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El modelo de las emociones
de Damasio aplicado al desorden
pOr uso de sustancias

El presente trabajo presenta un recorrido de las ideas de Damasio acerca de los sentimientos y emociones a lo largo de varios
tramos de su vasta obra. Se describe en primer lugar un panorama general del concepto. Las emociones son procesos innatos
(programas de accién) desencadenados por estimulos tanto provenientes del exterior (percibidos como recordados) destinados a
mantener la homeoastasis, las emociones preceden a los sentimientos. Se definen a los sentimientos como las representaciones
mentales de los estados corporales. Los sentimientos representan la expresion consciente de las emociones y provienen del
procesamiento corporal que asciende por vias neurolégicas desde la médula espinal, pasando por nucleos del tronco cerebral,
el talamo hasta llegar a la corteza cerebral, en particular la insula anterior y posterior hacia el relevo final en otras areas corti-
cales. Se hace referencia al importante procesamiento molecular de las emociones. Se relaciona la teoria de las emociones de
Damasio con el uso abusivo de sustancias considerados como estados que indician un desbalance de los estados corporales
traducidos en sentimientos placenteros durante el consumo y luego displacenteros en la abstinencia. Los pacientes adictos por
lo general no tienen en cuenta las consecuencias de sus actos y al igual que algunos pacientes con dafios cortical prefrontal
ventromedial, sus conexiones con otros sectores de la corteza y la amigdala presentan una vision sesgada del futuro en la cual
no consideran las consecuencias de sus acciones.

Palabras clave

Modelo de Damasio — Emociones y sentimientos — Procesamiento de los sentimientos — Abuso de drogas.

Cohen Diego. “El modelo de las emociones de Damasio aplicado al desorden por uso de sustancias”. Psicofarmacologia 2021;127:4-14.

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

“Hay tantos cerebros distintos como paladares”
Baruch Spinoza, Etica 1.

Introduccién

Acercarse a la comprensién del modelo de afectos (emocio-
nes y sentimientos) de Damasio, resulta como internarse en
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una aventura intelectual de comienzos del siglo XX. Para esa
época comenzaban los trabajos de Darwin acerca de las emo-
ciones en los animales y en el hombre, junto con la universa-
lidad y complejidad de su origen y desarrollo. Comprende las
primeras teorias de los afectos mediante las investigaciones
de W. James y Lange y toda la estructura construida por Freud



acerca de la teoria y clinica de los afectos, mientras que el fi-
si6logo inglés Sherrington iniciaba el estudio neurofisiolégico
de las emociones (1).

Podemos considerar que Damasio es un integrador de teo-
rias respecto de las emociones y sentimientos, como men-
cioné en el parrafo anterior, al menos pude identificar que el
modelo de Damasiointenta unir: a) la teoria de las emociones
de Darwin; b) la asi Ilamada teoria periférica de los afectos
de W. James y Lange; c) la teoria central de los afectos de
Canon y d) la teoria de la homeostasis de C. Bernard. Sus tra-
bajos también hacen referencia a teorias filoséficas con la de
Descartes y las ideas acerca de los sentimientos en Spinoza,
ambos filésofos del siglo XVII (1-3).

Leyendo en profundidad algunos de los trabajos de Damasio
(en especial sus libros), el lector puede encontrar una sintesis
brillante de aquellos modelos. Por si fuera poco, la aventura
intelectual de Damasio, le permite incursionar en la filoso-
fia, criticando la nocién dualista del modelo de la mente de
Descartes y las profundas reflexiones de otro filosofo, Baruch
Spinoza, completamente diferentes a las del filésofo francés
y mas acordes con la teoria actual de las emociones y senti-
mientos que presenta Damasio (1).

La importancia del “Error de Descartes”, publicado en
1994, es retomar nuevamente el estudio de las emociones
desde el plano de la toma de decisiones, el importante com-
ponente social que tienen y las relaciones entre las emociones
y la razén. Esta vertiente sostiene Damasio “permite que los
seres vivos reaccionen con inteligencia sin tener que pensar
de manera inteligente” (1) (traduccién propia).

Considero que la idea siempre presente en Damasio es la
de integrar las emociones, las cogniciones y las intuiciones
(cognicion rapida) mediante el estudio neuroldgico sistema-
tico de pacientes con distintas lesiones cerebrales, difusas o
localizadas, nada méas ni mucho menos que el antiguo método
anatomoclinico. Estos estudios Ilegaron a una serie de conclu-
siones importantes, las areas del l6bulo frontal participan en
conjunto en las emociones, cogniciones, toma de decisiones y
por corolario en la conducta social (1, 2).

