales para la traducciéon de las sefiales externas en
respuestas celulares internas. La activacion de la via MAPK/
ERK contribuye a la expresion de genes que promueven la
sintesis de proteinas sinapticas, mientras que la via PI3K/
AKT favorece la supervivencia neuronal y la plasticidad (14).

Relevancia del mecanismo en el desarrollo
prenatal

El equilibrio y la disponibilidad de estos factores neurotré-
ficos y sefiales de crecimiento son criticos para un desarrollo
sinaptico adecuado. Una deficiencia en la expresién o funcién
de estos factores puede resultar en una menor cantidad de
sinapsis o en sinapsis disfuncionales, contribuyendo a tras-
tornos del desarrollo neurolégico como el autismo y la esqui-
zofrenia (18).

Aumento de la densidad sinaptica

1 mes de edad 3 meses de edad 6 meses de edad
. » - = "_..'..:".:~ < "

-
—_

Preparaciones tefiidas mediante la técnica de Golgi

Modificado de Conel (8).
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La proliferacion y diferenciacién neuronal son procesos que
preceden y acompafian a la sinaptogénesis, asegurando que
el cerebro tenga la cantidad adecuada de neuronas y que es-
tas estén preparadas para establecer conexiones funcionales.
La sinaptogénesis se intensifica rapidamente en el tercer tri-
mestre de gestacién, coincidiendo con un periodo critico de
proliferacién y diferenciacién neuronal que contribuye al esta-
blecimiento de redes neuronales funcionales.

Proliferacion neuronal

 Definicidn y contexto: La proliferacion neuronal es el pro-
ceso mediante el cual las células progenitoras se dividen y ge-
neran nuevas neuronas en la zona ventricular del tubo neural.
Este proceso es especialmente activo en el segundo trimestre
y continia en menor medida hasta el tercer trimestre.

* Importancia en la sinaptogénesis: La proliferacion de neuro-
nas proporciona la base necesaria para la formacién de sinap-
sis. A medida que se generan nuevas neuronas, estas migran a
sus destinos especificos en el cerebro y comienzan a desarrollar
dendritas y axones, preparandose para la sinaptogénesis (19).

Diferenciacién neuronal

* Proceso de diferenciacion: Durante |la diferenciacion, las cé-
lulas neuronales adquieren caracteristicas especificas que les
permiten realizar funciones especializadas. Este proceso impli-
ca la expresion de proteinas especificas y el desarrollo de los
componentes estructurales de la neurona, como las dendritas y
axones, que son necesarios para la formacioén de sinapsis.

e Influencia en la sinaptogénesis: La diferenciacién permite a
las neuronas formar conexiones funcionales. Las neuronas que
alcanzan sus posiciones finales en la corteza cerebral y otras
areas del cerebro comienzan a formar sinapsis con otras células
cercanas, creando las bases de las redes neuronales que sosten-
dréan funciones cognitivas y motoras bésicas al nacimiento (5).

Intensificacion de la sinaptogénesis en el
tercer trimestre

e Aumento de la sinaptogénesis: En el tercer trimestre, la
sinaptogénesis se intensifica significativamente debido al
aumento de la actividad neuronal y al ambiente enriquecido
intrauterino. Durante este periodo, las neuronas recién for-
madas y diferenciadas establecen rapidamente conexiones
sinapticas en respuesta a las sefiales neurotréficas y al creci-
miento general del cerebro.

* Formacion de redes neurlonales: Las sinapsis formadas du-
rante esta etapa permiten que se desarrollen circuitos neuro-
nales basicos que seran esenciales para la funcién del recién
nacido. Por ejemplo, los reflejos basicos y las respuestas sen-
soriales comienzan a consolidarse en esta etapa, preparando-
se para la adaptacién al entorno externo tras el nacimiento.
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Mecanismos moleculares implicados

e Factores de crecimiento y neurotrofinas: Proteinas como el
BDNF y el NGF no solo apoyan la supervivencia de las neuronas,
sino que también promueven la diferenciacion y la sinaptogéne-
sis. Estas moléculas acttan sobre los receptores de tirosina qui-
nasa (Trk), activando cascadas de sefializacién que estimulan la
extension de axones y la formacién de sinapsis (14).

e Plasticidad dependiente de la actividad: Durante el tercer
trimestre, la actividad eléctrica espontédnea de las neuronas
también juega un papel crucial en la estabilizacién de las si-
napsis. Las sinapsis que reciben mas actividad se fortalecen,
mientras que las que tienen menor actividad pueden ser eli-
minadas posteriormente durante la poda sinaptica postnatal.

