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Como impacta el aislamiento social
en el cerebro humano

En el mundo de la hipercomunicacién e interconexién nos vemos obligados al aislamiento social y restricciones como nunca antes.

Esta situacién sin precedentes debido al brote de la COVID-19 estd mostrando que las personas necesitamos el contacto social.

Los resultados psicolégicos para quienes han sido puestos a la cuarentena ha mostrado prevalencia de sintomas emociona-

les relacionados con la depresidn, estrés, alteraciones del estado de animo, irritabilidad, insomnio, entre otros. También se

observaron cambios de conducta a mediano plazo como aumento de compulsiones, actitud vigilante, agorafobia, anhedonia o

conducta evitativa. La cuarentena parece tener consecuencias psicolégicas importantes y disfuncionales en la salud mental del

individuo a corto y mediano plazo.

La importancia de la interaccién social se manifiesta en todo lo que hacemos. Estamos inmersos en las relaciones sociales,

ensefiamos, aprendemos, conversamos, jugamos, festejamos, engafiamos, etcétera, siempre con otro. Estamos constantemente

interactuando con personas y anhelamos los contactos con ellas. Tanto es asi que el aislamiento siempre se ha usado como

castigo (“ve a tu cuarto” o “no iras con tus amigos”), y mas dramatica y cruelmente como mecanismo de tortura (destierros,

calabozos o celdas de encierro).

Entonces, ;jcual es el mecanismo cerebral para que esto pase?

Palabras clave

Empatia — Neuronas espejo — Aislamiento social — Teoria de la mente — Cognicién social — Soledad.

Blake A. “Cémo impacta el aislamiento social en el cerebro humano”. Psicofarmacologia 2020;124:4-8.

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

La COVID-19, enfermedad infecciosa causada por el virus
SARS-CoV-2, esté generando cambios significativos en la hu-
manidad. Ha demostrado el impacto de la contaminacién por
parte del hombre. Ha mostrado la necesidad de invertir en
los sistemas de salud, ha generado un avance compulsivo en
la digitalizacion de las sociedades. Pero por sobre todas las
cosas ha expuesto a algo que en apariencia no seria tan com-
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plicado, el aislamiento y distanciamiento social obligatorio
agudo (ASOA), la cuarentena. En Argentina, por ejemplo, se
sostendra una cuarentena por mas de 90 dias.

;Por qué esta condicién deberia resultarnos dificil a los hu-
manos? Algunas respuestas son obvias, las condiciones del lu-
gar del encierro, la SITUACION econémica, el temor a perder



el trabajo, entre otras. Sin embargo, hay una que nos interesa
indagar en especial ;Hay alguna condicién que nos genere
vulnerabilidad en esta circunstancia?

Yuval Noah Harari, el filésofo israeli, explica muy claramen-
te cuél ha sido la condicién significativa para que los huma-
nos controlaramos el planeta. Somos los Gnicos animales que
pueden cooperar flexiblemente y en masa, simultaneamente.

Hay otras especies, como las abejas, que pueden cooperar
en masa, pero lo hacen de un modo extremadamente rigido.
La colmena funciona de una Unica forma. No pueden inter-
cambiar funciones, ni adaptarse a cambios imprevistos, y mu-
cho menos reorganizar su estructura social. La abeja reina es
la que se encarga de la reproduccion, los zanganos estéan solo
para copular con la reina, luego se los desecha, y las obreras,
estériles, realizan el cuidado de la colmena, las crias y bus-
queda de alimentos. Si una “epidemia” termina con absolu-
tamente todas las abejas reinas, no habra abejas obreras que
las reemplacen. Otros animales como los chimpancés pueden
cooperar con mayor flexibilidad, pero lo hacen sélo en grupos
de hasta poco méas de 50 individuos. Superado un ndmero,
su grupo se convierte en caos. Los humanos hemos logrado
cooperar a gran escala y reorganizandonos de acuerdo a las
necesidades y exigencias del medio.

A partir de nuestra gran capacidad de interaccién social surge
una pregunta ante esta emergencia global que no pone la pande-
mia. ;Como afectaria el “aislamiento social obligatorio colecti-
vo” en nuestra condicion gregaria?

Esta pregunta se la han formulado en el Institute for Brain
Research, M.I1.T., realizando una investigacion al respecto, y
que ha sido publicada en linea en marzo de este afio.

Ya se habia estudiado y documentado cémo el aislamiento
social crénico y la soledad (ASC) se asocian con una mala sa-
lud fisica y mental. Pero lo que este grupo se propuso, ha sido
evaluar las consecuencias del aislamiento social obligatorio
agudo (ASOA), que seria la condicion a la que nos ha expuesto
la COVID-19.

Veamos primero de donde surge y como es beneficioso el lazo
y la interaccién social

Si bien puede resultar evidente la importancia de interac-
tuar con otras personas, s6lo a finales del siglo XX la neuro-
ciencia comenzé a experimentar en este campo.

La importancia de la interacciéon social se manifiesta en
todo lo que hacemos. Estamos inmersos en las relaciones
sociales, ensefiamos, aprendemos, conversamos, jugamos,
festejamos, engafiamos, etcétera, siempre con otro. Estamos
constantemente interactuando con personas y anhelamos los
contactos con ellas. Tanto es asi que el aislamiento siempre
se ha usado como castigo (“ve a tu cuarto” o “no iras con tus
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amigos”), y mas dramatica y cruelmente como mecanismo de
tortura (destierros, calabozos o celdas de encierro).

Seglin un metaanalisis del 2015, el aislamiento social y
la soledad son factores de riesgo para una mayor mortalidad
(Holt-Lunstad et al.).

En la interaccién con otros, recibimos inconscientemente
sefiales sociales. Expresiones, gestos, posturas, acciones y
entonacioén. Estas situaciones y otras mas Ilevaron al desarro-
Ilo de la “hipotesis del cerebro social”, presentada por Robin
Dunbar, quien sugiere que las demandas que provocan las
interacciones sociales producen un aumento en el neocortex
para poder procesar la mayor informacién que genera el vivir
en grupos. Y es ese mayor requerimiento el que ha impulsado
la evolucién del cerebro humano.

La interaccién social requiere que observemos las conduc-
tas de otros e interpretemos sus acciones. Es asi como las
relaciones sociales y el tamafio del grupo, se convierten en
un lugar de aprendizaje y estimulaciéon de la inteligencia en
general, lo que es imprescindible para el desarrollo de nuestro
cerebro (Dunbar y Shultz, 2007; Dunbar, 1998).

Es asi como dentro de la neurociencia, se desarroll6 el area
de la “neurociencia social” que busca comprender cé6mo los
estimulos sociales, tareas y contextos influyen en la funcion
del cerebro.

En esta 4rea de la neurociencia se han encontrado traba-
jando disciplinas como la antropologia, arqueologia, biologia,
psicologia y sociologia, entre otras, para estudiar e intentar
comprender la cognicién y conducta humana, y es asi como se
ha llegado a dar origen al concepto de la “teoria de la mente”
(ToM) (Frith, 2007; Frith y Frith, 2012).

La ToM es la capacidad que nos permite entender y tener en
cuenta los estados mentales de otros, interpretandolos como
producto del otro individuo con quien interactuamos y que no
son ni nuestras ideas ni pensamientos. Cuando hemos desa-
rrollado la ToM podemos atribuir ideas, deseos y creencias a
los demas. Es una capacidad heterometacognitiva, ya que un
sistema cognitivo logra conocer o interpretar los contenidos de
otro sistema cognitivo.

La experiencia clinica y la bibliografia sefialan que las le-
siones del hemisferio derecho producen alteraciones del uso
pragmatico del discurso, afectacién del lenguaje no verbal,
incapacidad para comprender el sarcasmo o la ironia e in-
capacidad para empatizar. Todas aquellas capacidades que
implican inferir o atribuir intencién al otro. Esta habilidad
para comprender y predecir la conducta de los demas, sus
conocimientos, sus intenciones, sus creencias, nos permite
relacionarnos con facilidad y adecuadamente. La interpreta-
cion de emociones basicas, la capacidad de comprender el
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discurso metaférico, la mentira, la ironia, la comprensién de
las emociones sociales complejas a través de la mirada y la
empatia nos acerca o aleja segln el caso, a la otra persona. A
esto llamamos cognicién social.

En 1991, hubo un suceso muy significativo, que dio susten-
to neural, para entender como logra esto nuestro cerebro. Un
equipo de neurobidlogos italianos, dirigidos por G. Rizzolatti,
de la universidad de Parma, encontré unos datos inesperados
en el transcurso de una investigacién. Estaban trabajando en
la actividad motora en simios (tomar objetos especificos), so-
bre la corteza premotora, que planea los movimientos. Pero
inesperadamente, se registré actividad sin que el simio reali-
zase ningun movimiento. Las neuronas del animal se activa-
ban cuando otro sujeto realizaba tal accién. Luego de com-
probaciones y de descartar posibles errores se concluyé que
se habia identificado un tipo de neuronas desconocidas hasta
ese momento, las denominaron neuronas especulares o espe-
jo, que se activaban como si representaran el propésito ligado
al movimiento (lacoboni, 2008; Rizzolatti, 2005; Rizzolatti &
Craighero, 2004).

Las neuronas espejo forman parte de un sistema de redes
neuronales que posibilitan la percepcién-ejecucion-inten-
cién-emocion. La simple observaciéon de movimientos de la
mano, pie o boca activa las mismas regiones especificas de
la corteza motora, como si el observador estuviera realizando
€s0s mismos movimientos. Pero ademas, y esto es muy sig-
nificativo, el sistema produce la integraciéon en sus circuitos
neuronales de lo que seria la atribucién/percepcién de las in-
tenciones de los otros, en otras palabras, la teoria de la mente
(ToM) (Blakemore & Decety, 2001; Gallese, Fadiga, Fogassi
& Rizzolatti, 1996; Gallese, Keysers & Riz- zolatti, 2004; la-
coboni, 2008; Rizzolatti & Sinigaglia, 2006).

El estudio de la ToM nos sitlia, ademas, en el controvertido
tema de la inteligencia emocional y social, y la inteligencia
cognitiva.

El concepto de inteligencia emocional y social recoge, basi-
camente, los siguientes componentes

e La capacidad de ser conscientes y de expresar las emo-
ciones propias.

e L a habilidad de ser conscientes de los sentimientos de los
otros y de establecer relaciones interpersonales.

e La capacidad para regular los estados emocionales.

e La posibilidad de solventar los problemas de naturaleza
personal e interpersonal que se nos planteen.

La capacidad de interactuar con el entorno para generar
emociones positivas que nos sirvan como automotivadoras
hace referencia a la inteligencia emocional, la que va unida a
la inteligencia social y esta a su vez comparte algunos aspec-
tos con la ToM.

Las interacciones sociales positivas en si mismas parecen
ser necesidades humanas basicas, analogas a otras necesida-
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des bésicas como el consumo de alimentos o el suefio. Si es
asi, la ausencia de interaccién social positiva puede crear un
deseo que desencadene un comportamiento para obtenerla. Y
sabemos que las sefiales asociadas con la interaccién social
positiva (por ejemplo, caras sonrientes) activan los sistemas
de recompensa cerebrales.

En el cerebro, la motivacion (la sensacién de “querer” algo),
esté asociado a las vias de la dopamina (DA) en el “circuito de
recompensa cerebral”. Las areas principales de estos circui-
tos de recompensa comprenden el mesencéfalo dopaminér-
gico, la mayoria de las neuronas DA del mesencéfalo que se
encuentran en la parte compacta de la sustancia negra (SN)
y el area tegmental ventral (VTA) y el cuerpo estriado. Tanto
en animales como en humanos, los circuitos de recompensa
dopaminérgicos se activan por recompensas inesperadas, que
conducen a la activacién por fases de las neuronas que libe-
ran DA en el mesencéfalo.

Dos estudios més recientes se centraron en los sentimien-
tos de “unién” durante el movimiento improvisado. Este es
un fenémeno de sincronizacién muy frecuente para muchos
bailarines, musicos y actores que deben trabajar en grupos
coordinadamente (Hart et al., 2014; Noy et al., 2015). Hart y
colaboradores (Hart et al., 2014) notaron que aunque los indi-
viduos tienen sus propias caracteristicas de patrones de velo-
cidad y movimiento (que usan mientras actian como solistas),
cuando se encuentran como parte del elenco, o coro, estos
patrones de movimientos son diferentes, no son de ninguno
de los participantes, ni son patrones promedio o intermedios,
sino diferente de los patrones individuales. Esto llevé a pensar
a los investigadores que, durante las acciones conjuntas, los
participantes construyen patrones de movimientos mas senci-
llos y simples de ejecutar en grupo y de ese modo mas faciles
de imitar.