Relevancia para el desarrollo postnatal

El establecimiento de redes neuronales sélidas durante el
tercer trimestre es crucial para la preparacion del cerebro para
el nacimiento. Estas conexiones iniciales permiten que el re-
cién nacido tenga respuestas basicas a estimulos sensoriales
y pueda iniciar un rapido aprendizaje y adaptacion en el en-
torno postnatal.

e Desarrollo cognitivo y sensorial inicial: Las sinapsis forma-
das en esta etapa contribuyen a la capacidad del recién nacido
para procesar informacién sensorial y responder a ella, sentan-
do las bases para el desarrollo cognitivo y motor temprano (5).

* Potencial de adaptacion postnatal: Un cerebro con una si-
naptogénesis adecuada en el tercer trimestre tiene una mayor
capacidad de adaptacién y aprendizaje tras el nacimiento, fa-
cilitando la plasticidad cerebral y el desarrollo de funciones
mas complejas durante la infancia y la nifiez.

Las neurexinas y neuroligina son proteinas clave que desem-
pefian un papel fundamental en la formacién, estabilizacién
y funcién de las sinapsis, lo que es crucial para el desarrollo
y la plasticidad cerebral. A continuacion, se explica su impor-
tancia en el proceso de sinaptogénesis:

Funcién de las neurexinas

* Definicidn y estructura: Las neurexinas son proteinas de
membrana que se encuentran en la terminal presinaptica de
las neuronas. Existen en multiples isoformas (neurexinas oy
B), que se generan mediante un complejo proceso de “spli-
cing” alternativo (18).

* Rol en la formacion sinaptica: Las neurexinas actlian como
moléculas de adhesién que median la interaccién entre la neuro-
na presinaptica y la postsinaptica. Estas proteinas son esencia-
les para organizar la maquinaria sinaptica en la terminal presi-
naptica, facilitando la liberacién de neurotransmisores (11, 18).
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e Interacciones con Neuroligina: Las neurexinas forman com-
plejos con las neuroligina en la hendidura sinaptica, lo que
ayuda a estabilizar la sinapsis y a mantener la alineacién ade-
cuada entre las neuronas pre y postsinapticas (11).

Funcién de las neuroligina

e Definicion y Estructura: Las neuroligina son proteinas de
membrana localizadas en la superficie postsinaptica de las
neuronas. También presentan diversas isoformas que se aso-
cian con tipos especificos de sinapsis, como las sinapsis exci-
tatorias e inhibitorias.

e Estabilizacion de la sinapsis: Las neuroligina se unen a las
neurexinas para formar un puente de adhesioén sinéptica. Esta in-
teraccion contribuye a la diferenciacién de la sinapsis, aseguran-
do que las proteinas receptoras y las proteinas de sefializacién es-
tén correctamente posicionadas en la membrana postsinaptica.

e Regulacién de la funcién sinaptica: Las neuroligina no solo
estabilizan las sinapsis, sino que también participan en la mo-
dulacién de la eficacia sinaptica. Las interacciones neurexi-
na-neuroligina son fundamentales para la plasticidad sinaptica
y la capacidad del cerebro para adaptarse a nuevas experiencias.

Mecanismo de accién en la formacion y es-
tabilizacion de sinapsis

e Interaccion neurexina-neuroligina: Durante la formacién de
una nueva sinapsis, las neurexinas en la membrana presinap-

tica se unen a las neuroligina en la membrana postsinaptica.
Esta unién induce la acumulacién de proteinas de andamiaje,
como PSD-95 en la sinapsis excitatoria, que ayuda a anclar
los receptores de neurotransmisores (como los receptores de
glutamato).

e Sefializacion bidireccional: La interaccién neurexina-neu-
roligina facilita una sefializacién bidireccional que activa cas-
cadas de sefializacién intracelular en ambas neuronas. Esta
sefializacion conduce a cambios en la organizacion del cito-
esqueleto y la estabilizaciéon de la sinapsis, promoviendo su
maduracion y funcionalidad (20).

Relevancia clinica

e Trastornos del neurodesarrollo: Mutaciones en los genes
que codifican las neurexinas y neuroligina se han asociado
con diversos trastornos del neurodesarrollo, como el Trastorno
del Espectro Autista (TEA) y la esquizofrenia. Estas altera-
ciones pueden llevar a un desequilibrio en la proporcion de
sinapsis excitatorias e inhibitorias, afectando la comunicacién
neuronal y la funcién cerebral global (11).

e Implicaciones terapéuticas: La comprensién de las inte-
racciones neurexina-neuroligina ha abierto nuevas vias para
el desarrollo de tratamientos que modulen la formacion y es-
tabilizacién de sinapsis, lo que podria tener aplicaciones en
la intervencién de trastornos como el TEA y otras condiciones
relacionadas con la conectividad sinaptica.
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