De acuerdo con estos hallazgos experimentales, y otros, se
establecié la “Hipétesis del cerebro interactivo (IBH) de Di
Paolo y De Jaegher (Di Paolo y De Jaegher, 2012). Esta IBH
supone que la experiencia interactiva y las habilidades inte-
ractivas juegan un papel beneficioso para el desarrollo de las
funciones sociales del cerebro. Si IBH resultara ser acertada,
el comportamiento humano estaria dado por la percepcién y
la accién.

Como vemos el desarrollo de las capacidades sociales son
un hecho evolutivo que supone ventajas tanto para el indivi-
duo como para el grupo.

Probablemente estos procesos hayan comenzado cuando
los hominidos nos hicimos cazadores, siendo nuestra especie,
dentro de todas las especies de hominidos, la que logré el
mejor modo de colaboracion mutuay directa en la busqueda 'y
captura de la presa, asi como también un cierto nivel de espe-
cializacion para, por ejemplo, la elaboracién de instrumentos
de uso practico, la caza, la crianza entre otras actividades.



Haciendo esta cooperacion de modo flexible y masivamente.

Ahora bien ;como impacta entonces el ASOA?

El grupo de investigacién de formado por Tomova L, Wang
K, Thompson T, Matthews G, Takahashi A, Tye K, Saxe, R, de
los Dep. of Brain and Cognitive Sciences, M.I.T, Mc Govern
Institute for Brain Research, MIT, Salk Institute for Biological
Studies y Center for Brains, Minds and Machines, MIT, dise-
flaron un experimento para observar el impacto del ASOA en
humanos.

El grupo de investigacion consideré las experiencias previas
realizadas en roedores como el trabajo destacado de Gillian
A. Matthews, del I.M.T., y colaboradores que ya habian de-
mostrado en ratones la presencia de una red neuronal alojada
en el nacleo del rafe dorsal como la encargada de generar
el deseo de interaccién social en un trabajo publicado en la
revista Cell.

En sus investigaciones, Gillian, observé como esa red neu-
ronal se sensibilizaba ante las situaciones de soledad provo-
cadas en los roedores. Ademas, la ausencia de contacto co-
munitario ocasionaba un fuerte deseo de establecer vinculos
sociales.

El experimento de Gillian, consistié basicamente en ais-
lar a algunos ratones y examinar las consecuencias que ese
aislamiento provocaba en su cerebro. En ese experimento se
pudo observar que cierta red neuronal alojada en el ntcleo del
rafe dorsal presentaba conexiones mucho mas fuertes que en
aquellos animales que habian continuado en sociedad.

También se observé que cuando un ratén incomunicado se
encontraba con otro que nunca habia sido aislado, el nicleo
del rafe dorsal del roedor aislado incrementaba considerable-
mente su actividad; mientras que en aquellos ratones que
nunca habian estado aislados no se observaban cambios.

Finalmente, también se demostré que la inhibicién de ese
grupo neuronal causaba la supresién del afan de socializar.

En el cerebro, la sensaciéon de “querer algo” (motivacion),
esta mediado por un sistema de recompensa compuesto por
un conjunto de vias neuronales que permiten el flujo de in-
formacién entre las diferentes estructuras involucradas en el
procesamiento de las recompensas. Las neuronas dopami-
nérgicas del area tegmental ventral modulan el flujo de in-
formacién a través de proyecciones al nucleo accumbens, la
amigdala, el hipocampo, la corteza prefrontal y el globo palido
ventral. Cada uno de estos sistemas tienen proyecciones su-
perpuestas al ndcleo accumbens, donde todo se integra bajo
la influencia moduladora de la dopamina (Grace et al, 2007).
La trayectoria de los axones dopaminérgicos que se originan
en el area tegmental ventral (VTA) y se proyectan hacia el
ndcleo accumbens y la corteza prefrontal, que corresponde al
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sistema dopaminérgico mesolimbico (Bear et al, 2008).

Tanto en animales como en humanos, el circuito de recom-
pensa se activa ante gratificaciones inesperadas, que condu-
cen a la activacién por etapas de las neuronas que liberan DA
en el mesencéfalo.

La activacion del mesencéfalo y el cuerpo estriado se asocia
con sentir deseo en los humanos, en especial como respuesta
a imagenes de alimentos si se tiene apetito. Situacién que
también experimentan las personas con adicién ante iméage-
nes relacionadas con las drogas.

En los animales gregarios, las interacciones sociales acttian
como recompensas primarias, inherentemente placenteras y
motivan el comportamiento de blsqueda en ausencia de cual-
quier otra recompensa. Como ya hemos mencionado, un breve
periodo agudo de aislamiento social en roedores induce una
mayor motivacion para la posterior interaccién social. Esta
mayor sociabilidad depende de las neuronas DA mesencefali-
cas, como los otros tipos de deseo.

Lo novedoso de la investigacion hecha en el Department
of Brain and Cognitive Sciences, M.l.T. es que se baséd en
humanos.

Partieron de la hipétesis de que las situaciones de aisla-
miento forzoso son un ayuno social; equiparable a un ayuno
de alimentos.

Los cientificos le pidieron a un grupo de voluntarios que
se mantuvieran en su habitacién sin contacto de ningln tipo
(real o virtual) con nadie y sin salir por un lapso de 10 hs.

Les hicieron completar un autoinforme antes y después del
aislamiento. Y analizaron con resonancia magnética funcional
la actividad cerebral del grupo aislado y la compararon con un
grupo que habia guardado ayuno durante todo el dia. Al gru-
po aislado les mostraban imagenes de personas socializando
(hablando, paseando, etc.) mientras que al grupo “ayuno” les
mostraban imagenes de comidas.

Las vias dopaminérgicas son esenciales para la motivacion,
y nos impulsan a obtener satisfaccién a través de compor-
tamientos relacionados con nuestra subsistencia. En primer
lugar, comer, pero también sostener relaciones sexuales (sub-
sistencia de la especie) y adquirir informacion del entorno
(subsistencia del individuo). Por ese motivo no resulté sor-
prendente, y era lo esperado, que en los sujetos que habian
ayunado, la observacion de alimentos activara el area tegmen-
tal ventral y la sustancia negra, donde estan las neuronas do-
paminérgicas.

Lo significativo ha sido que el grupo de “los aislados”, ante

la visién de personas socializando producia exactamente la
misma activacion que el grupo “ayuno” al observar imagenes
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de comida, una intensa actividad del area tegmental ventral y
de la sustancia negra.

Esto estaria mostrando que la socializaciéon es tan importan-
te, motivacionalmente, como el estimulo de comer.

También podemos inferir, por estudios previos en animales
que, del mismo modo que pasa ante la falta de alimento que
se tiende a ingerir mayor cantidad, la carencia de recompen-
sa social produciria una tendencia a buscar compensacion.
Y en caso de no poder satisfacerla con interaccién social ha-
bria una tendencia a compensarlo ingiriendo mayor cantidad
de alimento, u otros estimulos que activen estos circuitos de
recompensa, como alcohol u otras sustancias, (estudios en
animales han demostrado que tienden a ingerir drogas en un
dispositivo experimental). Poniendo el aislamiento social agu-
do, a las personas en riesgo de adiccion.

Pero, ademas, la via dopaminérgica, cuando la situacién se
prolonga, sufre una desensibilizacién del sistema de recom-
pensa y el deseo se debilita, produciendo una disminucién
de la motivacién, que nos lleva a una situaciéon de anhedonia
(incapacidad para sentir placer) que es una de las caracteris-
ticas de la depresién.
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;Cémo estimular nuestra resiliencia ante esto? También se
sabe que la falta de alimentos nos impulsa a desarrollar herra-
mientas nuevas u ocultas que les permite a nuestros organis-
mos buscar alternativas para subsistir. Si continuamos homo-
logando el aislamiento social con el ayuno, este aislamiento
pude fortalecer capacidades de comunicacién o interaccién
social no exploradas hasta ahora, estimulando y forzando
nuestros recursos psiquicos para ello.

Finalmente, los investigadores se plantean una pregunta
para el futuro, cuanto y qué tipos de interaccion social positi-
va son suficientes para satisfacer esta necesidad basicay, por
lo tanto, eliminar la respuesta de craving social.

Y nosotros nos podemos preguntar también ;Cémo es la ac-
cion de la psicoterapia en el cerebro social?, ;Cémo influyen
los antidepresivos en nuestra sociabilizacién?, aunque sea
especulativamente. jEI miedo y la incertidumbre juegan en
contra?, ;Cémo influyen los medios de comunicacion y la di-
fusion de las noticias?

Y finamente ;nuestro “cerebro social” tiene la suficiente
capacidad plastica para readaptarse a estas circunstancias?
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— ¢;Lograremos un dia curar el alzhéimer,  Introduccion

el pérkinson, la demencia senil...? La poblacién mundial esta envejeciendo. Segln datos y ci-
fras de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), entre el
— Curar... Lo que lograremos serd frenar, 2015 y el 2050, el porcentaje de los habitantes del planeta
retrasar, minimizar todas esas enfermedades. = mayores de 60 afios casi se duplicara y pasara del 12 % al 22
%. Actualmente, por primera vez en la historia, la mayor parte
— ;Cual es hoy su gran suefio?  de la poblacién tiene una esperanza de vida igual o superior a
los 60 afios. Para 2050, se espera que la poblacion mundial
— Que un dia logremos utilizar al mdximo  en esa franja etaria llegue a los 2000 millones, un aumento
la capacidad cognitiva de nuestros cerebros.  de 900 millones con respecto a 2015. Hoy en dia, hay 125
Rita Levi Montalcini (2012)  millones de personas con 80 afios 0 méas (1). Mas del 46 % de
las personas mayores de 60 afios 0 mas tienen discapacidades
(2). Méas de un 20 % de las personas que pasan de los 60
afios sufren algun trastorno mental o neural (1). Es probable

que, luego de la pandemia por coronavirus, las cifras varien.
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Este incremento de la tasa poblacional generd investiga-
ciones acerca de cémo lograr un envejecimiento saludable,
asi como de las patologias més frecuentes, la depresion y los
deterioros cognitivos. En el Informe mundial sobre envejeci-
miento y salud (3) se ampli6 el concepto de envejecimiento
saludable definido como:

... el proceso de desarrollar y mantener la capacidad funcio-
nal que permite el bienestar en la vejez. La capacidad funcio-
nal comprende los atributos relacionados con la salud que le
permiten a una persona ser y hacer lo que es importante para
ella. Se compone de la capacidad intrinseca de la persona,
las caracteristicas del entorno que afectan esa capacidad y las
interacciones entre la persona y esas caracteristicas. La capa-
cidad intrinseca es la combinacién de todas las capacidades
fisicas y mentales con las que cuenta una persona.

Fragilidad fisica

Una de las caracteristicas del envejecimiento es la hete-
rogeneidad. No se envejece de igual manera bioldgica, psi-
colégica ni socialmente. Entre el 4,9 % y el 27,3 % de los
adultos mayores que viven en la comunidad (4) y el 50 % de
los mayores de 80 afios, con prevalencia femenina (5), pre-
sentan un sindrome médico con miultiples causas y factores
que contribuyen a su desarrollo, caracterizado por la dismi-
nucién de la fuerza, la resistencia y las funciones fisiolégicas
reducidas, que aumentan la vulnerabilidad de un individuo en
el desarrollo de la dependencia funcional o su muerte. A ello
se lo denomina fragilidad fisica, un sindrome que condiciona
al paciente y a su familia. Consenso de Fragilidad de la Aso-
ciacion Internacional de Gerontologia y Geriatria (IAGG) (6).
En los paises de América Latina y del Caribe (ALC), con alta
prevalencia de enfermedades crénicas e incapacitantes, uno
de cada cinco adultos mayores se considera fragil (7).

La fragilidad fisica es un concepto fisiopatolégico que po-
dria explicar las diferencias entre el envejecimiento satisfac-
torio y el acelerado, lo que posibilitaria un trabajo preventi-
vo. El diagnéstico se realiza mediante la aplicacién de varios
criterios, entre los que se destacan los propuestos por Linda
Fried (8), en los que se considera su existencia ante la presen-
cia de tres 0 mas de los criterios siguientes:

e Pérdida de peso no intencionada de mas de 5 kg 0 5 %
del peso corporal en un afio.

e Debilidad muscular. Fuerza prensora de menos del 20 %
del limite de la normalidad ajustado a sexo y por el indice de
masa corporal (IMC).

e Cansancio o baja resistencia a pequefios esfuerzos.

e Lentitud de la marcha mayor al 20 % del limite de la nor-
malidad ajustado a sexo y altura, al recorrer 4,5 m.

e Nivel bajo de actividad fisica. Calculo del consumo de ca-
lorias semanales por debajo del quintil inferior ajustado por sexo.
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Seglin la OMS (9), los indicadores de fragilidad en el an-
ciano son:

e 1 - patologia crénica,

e 2 - ictus con secuelas,

e 3 - infarto de miocardio o insuficiencia cardiaca hace me-
nos de seis meses,

e 4 - enfermedad de Parkinson,

e 5 - enfermedad pulmonar obstructiva cronica,

® 6 - patologia osteoarticular degenerativa,

e 7 - caidas,

e 8 - déficit visual severo,

e 9 - hipoacusia severa,

e 10 - enfermedad terminal,

e 11 - toma de tres farmacos con efectos secundarios im-
portantes,

e 12 - prescripcién en el tltimo mes de antihipertensivos,
antidiabéticos o sedantes,

e 13 - ingreso hospitalario en los dltimos doce meses,

e 14 - necesidad de atencion sanitaria en el domicilio una
vez al mes,

e 15 - incapacidad funcional por otras causas,

e 16 - deterioro cognitivo,

e 17 - depresion,

e 18 - ser mayor de 80 afios,

e 19 - vivir solo,

e 20 - viudez inferior a un afio,

e 21 - cambio de domicilio hace menos de un afio,

e 22 - situacién econémica precaria.

Se diagnostica a través de una evaluacién clinica geriatrica
y a través del uso de escalas de valoracién geriatrica integral

(VGI), y, por ejemplo, la Escala FRAIL (6) para valoracion de
fragilidad en atencién primaria en poblacién adulta mayor que



vive en comunidad y la Escala Rockwood (10), de aplicacién
en adultos mayores con discapacidad y no institucionaliza-
dos, ademas del Indicador de Fragilidad de Tilburg (11), que
evalla los dominios fisicos, psicolégico y sociales, entre otras
escalas.

Factores protectores y de riesgo

Factores psicoldgicos: el bienestar psicolégico en la edad
adulta mayor puede proteger contra el desarrollo de la fragili-
dad fisica. Los niveles mas altos de neuroticismo y los niveles
mas bajos de extraversién y conciencia se asociaron con una
mayor fragilidad en el seguimiento de dos afios, aproximada-
mente (12).

El estrés y la depresion pueden contribuir a la iniciacion y
progresion de la fragilidad fisica mediante un aumento de la
produccion de citoquinas, que pueden inducir sarcopenia y
caquexia, con sensacién de pérdida de energia como un sin-
toma inicial del sindrome de fragilidad (13). La liberacién del
cortisol, posiblemente, por la neuroinflamacién, causa dafio
hipocampal y se la ha relacionado con la atrofia del hipocam-
po y con el posterior deterioro cognitivo leve (MCI) (14). En
mujeres adultas mayores, los sintomas depresivos y el uso de
antidepresivos se asociaron con la fragilidad después de tres
afos de seguimiento (15).

Factores sociodemograficos: la edad avanzada, género femeni-
no, pobreza, bajo nivel educativo contribuyen a la fragilidad (16).

Factores somaticos de riesgo: enfermedades cardiovascu-
lares, sarcopenia, resistencia a la insulina, desnutricién, in-
flamacion crénica, desregulacién hormonal hipovitaminosis
(17).

Tabla 1
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Fragilidad cognitiva

En el 2013, la Academia Internacional de Nutricién y En-
vejecimiento (IANA) y la Asociacion Internacional de Geron-
tologia y Geriatria (IAGG) en Toulouse (Francia) definieron el
concepto de fragilidad cognitiva (18) como la presencia de:

1- Fragilidad fisica y cognitiva. Deterioro (CDR = 0,5).

2- Exclusién de demencia.

La fragilidad fisica es definida como “el agotamiento de las
reservas fisiolégicas asociado con la edad, lo que resulta en
una mayor vulnerabilidad a los factores de estrés” (8).

El deterioro cognitivo (DSM-5) se define como la alteracion
en uno o mas de los dominios cognitivos (atencién compleja,
memoria de aprendizaje, lenguaje, funcién ejecutiva, funcio-
nes perceptuales y psicomotoras, y cognicién social) respecto
al desempefio esperado para la edad y para el nivel educativo,
reconocida por el paciente, la familia o por observacién propia
del médico. El deterioro cognitivo leve (DCL) es definido por
el DSM-5 como la alteracién de uno o mas dominios cogniti-
vos que no interfieran en la funcionalidad. El consenso quiso
identificar una condicién de deterioro cognitivo leve causado
por la condicién fisica.

La fragilidad fisica y cognitiva se interrelacionan. La prime-
ra favorece la segunda y viceversa. Es considerada un nuevo
sindrome geriatrico. Puede representar un precursor de los
procesos neurodegenerativos y podria constituir un nuevo ob-
jetivo modificable en el deterioro cognitivo temprano.

Se clasifica en:
e Fragilidad cognitiva reversible / PRE-MCI cognitiva sub-
jetiva. CDR: O

Memoria Olvidos consistentes leves: recuerdo parcial de acontecimientos. Olvi-
dos “benignos”.
Orientacion Completamente orientado.

Juicio y resolucion de problemas

Solo deterioro dudoso en la resolucién de problemas.
Similitudes/diferencias.

Vida social

Deterioro dudoso o leve, si es que existe, en estas actividades.

Hogar y aficiones

Vida doméstica, aficiones, intereses intelectuales se mantienen bien,
solo ligeramente deteriorados.

Cuidado personal

Totalmente capaz de cuidar de si mismo.
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e Fragilidad cognitiva potencialmente reversible fragilidad
fisica / -MCI. CDR: 0,5.

La identificacion del riesgo de deterioro cognitivo derivado
de causas fisicas se convierte en un punto de relevancia im-
portante debido a su potencial de reversibilidad (19).

La prevalencia de fragilidad cognitiva oscila entre el 1 %
al 5 % (20). La prevalencia de deterioro cognitivo leve (DCL)
en adultos de 65 afios 0 més es del 10 % al 20 %. El riesgo
aumenta con la edad y los hombres parecen tener un riesgo
mayor que las mujeres (21).

Criterios clinicos
e Preocupacién cognitiva con un cambio en la cognicién

informada por el paciente o los cuidadores.

e Evidencia objetiva de deterioro en uno o méas dominios cog-
nitivos, incluida la memoria, en pruebas neuropsicolégicas.

e Preservacion de la independencia en habilidades funcio-
nales.

e Falta de evidencia de demencia.

Figura 1

Evaluacién de la cognicion
El panel de expertos de IAGG/IANA recomiendan las si-
guientes pruebas para la evaluacién cognitiva integral:

e Funciones Ejecutivas Evaluaciéon Cognitiva de Montreal
(Moca).

e Mini Examen del Estado Mental (MMSE).

e Subescala Cognitiva de la Escala de Evaluacién de la En-
fermedad de Alzheimer (Adas-Cog).

e Procesamiento de velocidad para identificar la fragilidad
cognitiva.

En el Ensayo Preventivo de la Enfermedad de Alzheimer
Multidominio (MAPT) 2016 N11617, los mayores de 70 afios
presentaban al menos uno de los tres siguientes criterios cli-
nicos: quejas de memoria informadas espontdneamente a un
médico de cabecera, limitacién en una actividad instrumental
de la vida diaria, marcha lenta. Hallaron que los individuos
con fragilidad cognitiva tuvieron un desempefio ejecutivo y
de atencién peor que los individuos con deterioro cognitivo
y sin fragilidad fisica. Presentaban un patrén cognitivo sub-
cortico-frontal diferente al de la enfermedad de Alzheimer.

El estrés y la depresion pueden generar fragilidad cognitiva. A su vez, la fragilidad cognitiva puede generar estrés, depresion y de-

terioro cognitivo.

Fragilidad
cognitiva

Estres,
depresion

Dieta
inapropiada
dishiosis
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Para identificar la fragilidad cognitiva, los autores sugirieron
que los sujetos fragiles debian realizar pruebas de evaluacion
frontal (22).

Fragilidad cognitiva. Factores de incidencia

La incidencia de sintomatologia depresiva o fragilidad, o su
coocurrencia, fue superior al 10 % en adultos mayores de 55
afios y estas tasas de prevalencia variaron ampliamente (23).

Vinculacion entre fragilidad fisica y déficit cognitivo

La fragilidad fisica y el déficit cognitivo tienen una relacién
estrecha. Resulta que el deterioro de un componente puede
afectar al otro e iniciar un ciclo de eventos adversos, como la
discapacidad funcional, la alteracién de la calidad de vida, la
demencia y la evolucion a la muerte (20).

Vinculacioén fragilidad fisica y depresion

La depresion y la fragilidad en la vejez comparten varios
mecanismos fisiopatolégicos. Uno de esos mecanismos su-
perpuestos es la enfermedad cerebrovascular subclinica. La
hipétesis de la depresion vascular postula que la regulacion
del estado de &nimo alterada y la disfuncién cognitiva en los
ancianos se deben a una isquemia cerebrovascular subclinica
que altera los circuitos neurales frontoestriatales (24).

Fragilidad fisica, deterioro cognitivo, ansiedad y depresion

En el estudio transversal N263 en pacientes de atencién
primaria mayores de 60 afios en el este de Croacia, en 2018,
la fragilidad fisica, el deterioro cognitivo, la ansiedad y la de-
presién se evaluaron utilizando el modelo fenotipico de Fried,
el Mini-Examen del estado mental (MMSE), la Escala de an-
siedad (GAS) y la Escala de depresion geriatrica (GDS). Se
clasificaron en cuatro grupos: relativamente sanos (61,22 %)
y tres grupos patoldgicos, que consistian en sujetos con dete-
rioro cognitivo leve (23,95 %), fragilidad cognitiva (7,98 %)y
fragilidad fisica (6,85 %).

Un menor rendimiento en las tareas mnésicas determinaba
significativamente la inclusion en los tres grupos patolégicos.
La funcién no mnésica, la atencién, se asoci6 especificamen-
te con el deterioro cognitivo, mientras que los sintomas psi-
colégicos de ansiedad y disforia se asociaron con la fragilidad
fisica (25).

Factores preventivos y de riesgo

Factores psicopatoldgicos

La funcién cognitiva, incluida la memoria, se ve alterada
significativamente por el estrés en humanos y animales no
humanos (26).

La vulnerabilidad al estrés tiene una estrecha asociacion
con la fragilidad fisica y con el deterioro cognitivo, lo que su-
giere la presencia de mecanismos subyacentes comunes com-
partidos entre ellos y un fuerte vinculo con factores de riesgo
cardiovascular, inflamacién crénica, problemas nutricionales,
accidente cerebro vascular, enfermedad de Alzheimer u otra

Psicofarmacologia 20:124, diciembre de 2020

patologia neurodegenerativa (12).

El aumento de la edad influye fuertemente en sujetos con
fragilidad cognitiva (23).

Pronéstico: tienen mayor riesgo de discapacidad funcional,
peor calidad de vida y mayor de demencia, hospitalizacién y
mortalidad.

Eje microbiota cerebro intestino

Dos grandes proyectos estudian la estructura y la funciona-
lidad de la microbiota humana, y su relacién con los estados
de salud y enfermedad. Dentro de los objetivos esta llegar a
desarrollar nuevos medicamentos o tratamientos no invasivos
para las enfermedades mentales. Estos proyectos son:

1 - The Human Microbiome Project (http://hmpdacc.org),
del National Institute of Health de Estados Unidos en 2007.

2 - Proyecto Meta HIT (Metagenomics el of the Human In-
testinal Tract (www.metahit.eu), de la Unién Europea (2008-
2012).

La comunicacién cerebro-intestino es dinamica y bidirec-
cional, a través de las vias nerviosas y hemética. La micro-
biota desempefia un papel importante en esto (27). El in-
testino posee un ecosistema propio, la microbiota intestinal,
con 100 billones de microorganismos y un sistema nervioso
propio (SNE) de mas de 500 millones de neuronas. Se llama
a este SNE el pequefio cerebro, el minicerebro, el cerebro
abdominal, el cerebro digestivo o el segundo cerebro. EI SNE
es la Unica parte del cuerpo que puede rechazar o ignorar
un mensaje que llega desde el cerebro craneal. Se describen
cinco vias de comunicacién entre la microbiota intestinal y el
cerebro:

1) la red neuronal del cerebro-intestino nervio vago.

2) eje neuroendocrino-HPA.
3) sistema inmune intestinal.

4) algunos neurotransmisores y reguladores neurales sinte-
tizados por bacterias intestinales.

b) barreras gastrointestinales y hematoencefalica.

La disbiosis intestinal puede afectar la funcionalidad del
cerebro. Esta implica el aumento de la permeabilidad intes-
tinal, la produccién de citosinas proinflamatorias y quimosi-
nas, y la sintesis de compuestos téxicos, neurolépticos y sus
respectivos precursores. La modificaciéon de la permeabilidad
permite el paso de todas estas moléculas a la circulacién san-
guinea y a la barrera hematoencefélica. En consecuencia, se
genera una posible afectacidon en procesos de neurogénesis,
neurotransmisiéon y neuroinflamacién (28).
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Microbiota y fragilidad cognitiva

Estudios observacionales han demostrado que, en personas
mayores, la fragilidad y la demencia de tipo alzhéimer estan
asociadas con la disbiosis de la microbiota fecal, es decir,
la reduccion de la biodiversidad y la sobreexpresién de pato-
biontes. Los principales mecanismos posibles del eje intesti-
no-cerebro en la modulacién de la funcién cognitiva incluyen
efectos sobre la neurotransmisién, la neuroinflamacién y el
depdsito de amiloide (29).

Los principales factores implicados, posiblemente, en la
aparicién de la fragilidad cognitiva son rasgos especificos de
personalidad, estrés, depresion, disfuncién cardiaca, enfer-
medades cardiovasculares, sarcopenia, dislipidemia, resisten-
cia a la insulina, desnutricién y su precursora, anorexia del
envejecimiento, inflamacién crénica y desregulacién hormo-
nal, incluyendo hipogonadismo e hipovitaminosis D. La ma-
yoria de estos factores se han asociado con alteraciones en la
composicién de la microbiota intestinal (30).

Se han reportado cambios taxonémicos importantes y una
disminucién constante en la riqueza y diversidad microbiana
en personas de 65 afios 0 mas, y estos cambios se asociaron
con un empeoramiento del estado de salud y la fragilidad. La
fragilidad es, posiblemente, el mayor problema asociado con
el envejecimiento de la poblaciéon y se vincula con la composi-
cion del microbioma intestinal en personas mayores y depen-
dientes de cuidados (31).

Algunos estudios preclinicos han sugerido la eficacia de la
modulacién de la microbiota intestinal en la mejora de con-
diciones como la depresion y las enfermedades neurodegene-
rativas (32).

Hubo una asociacién negativa sorprendente entre la fragili-
dad y la diversidad de la microbiota intestinal, respaldada por
asociaciones taxonémicas especificas (33).

Estrés, depresion, deterioro cognitivo y eje cerebro-microbiota

El estrés psicolégico es comun y propicia muchos proble-
mas de salud fisica y mental. El estrés agudo puede tener
algunos beneficios metabdlicos, inmunolégicos y cognitivos. El
estrés psicolégico crénico produce, con mayor frecuencia, defi-
ciencias en la salud y una amplia gama de enfermedades (34).

El estrés cronico puede causar deterioro cognitivo, efectos
adversos en el hipocampo y predisponer a enfermedades neu-
rodegenerativas, ya sea directamente o mediante mediadores
del estrés, incluida la carga alostética (35).

El efecto negativo del estrés psicolégico sobre la funcién
cognitiva puede ser mayor con el envejecimiento (36). La re-
serva cognitiva, una medida de qué tan bien funciona el cere-
bro (37), puede ser un aspecto de la resiliencia a los efectos
del estrés en la cognicion.

El adulto mayor esté expuesto a multiples estresores: jubi-
lacién, magros ingresos, pérdidas de conyugue y de amigos,
enfermedades, sindrome de nido vacio, aislamiento, soledad,
discapacidades, entre otras. Los estresores psicosociales pue-
den alterar la composiciéon de la microbiota entérica de una
manera que se correlaciona con un aumento prolongado de
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citosinas proinflamatorias después del final de la exposicién
al estrés (38).

Viera Silva et al. (39) hallaron que los géneros de bacterias
Coprococcus'y Dialister estaban reducidos en la microbiota de
las personas deprimidas, los Flavonifractorn habian aumen-
tado en los pacientes con depresién mayor y la presencia de
Butyricoccus estaba asociada con el tratamiento con antide-
presivos.

Haiyin Jiang et al. (40) hallaron que los pacientes con de-
presién mayor tenian niveles elevados de Enterobacteriaceae
y Alistipes, pero niveles reducidos de Faecalibacterium. Ob-
servaron la correlaciéon negativa entre Faecalibacterium y la
gravedad de los sintomas depresivos. Las alteraciones en la
composicion de la microbiota, incluyendo las especies pre-
sentes y su abundancia relativa, podrian contribuir a la depre-
sién, y, en segundo lugar, los estados depresivos podrian in-
ducir la modificacién de especies especificas de la microbiota
intestinal y, eventualmente, contribuir a hacer mas grave la
depresion.

Un estudio reciente mostré un incremento de Escherichial
Shigella spp., que se caracterizaron como microorganismos
proinflamatorios, y un descenso de Eubacterium rectale, ca-
racterizado como antinflamatorio en la microbiota fecal de
pacientes con enfermedad de Alzheimer. La disbiosis podria
incrementar los depdsitos cerebrales de amiloide y la neuro-
inflamacion (41).

La disbiosis intestinal puede aumentar los lipopolisacari-
dos, las citocinas proinflamatorias, las células T auxiliares y
los monocitos, lo que provoca un aumento de la permeabi-
lidad intestinal y de la BHE. A través del eje microbiota-in-
testino-cerebro, se produce la acumulacién de proteinas mal
plegadas, dafio axonal y desmielinizacién neuronal, lo que
facilita la patogenia de trastornos neurodegenerativos como
la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Alzheimer, la
esclerosis multiple y la esclerosis lateral amiotréfica (42).

Los glucocorticoides también inducen atrofia del hipocam-
po, que es un sello distintivo visto en varias enfermedades
acompafiadas de un alto nivel crénico de cortisol, como el
sindrome de Cushing, la depresién mayor y el trastorno de
estrés postraumatico. El estrés crénico podria ser un factor
de riesgo para el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer,
especialmente, cuando existen antecedentes genéticos y otras
influencias ambientales (43), al igual que los estresores que
no pueden ser elaborados psiquicamente por déficits de men-
talizacién asociados con factores genéticos, de historia perso-
nal y ambientales (44).

Alimentacion, nutricién/desnutricién, habitos alimentarios
Definiremos algunos conceptos:

Alimentacion: consumo habitual de productos comestibles
vegetales y animales, de acuerdo con las preferencias, habitos
culturales y posibilidades econémicas.



Nutricidn: conjunto de funciones fisiolégicas y bioguimicas
que se realizan en nuestro organismo. En este proceso, inter-
vienen una serie de factores biolégicos, psicolégicos y socia-
les. Un estado nutricional adecuado contribuye a mantener
las funciones corporales y a dar calidad de vida.

Dieta: el concepto proviene del griego diaita, que significa
“modo de vida"'. La dieta, por lo tanto, resulta un habito y
constituye una forma de vivir.

Habitos alimentarios: son comportamientos conscientes, co-
lectivos y repetitivos, que conducen a las personas a seleccio-
nar, consumir y utilizar determinados alimentos o dietas, en
respuesta a influencias sociales y culturales.

Modificacion de habitos alimentarios en adultos mayores
Causas biolégicas

Disminucién de los sentidos de la vista, gusto y olfato; dis-
minucion de secreciones salivales y sequedad en la boca;
pérdida de piezas dentarias y uso de proétesis dentales, difi-
cultades en la masticacién, en la deglucién, disminuciéon de
la sensacién de sed.

Causas fisicas

Discapacidad fisica para comprar por trastornos en la mar-
cha, no poder levantar peso, deformaciones por artrosis, difi-
cultades para cocinar, lavar utensilios, mareos.

Patologias psiquiatricas
Depresion, deterioro cognitivo, alcoholismo, psicosis, sin-
drome confusional.

Causas sociales
Pobreza, aislamiento social, residir en zonas alejadas de los
centros de abastecimiento y falta de soporte social.

Malnutricién

Seglin la OMS, se trata del grupo nutricionalmente mas
vulnerable y mas infradiagnosticado, con un riesgo de desnu-
tricion del 11 % a 19 %, y se estima que un 35 % a 40 %
de los ancianos presenta algln tipo de alteracién nutricional.
La malnutricién incluye la pérdida o el exceso de peso y la
hipoalbuminemia, que, asociada con la polifarmacia, genera
toxicidad por mayor fraccién de droga libre.

Dietas

Existen varias dietas que apuntan a ser factores de protec-
cion cerebral; por ejemplo, la dieta mediterranea (protectoras
de eventos cardiocerebrales); la dieta NU-AGE, que consistia
en una dieta mediterranea; la dieta oriental, entre otras.

Investigaciones sobre la dieta en adultos mayores
Ensayo Predimed Informa (2013)

Este fue un ensayo clinico controlado aleatorizado, multi-
céntrico, de grupos paralelos, que tuvo como objetivo evaluar
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los efectos de una dieta de tipo mediterraneo en las enferme-
dades cardiovasculares (ECV). El objetivo de este estudio fue
comparar en un ensayo aleatorizado los efectos de dos dietas
mediterraneas versus una dieta baja en grasas sobre el riesgo
de depresion después de, al menos, tres afios de intervencion.
N = 7447 participantes, hombres entre 55 y 80 afios, y mu-
jeres entre 60 y 80 afios sin ECV previamente documentada,
pero que tenian un alto riesgo cardiovascular. Los resultados
de este anadlisis sugirieron un efecto beneficioso de una in-
tervencién a largo plazo con la dieta mediterranea sobre la
depresion en pacientes con diabetes tipo 2DM2.

El Ensayo Nu-Age 2018 N

Una poblacién de 1296 participantes de 65 a 80 afios de
cinco centros de la UE fue asignada aleatoriamente a un gru-
po de dieta NU-AGE o a un grupo de control. El grupo de dieta
siguié un afio de intervencién dietética NU-AGE, especifican-
do el consumo de quince grupos de alimentos més el uso de
un suplemento de vitamina D.

La intervencién dietética NU-AGE, basada en recomenda-
ciones dietéticas para adultos mayores —que consiste en ase-
soramiento dietético individual, alimentos saludables gratui-
tos y un suplemento de vitamina D-, puede ser una estrategia
factible para mejorar la ingesta dietética en una poblacién
europea que envejece.

Dieta oriental

Se basa en arroz, verduras muy variadas y en gran cantidad,
algas, pescado, soja y derivados, repartidas en pequefias co-
midas a lo largo del dia. No pasa de las 2300 calorias diarias
para los hombres y de 1950 para las mujeres. Utilizan técni-
cas culinarias, también, bajas en grasa, como es el vapor, el
crudo o el salteado en wok.

Prevencion

Cuidar la salud fisica, diagnosticar y tratar el estrés y la
depresion, evitar el aislamiento, mantener vinculos familiares
y sociales, mantenerse autovalido y activo, realizar actividades
fisicas y ludicas, tomar sol, realizar actividades que le gustan
o hubiese querido hacer y no pudo, dieta saludable, dormir
bien, evitar la polifarmacia, no fumar y el bajo consumo de
alcohol.

Abordajes terapéuticos multidominio

e Diagnostico y abordaje terapéutico de las patologias clini-
cas y cardiovasculares.

e Diagnostico y abordaje terapéutico del estrés y de la de-
presién con psicoterapia individual o grupal, entrevistas fami-

liares, psicofarmacos, psicomotricidad, talleres.

® |ntervenciones en el estilo de vida, como el asesoramiento
en practicas dietéticas saludables.

e Actividad fisica.
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e Actividad lddica.

Estudios
FINGER2018

Estudio finlandés de intervencion geriatrica de dos afios
para prevenir el deterioro cognitivo y la discapacidad (FIN-
GER), multidominio de intervencién en el estilo de vida. La
poblacién era de 1260 personas de la poblacién general fin-
landesa (60-77 afios) con riesgo de demencia. La interven-
cion multidominio (dieta, ejercicio, cognicion y manejo del
riesgo vascular) y asesoramiento de salud regular demostrd
efectos beneficiosos sobre la cognicién.

Dieta mediterranea y fragilidad

Leén-Mufioz et al. (45). Este estudio examind la asociacién
entre la adherencia a la dieta mediterranea (DM) y el riesgo de
fragilidad en adultos mayores.

Fue un estudio de cohorte prospectivo con 1815 personas
residentes en la comunidad mayores de 60 afios reclutadas en
2008-2010 en Espafia. Entre los adultos mayores que viven
en la comunidad, una mayor adherencia a la DM se asoci6 con
una disminucion del riesgo de fragilidad.

Valls-Pedret et al. (46). Es un ensayo clinico aleatorizado de
grupos paralelos de 447 voluntarios cognitivamente sanos de
Barcelona, Espafia (233 mujeres [52,1 %); edad media, 66,9
afios), con alto riesgo cardiovascular, que se inscribieron en la
nutricion de prevencién con la dieta mediterranea. Este ensa-
yo tuvo su intervencién desde el 1 de octubre de 2003 hasta
el 31 de diciembre de 2009. Todos los pacientes se sometie-
ron a una evaluacién neuropsicolégica en el momento de la
inclusién y se les ofrecié repetir la prueba al final del estudio.

La dieta con frutos secos fue mas eficaz para mejorar la
memoria, mientras que la de aceite de oliva influy6é de forma
favorable en la cognicidn frontal y en la funcion ejecutiva.

Una dieta bien equilibrada puede modular la proliferacion
de bacterias especificas dentro de la microbiota intestinal, lo
que se ha relacionado con un mejor estado de salud de los
ancianos.

Actividad fisica
La actividad fisica juega un papel esencial en el manteni-
miento de un cuerpo sano, pero también proporciona benefi-

cios Unicos para los sistemas vascular y celular que sano al
mantienen cerebro.

Una mayor actividad fisica puede proteger la salud del cere-
bro en la edad avanzada a través de una serie de mecanismos
complementarios:

e regular al alza los factores en las vias neurotréficas que
favorecen la supervivencia y mejoran la plasticidad sinaptica;

e apoyar la cerebrovasculatura, que mantiene la integridad
de la barrera hematoencefélica;

e aumentar el aclaramiento glifatico y la degradacién pro-
teolitica de las especies beta amiloideas;

e regular la activacion de la microglia.

Los estudios preclinicos demuestran que el ejercicio inicia
diversas y poderosas vias neuroprotectoras que pueden conver-
ger para promover la salud cerebral continua en la vejez (47).

Existe un estudio metanalitico para examinar la hipétesis de
que el entrenamiento aerébico mejora la vitalidad cognitiva de
los adultos mayores sanos pero sedentarios. El entrenamiento
fisico méas importante tiene beneficios sélidos pero selectivos
para la cognicién, y los mayores beneficios inducidos por el
estado fisico se producen en los procesos de control ejecutivo.

Los adultos mayores de 65 afios que participaron en ejerci-
cio regular (por ejemplo, caminar, caminar, andar en bicicle-
ta, hacer pesas, estirarse u otros) obtuvieron una puntuacién
mas alta en las pruebas de memoria comunes y un riesgo
reducido de demencia y deterioro (48).

Bienestar emocional

Segln la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el bien-
estar emocional es un “estado de animo en el cual la per-
sona se da cuenta de sus propias aptitudes, puede afrontar
las presiones normales de la vida, puede trabajar productiva
y fructiferamente y es capaz de hacer una contribucion a la
comunidad”.

El bienestar emocional, el cuidado de salud psiquica y fisi-
ca, la sana nutricién y la actividad fisica regular se constitu-
yen en los factores protectores mas investigados de la fragili-
dad cognitiva.
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neuropsicofarmacologicas
en los trastornos paratilicos

El trastorno parafilico es una patologia que a partir del DSM 5 tiene una entidad propia y diferencial de las parafilias como
eran concebidas. Tiene multiples atravesamientos desde los cuales ha sido estudiado, descripto, interpretado y hasta justifi-
cado su abordaje en distintos contextos clinicos. En el presente articulo se abordaran las estrategias neuropsicofarmacolégicas
aplicadas a este trastorno, sus bases neurobiolégicas y el marco clinico actual con focalizacién en las caracteristicas semiol6-
gicas y conductuales. Se analizaran las publicaciones referidas al tema y propuestas de tratamiento farmacolégico con especial

atencién en sus bases biolégicas de intervencion.
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Puede consultar otros articulos publicados por los autores en la revista Psicofarmacologia en sciens.com.ar

Introduccién

La conducta sexual humana esta atravesada por componen-
tes biolégicos, psicoldgicos, sociales, culturales y antropolé-
gicos. Es subjetiva para cada persona humana —en tanto su
autopercepcién— al tiempo que se asienta sobre un soporte
biolégico dentro de un contexto psicosocial y, si bien se re-
conocen etapas o fases, la duracién y contenido de estas son
heterogéneas.

Esta conducta sexual, seglin Masters y Johnson, consta de
distintas fases en las que se involucran neurotransmisores y
hormonas que ejercen su accién tanto a nivel central como
periféricos. Distintas areas del cerebro humano se activan
para dar una respuesta frente a los estimulos diversos y he-
terogéneos. En el grafico 1 se especifican las caracteristicas
conductuales y neuroquimicas del ciclo de la respuesta sexual
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humana con su diferencia entre los hombres y las mujeres.
Esta diferencia descripta en el ciclo de la conducta sexual
hace décadas, fue ratificada y ampliada por estudios de neu-
roimagen funcional que estudiaron mediante resonancia mag-
nética funcional el cerebro de distintos sujetos seglin género
y discriminaron el procesamiento de imagenes sexuales en
zonas distintas (Grafico 1).

En relacion con la fase de excitacion sexual, y desde un
punto de vista neurobiolégico, Redouté et al. (2000) plan-
tearon un modelo neuroconductual con 4 componentes: cog-
nitivo, emocional, motivacional y autonémico. El componente
cognitivo se encarga de la categorizacién y evaluacion del es-
timulo con aumento de la atencién hacia el estimulo sexual,
sus procesos se relacionan con las regiones de las cortezas
prefrontal orbitaria y parietal superior; el componente emocio-



nal se asocia con la cuantificacion hedénicadel estimulo en
displacentero o placentero y se correlaciona con las cortezas
somatosensorial secundaria, insular anterior, el complejo nu-
clear amigdalino que evalta el contenido emocional del es-
timulo sexual y el procesamiento general de las emociones,
asi como con la modulacién que ejerce la corteza prefrontal
dorsal y medial; el componente motivacional se asocia con las
regiones caudales del giro cingulado anterior (que mediante
las proyecciones con el estriado ventral focalizan la atencién
ejecutiva y se relacionan con zonas del componente cogniti-
vo); y el componente autonémico relacionado con los efectos
sobre aparatos cardiovascular y respiratorio, y estd asentado
en la activacién de las zonas mediales del hipotédlamo, cor-
tezas insulares posteriores y las porciones rostrales del giro
cingulado anterior.

Las parafilias secaracterizan por la excitaciéon sexual como
respuesta a objetos o situaciones sexuales que no forman par-
te de los estimulos adecuados,normativos, o convencionales y
que, en diversos grados, pueden interferir con la aptitud para
una actividad sexual efectiva reciproca.

La palabra fue acufiada por el psiquiatra y psicoanalista
austriaco Wilhelm Stekel —quien fuera considerado como el
mejor discipulo de Freud (Wittels, 1924)— y deriva del grie-
go antiguo. La etimologia se referencia en los términos mapa
(pard), “al margen de” o “al lado de” y e (philia), “amor”
sustantivoque hacereferencia a aquello por lo cual el indivi-
duo se siente atraido convirtiéndolo en un objeto de amor.

A partir del DSM 5 se establece una importante distincién
en lo que concierne a las parafilias puesto que establece una
distincion entre la parafiliay el trastorno parafilico; no obstan-
te, el manual divide los trastornos relacionados con la conduc-
ta sexual en “disfunciones sexuales”, “trastornos parafilicos”
y “disforia de género”.

Las parafilias no son ipso facto trastornos mentales, si bien
una parafilia es condicion necesaria pero no suficiente para
tener un trastorno parafilico. Una parafilia per se no justifi-
ca automéaticamente la intervencion clinica o no la requiere,
por su parte el trastorno parafilico es una parafilia que causa
malestar o deterioro en el sujeto, o cuya satisfaccion supuso un
dafio personal o riesgo de dafio ajeno. Los sujetos que presen-
tan estas ideaciones (que muchas veces quedan en el plano
de la fantasia) o conductas que les generan deterioro, riesgo
personal o a terceros, no presentan conciencia de enferme-
dad que lleven la problemaética a consulta para un tratamiento
toda vez que concurren para realizarlo cuando los actos con-
Ilevan conflictos con la sociedad o con la ley.

El objetivo del presente articulo es actualizar sobre las in-
tervenciones farmacoldgicas de los trastornos parafilicos, con
especificacion de la distincién surgida en el DMS 5 sobre la
clasificacién de esta conducta sexual humana devenida en
trastorno, entendido como “wun sindrome caracterizado por
una alteracion clinicamente significativa del estado cognitivo,
la regulacién emocional o el comportamiento de un individuo,
que refleja una disfuncion de los procesos psicoldgicos, bio-
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Idgicos o del desarrollo que subyacen en su funcion mental
vy que habitualmente van asociados a un estrés significativo o
una discapacidad, ya sea social, laboral o de otras actividades
importantes”.

Desarrollo
Delimitacion clinica

Como hemos sefialado, los trastornos parafilicos son una
patologia codificada en el DSM 5 como F65.xe implican la
excitacion sexual ante objetos, situaciones y/o destinatarios
atipicos para las convenciones socio-culturales del entorno
como ser nifios (trastorno de pedofilia), objetos o situaciones
(trastorno de fetichismo), roces (trastorno de froteurismo), ex-
hibiciones (trastorno de exhibicionismo), los actos de humi-
llar, golpear, atar o generar sufrimiento en otro/s (trastorno de
masoquismo sexual con o sin asfixiofilia), o los cuadros clasi-
ficados como trastornos parafilicos no especificados que in-
cluyen cadaveres (necrofilia), animales (zoofilia), entre otros.
Cabe destacar que algunas préacticas que pueden parecer in-
usuales a otras personas o al personal sanitario no constituyen
un trastorno parafilico simplemente porque sean inusuales y
que los sujetos pueden tener intereses parafilicos, pero no
cumplen los criterios para el trastorno.

Las fantasias parafilicas son recurrentes e intensas de ex-
citacion sexual, con comportamientos sexuales angustiosos o
incapacitantes y que involucran dichos objetos o personas sin
consentimiento, o el sufrimiento o la humillacién de la misma
persona o de la/s pareja/s (partenaire sexual) con probabilidad
de causar dafio. Pero se debe aclarar dos puntos cruciales:

e |as conductas sexuales no convencionales per se no son
una desviacién o constituyen una parafilia, mas aln si son
aisladas, existe una elasticidad Itdica dentro de la sexualidad
que es caracteristica natural de la funcién eroética;

e sji el comportamiento sexual (convencional o no) no es
nocivo para los participantes y es llevado a cabo por adultos
que consienten sin ninguna clase de coercién y no visto por
terceros, se debe considerar como un comportamiento privado
y personal.

Como caracteristicas semiolégicas se resaltan que estas
fantasias deben ser intensas y persistentes, asi como provo-
car angustia o deterioro significativo en areas sociales, etc. o
tienen el potencial de dafar a otros. Muchas veces el capital
imaginativo de la fantasia parafilica genera sentimientos de
culpa y vergiienza, asi como disforia hasta que no es concre-
tada. Asimismo, pueden tener una alteracién en la capacidad
de sentir afecto y mantener intimidad emocional sexual reci-
proca, como entre otros aspectos

Existe controversia en torno a la etiologia del trastorno para-
filico. Si bien la mayoria de las explicaciones actuales asocian
procesos a psicodinamicos, con el advenimiento del avance
de las neurociencias, mediante neuroimagenes se hallaron
alteraciones en el funcionamiento y la anatomia cerebral de
alguno de los trastornos como en los sujetos con trastorno de
pedofilia.
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Figura 1

Fases de la conducta sexual segiin modelo de Masters y Johnson, con especificacion de caracteristicas clinicas, del género y aspectos
bioquimicos intervinientes.

Generalidades

Ciclo de respuestas sexual humana

3° fase

Culminacion (orgasmo-climax)

Tension muscular
y preparacién para

e Durante el orgasmo,
las frases siguientes

se libera de forma
placentera toda
la tensiéon acumulada
durante la fase de meseta

4° fase
Resolucion

2° fase

Es la vuelta a la normalizacion
de todos los sistemas y érganos
del cuerpo. Regresan a su

1° fase estado inicial de reposo
Excitacion
(arousal)

Cambios fisicos y psiquicos que preparan y facilitan
la relacién sexual. Se relaciona con el fenédmeno
vasocongestivo, sus manifestaciones en el hombre
son la ereccién y en la mujer la lubricacién
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" Orgasmo - Orgasmo
Masculino Femenino

Orgasmo
miiltiple

Meseta

Meseta

Resolucion

Excitacion

. . Resolucion
Periodo refractario

Generalidades

Bases neuroquimicas

Oxido nitrico + Orgasmo Oxido nitrico + (leve)
Noradrenalina + Noradrenalina +

Dopamina + Dopamina + (leve)
Melanocortina + Se_roto_nlna -
Testosterona + Oxitocina +

Estrogenos + m

Acetilcolina +

Serotonina - -
Prolactina - Resolucion

Deseo

Dopamina + \
Melanocortina +

Testosterona +
Estrogenos + Respuesta sexual humana

Prolactina -
Serotonina -

Modificado de Masters y Johnson.
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Existen tres grados de manifestaciéon de las conductas pa-
rafilicas:

e minima, donde la expresion erética fantaseada es placen-
tera para el individuo y aparece espontaneamente sin pertur-
bar actividades sexuales convencionales y/o cotidianas del
sujeto;

e acentuada, donde la expresién erética es fantaseada o
actuada, placentera para el sujeto, pero el mismo busca insis-
tentemente concretarla para satisfacer las actividades sexua-
les cotidianas del individuo y afecta las actividades de la vida
diaria u otros 6rdenes de la vida;

e predilecta o dependiente, aqui la expresién erética inter-
fiere la actividad sexual convencional y/o cotidiana del sujeto
reemplazandola en forma electiva, preferencial (prevalente) o
Unica (exclusiva).

Tabla 1

El grado minimo de la conducta parafilica corresponde a lo
denominado parafilia y el grado dependiente al trastorno para-
filico dado el deterioro que causa. En el caso de la acentuada
requiere de un profundo examen semiolégico para valorar si la
conducta constituye el trastorno.

Por Gltimo, no es infrecuente que en un mismo individuo
se presenten varias parafilias, los trabajos de investigacion
publicados por Freund et al (1998), Abel y Osborn (1992) y
Marshall (2007) lo ratifican con distintos porcentajes de pre-
valencia. Ademas, la comorbilidad entre el trastorno parafilico
con diagnosticos psiquiatricos del eje | (muchas veces la cau-
sa de consulta) como los trastornos depresivos, del espectro
bipolar, fobias, por déficit de atencién y por uso problemético
de sustancias que pueden ascender hasta el 70% de los ca-
sos. Y los profesionales deben evaluar con especial atencién
a la comorbilidad con las conductas psicopéaticas dado que se
constituye un factor de riesgo asociado con conductas delic-
tivas y criminales.

Algoritmo de tratamiento de las parafilias y los trastornos parafilicos segiin la WFSBP (World Federation of Societes of Biological
Psychiatry).

Descripcion

Recomendacion

convencionales ni cotidiana del sujeto.

Parafilias que no afectan las actividades sexuales

Psicoterapia de tipo cognitivo-conductual.

acto con bajo riesgo de violencia sexual.

Casos leves de trastornos parafilicos que no pasan al

Antidepresivos IRSS.

sin sadismo sexual.

Trastornos parafilicos Ilevados al acto con caricias

pero sin penetracién y fantasias sexuales parafilicas

Antidepresivos IRSS con bajas dosis de antiandrégenos.

dismo sexual.

Riesgo moderado y alto de violencia sexual son sa-

Dosis méaxima de analogos esteroideos sintéticos.

COS Severos.

Alto riesgo de violencia sexual y trastornos parafili-

Anélogos de GnRH de larga duracion.

Casos de extrema violencia.

Anélogos de GnRH con anélogos esteroideos sintéticos,

se puede utilizar IRSS de forma conjunta.

Mews et al.,2017.
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Figura 2
Fases de la respuesta sexual humana desde el punto de vista psicofarmacolégico.

BHT= serotonina, Ach= acetilcolina, GABA= &cido y-aminobutirico, NA= noradrenalina, DA= dopamina, ON= éxido nitrico, ®= funcién inhibitori
SNA= sistema nervioso auténomo, 5HT,,-R= receptor de serotonina tipo 2A, 5TH,-R= receptor de serotonina tipo 2C.
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Psicofarmacologia aplicada a la respuesta sexual humana

Desde el punto de vista psicofarmacolégico, se pueden con-
siderar 3 fases de la respuesta sexual en humanos, en funcién
de los neurotransmisores implicados en cada una. Las fases
son: fase de deseo o libido, fase de la excitacién o arousal y
fase del orgasmo. EI conocimiento de estas fases junto con
sus neurotransmisores y modulares, basadas en un modelo
lineal y esquematico, permitira comprender las bases para las
intervenciones neuropsicofarmacolégicas (Grafico 2).

La fase de deseo o de la libido es la primera y se relaciona
con el impulso sexual. Aqui intervienen tanto neurotransmi-
sores como hormonas y recuerdos de experiencias pasadas,
motivo por el cual es una red psiconeuroendocrinolégica que
ejerce funcion de forma equilibrada para lograr un fin. En
esta fase el circuito de recompensa cerebral humano tiene un
lugar preponderante, y su neurotransmisor principal (dopami-
na) es limitante para las funciones que se llevan a cabo. El
circuito de recompensa cerebral se ubica en estructuras del
encéfalo, subcorticales cerebrales y extra-cerebrales, y tiene
distintas areas que lo modulan como la amigdala, la corteza
hipocampal y zonas de la corteza prefrontal. Su localizacién
central se asienta en las proyecciones entre el nicleo accum-
bens (perteneciente al estriado ventral, ubicado por debajo de
la comisura anterior y con zonas caudales del cuerpo estriado)
con el area tegmental ventral (o llamada area Al0, ubica-
da en la zona rostral del mesencéfalo superior). La dopamina
del nucleo accumbens ejerce su accién en diversas zonas del
hipotalamo para regular el deseo sexual como el area predp-
tica medial (relacionada con la motivacién sexual en modelos
de animales), el nlcleo paraventricular (controla la respuesta
genital) y el nucleo ventromedial (relacionado con conductas
defensivas y sexuales). Ademas de la dopamina, intervienen la
serotonina, la testosterona, los estrégenos, la melanocortina,
la prolactina.

En relacion con la serotonina, tiene una injerencia nega-
tiva sobre el deseo y motivacion sexual dado su accién inhi-
bitoria en la liberacion de dopamina. Los receptores 5HT , y
5HT,, influyen en la liberacion de dopamina ya sea de for-
ma directa o a través de neuronas gabaérgicas, pero tienen
acciones opuestas. Los receptores 5HT,, actian como freno
dopaminérgico dado que cuando la serotonina se une en las
neuronas postsinapticas se inhibe la liberacién de dopamina.
Asimismo, cuando la serotonina se une a este receptor ubica-
do en las interneuronas gabaérgicas genera la liberacion del
GABA que inhibe la liberaciéon de dopamina. Por su parte, la
prolactina tiene una accién negativa en el deseo sexual y su
implicancia en las disfunciones sexuales no esta completa-
mente descripta. De esta forma, los fa&rmacos antagonistas del
receptor 5HT,, estimulan la liberacion de dopamina e inhiben
la de prolactina.

La fase de excitacion, con su impacto a nivel genital, co-
mienza en el cerebro y para alcanzar los érganos diana recorre
la médula espinal y discurre por las fibras del sistema nervio-
so auténomo (simpéticas y parasimpaticas) hasta los tejidos
de los 6rganos genitales. Aqui intervienen 2 neurotransmiso-
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res principalmente, la acetilcolina que inerva fibras parasim-
paticas genitales y el 6xido nitrico que actlia en el musculo
liso genital; asi como otros neurotransmisores que modulan
la excitacion sexual que son la serotonina (ejerce un efecto
negativo), la noradrenalina, la melacortina, los estrégenos y
la testosterona.

En la fase del orgasmo intervienen la serotonina, noradrena-
lina, la dopaminay el éxido nitrico. Las fibras serotoninérgicas
espinales descienden y tienen una funcién inhibitoria sobre el
orgasmo al actuar en los receptores 5HT,, y 5HT,,..

En los casos de pacientes con conductas sexuales compul-
sivas, y desde una perspectiva neurobiolégica, se hipotetiza
que estarian asociados con una actividad anémala del circuito
de recompensa y sus moduladores, puesto que existiria un dé-
ficit en la inhibicién desde areas de la corteza prefrontal sobre
el estriado ventral que responderia a una hiperactivacién y
reactividad del cuerpo amigdalino y el area tegmental ventral.

Estrategias terapéuticas neuropsicofarmacoldgicas

Uno de los principales autores que iniciaron publicaciones
cientificas a partir de estudios relacionados con esta tematica
fue Freund en la década de 1980.

e Inhibidores de la recaptacion de serotonina selectivos

En la literatura cientifica no existen trabajos de investiga-
cion realizados a doble ciego, randomizados, contra placebo
del uso de IRSS en pacientes con trastornos parafilicos (Thi-
baut et al, 2010; Hall et al., 2007; Briken & Kafka, 2007),
pero el uso off-label (fuera de indicacién, en relacién con
las indicaciones aprobadas por autorizadas regulatorias de
un pais) de los antidepresivos IRSS en el tratamiento de los
trastornos parafilicos se constituyé como una indicacion en la
practica clinica. Dado el mecanismo de accién de los IRSS,
se considera que son Utiles parcialmente para su tratamiento,
puesto que disminuyen el deseo sexual mediante el aumento
de la serotonina (Osborn & Wise, 2005). Sus efectos adversos
incluyen la disfuncioén eréctil, alteraciones en la eyaculacion y
la disminucién de la libido.

El descenso del deseo sexual y la prolongacién para alcan-
zar el orgasmo son los efectos secundarios de tipo adverso
mas prevalentes de estas moléculas, menos frecuente es la
disfuncién eréctil y con mucha menor prevalencia, la anorgas-
mia. Cabe destacar que su prevalencia es estudios pivotales
es baja debido al sub-reporte que tiene el efecto de los IRSS
en la esfera sexual, debido a que la metodologia empleada a
través de autoreporte y se ponen en juego cuestiones de per-
sonalidad y verglienza en los pacientes; pero se han descripto
tasas de hasta el 80 % de incidencia de impacto sexual debi-
do al uso de estas moléculas (Hu et al. 2004). Cabe destacar
que los estudios mas nuevos sefialaron que el uso crénico de
antidepresivos IRSS afecta la fertilidad en los varones por su
efecto en la concentracion y movilidad de espermatozoides;
pero estos cambios son reversibles luego de discontinuado el
tratamiento.

No sélo los antidepresivos con efecto serotoninérgico pue-



den tener un efecto a nivel de la esfera sexual, también los
antidepresivos no serotoninérgicos fueron asociados con un
retardo eyaculatorio. Un estudio multicéntrico que compard
varios antidepresivos IRSS hall6é que la paroxetina causaba un
mayor retardo eyaculatorio y/o impotencia que la fluoxetina
sertralina o fluvoxamina (Montejo-Gonzaélez et al., 1997). Es-
tos autores describieron que la disfuncién sexual inducida por
los IRSS era un fenémeno dosis-dependiente. Waldinger et al.
(2001, 2003) reporté que 20 mg de paroxetina por dia tenian
mas efecto que 20 mg de citalopram para el retraso eyaculato-
rio. El estudio de Kennedy et al. (2000), de tipo prospectivo,
compard paroxetina, sertralina, venlafaxina y moclobemida;
hallaron que los hombres presentaban mayor afectacion en la
fase del deseo o libido que las mujeres, pero sin diferencias
de género en las demas fases. Tanto la venlafaxina como la
moclobemina y la duloxetina presentaron menor incidencia
de disfuncion sexual que los IRSS (en especial paroxetina)
(Delgado et al., 2005).

Los antidepresivos IRSS, en la fase del deseo, disminu-
yen la libido por la estimulacién de receptores 5HT,, en los
centros mesocorticales y mesolimbicos relacionados con el
placer sexual que generan una hipoactividad de las neuronas
dopaminérgicas mesolimbicas a nivel de la corteza prefron-
tal y del nucleo accumbens, lo cual genera una ausencia en
la estimulacién del circuito de recompensa y de los nicleos
hipotalamicos. A nivel de la fase de excitacién puede afectar
la respuesta genital, pero en la fase del orgasmo inhiben los
reflejos espinales de la eyaculacién y orgasmo mediante la es-
timulacion de receptores 5HT,, y 5HT,. en la médula espinal
porcién dorsal.

Los antidepresivos IRSS maés estudiados para el tratamiento
de los trastornos parafilicos son la sertralina y la fluoxetina,
y demostraron eficacia farmacoclinica en altas dosis (Kakfa y
Prentky, 1992; Garcia et al, 2013; Assumpcao et al., 2014).

Los consensos de expertos recomiendan su uso clinico en
los trastornos parafilicos leves o moderados en poblacién
adolescente, en los casos que se presenta comorbilidad con
trastornos obsesivos, del control de los impulsos y depresivos
(Thibaut et al, 2010; Assumpcao et al., 2014). Asimismo,
existen asociaciones internacionales y protocolos de abordaje
terapéutico que los recomiendan como intervencion para dis-
minuir la excitacion sexual.

La base para su uso en estos trastornos se basa en su modu-
lacién de las fases del ciclo sexual descriptas, principalmente
en el deseo sexual (libido) y en las conductas impulsivas y
compulsivas asociadas con estos trastornos.

Los estudios clinicos y preclinicos vincularon a las conduc-
tas agresivas, impulsivas y violentas con una deficiencia del
neurotransmisor serotonina (5-HT). Por ende, estos sujetos
podrian beneficiarse con tratamientos farmacolégicos dirigi-
dos a la inhibicién de los transportadores de 5-HT (como los
IRSS), a la activacién de los receptores 5-HT,, (como lo rea-
liza la buspirona) o al blogueo de los receptores 5HT,, (como
lo generan los antipsicéticos de segunda generacién). Se pos-
tulé que el tratamiento agudo con estos farmacos induciria
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cambios fasicos en la funcion serotoninérgica que estarian
asociados con sus efectos anti-agresivos transitorios. Por su
parte, el tratamiento crdnico con estas moléculas promoveria
cambios neuroadaptativos que no han sido todavia descriptos
totalmente como la desensibilizacién del autoreceptor que se
asocia con la apariciéon de efectos terapéuticos. Los trabajos
publicados también reportaron que la activacién de los recep-
tores 5HT,,, 5HT ;, BHT,, . en areas mesocorticales y limbi-
cas reduce las conductas agresivas, asi como el agonismo de
los receptores 5HT , y 5HT ; en la corteza de la region pre-
frontal medial incrementaria la conducta agresiva (Takahashi
A, et al., 2012).

La serotonina y su receptor no son los Unicos implicados,
sino blancos diana que tienen funciones asociadas y limitan-
tes para que se puedan generar este tipo de conductas; no se
deben interpretar los resultados de las investigaciones desde
un punto de vista deterministico ni menos aln lineal dado que
existen muchos factores para tener en cuenta (neurodesarro-
Ilo, medio ambiente, niveles cognitivos, recursos interperso-
nales, socializacién, entre otros)

Cabe destacar que, pese a la generalizacion del uso de los
antidepresivos IRSS, al antidepresivo triciclico clomipramina
también fue utilizado con éxito clinico y su eficacia fue atri-
buida a la significativa inhibicién en la recaptacién serotoni-
nérgica (Osborn & Wise, 2005).

No todos los neuropsicofarmacos antidepresivos afectan por
igual la funcion sexual. En el grafico 3 se los divide en dos
grupos.

e Psicoestimulantes

Un estudio abierto de 3 afios de duraciéon que utilizé el
psicoestimulante metilfenidato, bloqueante de la recaptacién
de noradrenalina y dopamina a nivel de la corteza prefrontal,
como coadyuvante en el tratamiento con antidepresivos IR-
SSs, report6 una disminucién en la signo-sintomatologia del
trastorno parafilico y en las escalas implementadas, asi como
en el tiempo empleado durante el dia para la realizacion de
dicho comportamiento (Guay, 2009).

e Antipsicéticos de segunda generacion

Este grupo de farmacos se asociaria con alteraciones en la
funcién sexual por medio del bloqueo 5HT,, a nivel postsinap-
tico y debido al aumento de la prolactinemia. En el estudio
CATIE los pacientes con esquizofrenia presentaron similares
tasas de alteraciones sexuales con el uso de los antipsicéticos
de primera y de segunda generacién, sin distinciéon de los ni-
veles de prolactina. Un metaanalisis reporté la incidencia de
alteraciones sexuales y evidencié que la tioridazina y clozapi-
na fueron los que registraron mayores alteraciones, mientras
que la ziprasidona y la quetiapina las menores. El aripiprazol
y la ziprasidona causan el efecto méas leve a nivel de la fase
del deseo sexual, mientras que el aripiprazol y la quetiapina
tienen el menor efecto en la fase del orgasmo (Serretti y Chie-
sa, 2011).
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e Estahilizadores del animo

Existen reporte de caos que describen la anorgasmiay alte-
raciones en la fase de la libido, asociadas con el uso de dival-
proato de sodio, efecto de tipo dosis dependiente, usualmente
junto con el uso de otras medicaciones y sin respuesta con
efecto clinico positivo frente a las reducciones en la dosis. Un
estudio con mas de 100 pacientes determiné que el uso de
litio como monoterapia se asociaba con un 14 % de disfun-
ciones sexuales, pero si se lo asociaba con benzodiacepinas
la incidencia de las disfunciones llegaba al 49 % (Ghadirian
et al., 1992).

Los efectos adversos secundarios inciden térpidamente en

Figura 3

la adherencia terapéutica de los pacientes y pueden motivar el
abandono del tratamiento. Asimismo, asi existiera un farmaco
sin efectos secundarios, ello no constituiria el éxito terapéu-
tico por la finalizacién de los trastornos parafilicos y menos
aun los actos parafilicos, dado que entre los componentes del
trastorno se imbrican otros factores mas alla de los neurobio-
l6gicos que son igual de importantes.

e Tratamiento hormonal

Las terapias con estrégenos ya no son utilizadas, pese a su
eficacia para el tratamiento de los trastornos parafilicos, debi-
do al riesgo de cancer de mama y episodios tromboemboélicos

Grados de afectacion de neuropsicofarmacos antidepresivos.

Afectacion maxima

Afectacion minima

triciclicos

IMAOs

IRSS

venlafaxina

fluvoxamina
trazadona
moclobemida
mirtazapina
nefazodona

bupropion
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entre otros efectos adversos.

El deseo sexual se asocia en gran medida con los niveles
de concentracion de andrégenos, asi como otras fases de la
respuesta sexual humana como la ereccién en mucho menor
medida. Pero la testosterona como la dihidrotestosterona son
andrégenos implicados en la conducta sexual y también en
las conductas agresivas. Se han reportado niveles elevados
de testosterona en ofensores sexuales. Los antiandrégenos
esteroideos reducen los niveles de testosterona mediante un
feed-back inhibitorio del eje hipotalamo-pituitario e inhibicién
de la liberacion de la hormona luteinizante (LH en inglés). El
tratamiento basado en antiandrégenos incluye el acetato de
ciproterona, progesterona, acetato de medroxiprogesterona, el
factor liberador de la hormona luteinizante (LHRH) y los anéa-
logos del factor liberador de hormona gonadotrofina (GNRH)
como el acetato de leuprolide (Krueger & Kaplan, 2002; Hall
& Hall, 2007; Briken et al., 2003, 2004; Rosler & Witztum,
1998). Estos farmacos actian mediante la reduccion de los
niveles de testosterona, con disminucién del deseo sexual y
de la respuesta excitatoria.

La medroxiprogesterona (acetato de medroxiprogestero-
na) fue la primera en ser estudiada para los pacientes con
trastornos parafilicos. Ademas de la inhibicién hipotalami-
co-pituitaria, incrementa el metabolismo y la excrecién de la
testosterona por medio de la activacién de la enzima testos-
terona-5-a-reductasa a nivel hepatico durante el proceso de
eliminacién, no obstante, altera el proceso de sintesis de la
testosterona a nivel testicular. La medroxiprogesterona se une
a la globulina fijadora de testosterona, por lo cual modula
el desligamiento de la testosterona de la proteinaligadora de
este esteroide para hacerla disponible y asi disminuye la tes-
tosterona libre. La dosis oral utilizadaen los reportes de ca-
sos, a doble ciego y cruzados, oscilé entre 100 y 400 mg via
oral, pero la préactica clinica fue mas favorable con el uso de
administracion intramuscular de liberacion controlada (300-
400 mg) cada 10 dias. Demostr6 eficacia en la reduccion del
deseo sexual, de las conductas sexuales desviadas llevadas en
actocomo de las fantasias sexuales desviadas luego de 1 a 2
meses de tratamiento (Thibaut et al, 2010; Assumpcao et al.,
2014). Este farmaco fue discontinuado en Europa debido a
la relacién entre beneficios y riesgos, justamente uno de los
efectos adversos graves es la embolia pulmonar.

El acetato de ciproterona es un esteroide sintético que se
une a los receptores cerebrales de andrégenos y actlia como
un inhibidor competitivo de la testosterona. Es uno de los
productos mas utilizados para el control hormonal de los tras-
tornos parafilicos. Sumecanismo de accién se basa en la inhi-
bicion de la liberacion de la hormona liberadora de gonadotro-
pina (GnRH) y de la hormona luteinizante (LH), asi como un
efecto de bloqueo especifico de los andrégenos. Genera una
desregulacién de los receptores de andrégenos que bloquean
la recaptacion intracelular de la testosterona, impidiendo su
unién a los receptores y blogueando el metabolismo intrace-
lular de los mismos. Tiene distintas formas farmacéuticas y
de dosificacion: intramuscular de liberacion controlada (200-
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400 mg/semana) cada 2 semanas, u oral 50-200 mg diarios.
Segln Freund (1980), 50 mg diarios generan una reduccion
del impulso sexual, 100 mg diarios producen una reduccion
significativa en el 80 % de los casos y s6lo el 20 % de los
pacientes requieren dosis de 200 mg diarios. Presenté efi-
cacia a las 4-12 semanas por medio de la reduccién de las
fantasias sexuales y de la actividad en conductas parafilicas
en el 80-90 % de los sujetos reclutados de distintos estudios
(Thibaut et al., 2010; Garcia et al., 2013). En el caso de los
sujetos que recayeron en las conductas, los investigadores lo
asociaron con un mal cumplimiento del tratamiento.

Tanto con el acetato de medroxiprogesterona como el de
ciproterona reducen los niveles de testosterona de forma
efectiva, pero esto no se asocia correlativamente con igual
magnitud con la disminucién del impulso sexual, de las fan-
tasias parafilicas y menos aln del pasaje al acto. La eficacia
farmacoclinica de ambos farmacos no esté totalmente funda-
mentada puesto que no hay suficientes estudios a doble ciego
y controlados, excepto el de Bradford (1998); se destaca que
el poder realizar con metodologia a doble ciego controlado
contra placebo este tipo de estudios en una poblacion con
trastorno parafilico presenta muchas limitaciones desde lo éti-
co dado quienes reciban el placebo tienen mayor probabilidad
de pasaje al acto y/o delinquir relacionado con su ideacion
parafilica.

Los analogos del factor liberador de hormona gonadotrofina
provocan un down regulation de la secrecién de hormona lu-
teinizante y de la hormona foliculoestimulante por medio de la
unién a los receptores pituitarios. Durante la primera semana
de tratamiento, puede inducir un aumento del comportamien-
to parafilico debido a la liberacién de hormona luteinizante
y el aumento inicial de testosterona. La ciproterona ha sido
utilizada para el aumento de testosterona. El uso crénico de
este tipo de moléculas provoca una rapida desensibilizacién
de los receptores de GnRH, debido a la disminucién de hor-
mona luteinizante. Los anéalogos de la GnRH incluyen otras
moléculas, algunas son inyectables y pueden ser administra-
das mensualmente, excepto la triptorelina que se administra
trimestralmente.

Un estudio de 2012 realizado de manera multicéntrica en
hospitales psiquiatricos, basado en estudios clinicos a doble
ciego llevados a cabo en Alemania, sugirieron que la combi-
nacion de triptorelina con psicoterapia disminuia las fantasias
sexuales desviadas, impulsos y conductas en pacientes con
parafilias (Briker y Berner, 2012). La duracién del tratamien-
to con anélogos de la GnRH permanecié abierta. Las guias de
tratamiento sugirieron una minima duracién del tratamiento
de 3 a 5 afios para los casos de trastornos parafilicos severos
con alto riesgo de violencia sexual (Thibaut et al., 2010; Gar-
cifay Thibaut, 2011). La eficacia farmaco-clinica se mantuvo
siempre que la terapia antiandrogénica se mantuviese con
adherencia. ElI mayor seguimiento registrado fue a 7-10 afios
(Garcia et. al., 2013).

Debido a que el tratamiento hormonal con antiandrégenos
genera hipoandrogenismo, se producen efectos colaterales
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que incluyen ginecomastia, feminizacién, astenia, sofocos,
disminucién del vello en el cuerpo y la cara, disminucién del
volumen testicular, aumento de peso, cambios en la tensién
arterial, alteraciones en la tolerancia a la glucosa, dolor eya-
culatorio episédico, sintomas depresivos, desmineralizacion
6sea y dolor en el sitio de la inyeccion. Estos efectos adversos
requieren tratamiento con suplementos de calcio o de vitami-
na D; los bifosfonatos son efectivos para tratar las alteraciones
6seas en pacientes que reciben antiandrégenos. Las contra-
indicaciones para el uso de antiandrégenos incluyen altera-
ciones tromboembdlicas, pacientes en etapa de la pubertad,
embarazadas, mujeres en periodo de amamantamiento, hiper-
tensién no controlada, enfermedad renal y/o cardiaca, altera-
ciones hepéticas, depresion severa, osteoporosis, enfermeda-
des de la glandula pituitaria y alergia al compuesto. Algunas
investigaciones han hallado que las terapias complementarias
con pequefias dosis de testosterona mejoran la osteoporosis
y la disfuncién eréctil en los pacientes, sin recaidas o reacti-
vacion de los pensamientos parafilicos (Briken et. al, 2003).

Las guias de tratamiento recomiendan previamente los che-
queos del peso corporal, tension arterial, electrocardiograma,
densidad mineral 6sea, hemograma y hepatograma comple-
tos, glucosa, funcién renal, dosaje de FSH, LH, testosterona
y prolactina. Los sintomas depresivos deben ser evaluados
mensualmente y las enzimas hepaticas trimestralmente, los
demés valores semestralmente, excepto los niveles de testos-
terona que deberan ser evaluados con menor frecuencia para
valorar la adherencia al tratamiento (Thibaut et al., 2010).

Thibaut propuso un algoritmo de tratamiento farmacolégico
para los trastornos parafilicos basado en las historias clinicas
de pacientes tratados por su grupo de trabajo, y sobre la base
de variables significativas de seguimiento como la respues-
ta y adherencia al tratamiento, el riesgo de violencia sexual
e intensidad de la fantasia parafilica y/o pasaje al acto. El
algoritmo usa la clasificacion por niveles del 1 al 6: en nivel
1 recomienda la terapia cognitivo-conductual para pacientes
con bajo riesgo de violencia sexual; en nivel 2 recomienda el
tratamiento con altas dosis de antidepresivos IRSS para los
casos de trastornos parafilicos moderados o aquellos que no
respondieron a la terapia cognitivo-conductual; del nivel 3 al
nivel 6 recomiendan el tratamiento hormonal. En todos los
niveles, el grupo de Thibaut recomienda para todos los tras-
tornos parafilicos el tratamiento con psicoterapia.

e Otros farmacos

Junto con los antidepresivos y/o la terapia hormonal, existen
otras moléculas que pueden ser (tiles en algunos pacientes
con trastorno parafilico.

Los farmacos antiepilépticos, como el topiramato, pueden
ser beneficiosos para el tratamiento de este trastorno, en es-
pecial para el fetichismo (Shiah et al., 2006), como también
para otros trastornos parafilicos no especificados segln el
DSM 5 que se caractericen por conductas adictivas en la es-
fera sexual y compulsivas (Fong et al., 2005; Khazaal y Zulli-
no, 2006). El mecanismo de accién se basaria en el bloqueo
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de los canales de sodio voltaje-dependientes, la potenciacién
gabaérgica (inhibitoria) y el bloqueo de los receptores gluta-
matérgicos para AMPA/kainato que son excitatorios.

En la publicacién de Rubenstein y Engel sobre reporte de
caso, utilizaron litio combinado con antidepresivo tipo IRSS
para el tratamiento de un paciente con trastorno parafilico de
tipo fetichista luego de una mala respuesta con el uso de sélo
antidepresivos que también habia sido tratado con ansioliti-
cos y antipsicéticos (Rubenstein y Engel, 1996). Si bien los
autores descartaron la presencia de trastornos del espectro bi-
polar, adicionaron el litio para potenciar los efectos del IRSS.
La respuesta obtenida fue favorable en cuanto a la disminu-
cién y eliminacion de las conductas parafilicas, sin efecto en
las fantasias y sin efectos adversos significativos. Los autores
describieron que la adicion del litio sobre el mecanismo del
IRSS actuaria como un sinergismo en dicho bloqueo de la
recaptacién, con efecto a nivel de otras vias quimicas como
la dopaminérgica y mediante la deplecién del inositol en las
zonas donde existiria una mayor concentracién de neurotrans-
misores basado en las consideraciones neurobiolégicas del
trastorno evidenciadas por estudios funcionales.

Las medicaciones simpatico miméticas también serian Gti-
les en los pacientes con trastorno parafilico que presenten
comorbilidad con un trastorno por déficit de atencién (Ru-
benstein y Engel, 1996; Kafka y Hennen, 2000).

También los farmacos con potente accién anticolinérgica
y/o bloqueante de los receptores a1 alteran el proceso de ex-
citacion sexual.

Una publicacién donde se utilizé naltrexona, un antagonista
opiaceo, fue util para el abordaje de un grupo de adolescentes
con causas relacionadas con ofensas sexuales. Este farmaco
bloquea los receptores opioides mu y de esta forma evita que
otro ligando (ex6geno o enddgeno) genere efectos placenteros
con la reduccién de conductas compulsivas por disminucion
de la ideacién previa a éstas. La eficacia postulada fue asocia-
da con la disminucién referida de las fantasias sexuales y de
la actividad masturbatoria (Ryback, 2004). Fedoroff publico
otro caso con buena respuesta farmacoclinica de un paciente
con trastorno parafilico fetichista tratado con buspirona, un
ansiolitico no benzodiacepinico (Fedoroff, 1988).

En el caso de los farmacos que actlan mediante el antago-
nismo dopaminérgico, como la clorpromazina que tiene varios
reportes, los resultados han sido contradictorios.

Varela y Black reportaron un caso que respondié positiva-
mente con carbamacepina y clonazepam para un cuadro de
trastorno parafilico de pedofilia. La carbamacepina modifica
la excitabilidad de la membrana por su accién sobre los cana-
les idnicos de sodio, potasio y calcio, y segin estudios de neu-
roimagen funcional en este trastorno existe una hiperfuncién
anémala de zonas cerebrales subcorticales en respuesta a
imagenes de nifios. Presenté respuesta farmacoclinica en sus
sintomas de ansiedad y disforia asociada con las conductas
pedofilas, y el paciente no presentaba ningln otro trastorno
comérbido. Los pensamientos y conductas fueron disminu-
yendo y pudo mantenerse con buena performance hasta 1 afio



(cuando fuera publicado) (Varela y Black, 2002).

Si bien los casos reportados son individuales o de pequefios
grupos, sirven como una evidencia para delinear el tratamien-
to conjunto neuropsicofarmacolégico y psicoterapeutico. Se
necesita mucha mas investigacion basada en evidencias, con
formatos de estudios clinicos controlados y aleatorizados que
provean mas informacién sobre los beneficios y limitaciones
de las intervenciones neuropsicofarmacolégicas en los trastor-
nos parafilicos, toda vez que debemos partir de la premisa que
son una de las distintas intervenciones para abordar clinica-
mente el trastorno dentro del equipo interdisciplinario.

Estrategias terapéuticas no farmacolégicas

Estas intervenciones incluyen a la terapia cognitivo-con-
ductual con sus distintas técnicas de abordaje segln fase,
gravedad vy tipologia de la conducta. Dado que no es el ob-
jetivo del presente articulo desarrollar estas estrategias, sélo
se mencionara que usualmente se desarrollan en grupo y los
profesionales deben evaluar profundamente caracteristicas de
la personalidad de los sujetos. Se debe detectar la comorbili-
dad con trastornos de personalidad tipo narcisista y limite, asi
como aquellos con rasgos psicopaticos. En el caso de sujetos
con rasgos psicopaticos, los profesionales deberédn conformar
los grupos terapéuticos donde no deberian estar en el mismo
grupo dos sujetos con esta comorbilidad para que se pueda
atenuar la tendencia oposicionista, disruptiva y manipuladora
de éstos.

El objetivo general de esta terapia consiste en modificar
el interés sexual parafilico del sujeto y sustituirlo por otros
mediante “intervenciones de reacondicionamientos” con dife-
rentes técnicas, asi como la deteccién de factores de riesgo,
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comprender qué busca el sujeto con la conducta parafilica y
qué interés satisface, y la deteccién de sefiales de alerta.

Histéricamente han sido descriptas otras intervenciones,
como las castraciones fisicas (orquiectomia o neurocirugia
estereotaxica) y quimicas, que no soélo afectan derechos hu-
manos de los sujetos y son antiéticas, sino que pueden tener
efecto criminégeno. Hay casos descriptos de sujetos que, al
no poder utilizar sus genitales para satisfacer sus impulsos
violentos, utilizan otros objetos e instrumentos y realizan con-
ductas mas violentas. Estos datos comprueban que las inter-
venciones biolégicas no tienen una respuesta completa para
el trastorno puesto que la génesis y bases de este son de tipo
multifactorial.

Conclusiones

El trastorno parafilico es una entidad clinica con multiples
atravesamientos en su etiologia y evolucién que requieren un
abordaje multidisciplinario. Su abordaje en contexto asisten-
cial interpela a los profesionales a realizar una profunda se-
miologia del trastorno valorando antecedentes médicos, per-
sonales y medioambientales, asi como posibles indicadores
de violencia y criminalidad. Es fundamental una correcta y
minuciosa semiologia del trastorno para luego poder evaluar
indicadores de respuesta a las intervenciones clinicas duran-
te su evolucién. Las intervenciones neuropsicofarmacolégicas
en el trastorno parafilico presentan bajo nivel de evidencia
cientifica, son disefiadas para cada paciente en funcién de su
signo-sintomatologia y son una de las distintas intervenciones
(psicoeducativa, psicoterapéutica) con las que se puede abor-
dar esta patologia.
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