Objetivos

e Relacionar el modelo de las emociones que proponen Da-
masio et al., con la actual epidemia de desérdenes por uso de
sustancias.

e Describir el modelo de Damasio dentro de lo que se co-
noce actualmente como neurociencia afectiva (un término
acufiado por el neurocientifico Panksepp), la forma en la cual
las emociones se representan en el cerebro e influyen en la
cognicién, la conducta, las funciones ejecutivas y las manifes-
taciones psicopatolégicas.

e Considerar como el desorden por uso de sustancias (SUD
por siglas en inglés) se encuentra ligado al procesamiento de
emociones dolorosas que tienen como base estados corporales
displacenteros inadecuadamente procesados a nivel subcorti-
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cal y cortical.

e Considerar la dificultad que tienen los pacientes adic-
tos para mantener emociones homeostaticas como sostiene
Damasio y asegurar la supervivencia y salud fisica condicién
natural de todos los seres humanos.

e Establecer como los sentimientos displacenteros condu-
cen a los pacientes dependientes a tomas de decisiones equi-
vocadas hasta poner en riesgo la propia vida.

e Considerar el grave compromiso social de algunos pacien-
tes con SUD a partir del modelo expuesto.

e En sintesis y dicho esto en forma simple porqué un adicto
pierde la razén al menos momentaneamente

Para estos objetivos propongo un mecanismo de integracién
cerebro-mente que de acuerdo con mi lectura de Damasio for-
ma parte central de sus pensamientos.

El modelo de los sentimientos en Damasio
Conceptos generales

En el primer momento tedrico, las emociones, son procesos
innatos desencadenados por estimulos externos (actuales o
recordados) que tienen una valencia fundamental de placer
o displacer por ejemplo, disgusto, alegria, miedo, enojo, ver-
glienza, tristeza, etcétera (3, 4). En un trabajo de 1995 (4),
define al componente central de los sentimientos, como “un
conjunto de cambios en el estado cerebral y corporal induci-
dos en un conjunto de érganos y algunos circuitos cerebrales,
bajo el control de un sistema cerebral dedicado, los cuales
estan respondiendo al contenido del propio pensamiento rela-
tivo a una particular entidad o evento” (traduccién propia). En
resumen, el sentimiento proviene de aquello que esta intima-
mente relacionado con representaciones del cuerpo operando
de determinada manera (2). Las emociones preceden a los
sentimientos que operan a nivel consciente.

En la ref. 2, Damasio define la relacion entre sentimientos
y pensamientos de la siguiente manera: “mi hipdtesis, pues,
presentada en forma de definiciéon provisional, es que un
sentimiento es la percepcién de un determinado estado del
cuerpo junto con la percepcién de un determinado modo de
pensar y de pensamientos con determinados temas» (traduc-
cién propia).

Luego define a los sentimientos como las “experiencias
mentales de estados corporales” (3). Por lo tanto, podemos
observar que el concepto de sentimientos en Damasio, es am-
plio y abarcativo y que para no caer en confusién, se debe
leer con atencion diferentes acepciones de los conceptos de
sentimientos y emociones a lo largo de su obra.

El cuerpo tanto el real como el representado en el cerebro,
es el “teatro” para las emociones y los sentimientos son la
lectura “en voz alta” de los cambios que ocurren en el cuer-
po y construidos en un modo “como si” en estructuras de
cartografias cerebrales, estos mapas comienzan en la médula
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espinal y coinciden en el tronco cerebral e hipotalamo antes
de dirigirse hacia las regiones somatosensoriales primarias,
secundarias y anteriores de la corteza cerebral (1-3).

Los sentimientos provienen del procesamiento visceral en
lo profundo del cuerpo y su correspondiente cartografia en
areas subcorticales y corticales del SNC (procesamiento ini-
cial bottom-up). Los sentimientos parecen haber promovido
una maquinaria neuronal compleja ya que representaban en
forma directa la naturaleza ventajosa o desventajosa de una
situacién fisiolégica como una experiencia sentida (3).

Los sentimientos involucran tanto desde la perspectiva on-
togénica como evolutiva, el aspecto experiencial de mapas
neuronales homeostaticos que pueden ser considerados los
niveles inferiores de la mente y de la conciencia. Es mas la
evidencia disponible, indica que los sectores del cerebro filo-
genéticamente mas recientes como la corteza cerebral, con-
tribuyen pero no resultan esenciales para la emergencia de los
sentimientos. El procesamiento de los sentimientos a nivel de
estructuras del tronco cerebral, nos sugiere que los sentimien-
tos no son privativos de nuestra especie y pueden encontrase
aun en otros animales, tal como predijo Darwin (5, 6).

El contenido principal de los sentimientos resulta de la
cartografia cerebral (tanto subcortical como cortical) de de-
terminados estados corporales, los sentimientos configuran
patrones neuronales que mapean el estado corporal dinami-
camente mediante un monitoreo constante, de alli (mediante
un proceso no del todo conocido denominado el hard pro-
blem y de alguna manera el binding problem de la relacién
cerebro-mente) surgen las iméagenes mentales de los estados
corporales (2). Esencialmente los sentimientos son ideas del
cuerpo y un determinado aspecto del mismo, transmitido en
forma ascendente y cartografiado (ver mas adelante). Resulta
interesante notar que para Damasio, en ciertas circunstancias
el sentimiento implica la percepcién del estado corporal y la
de un estado mental acompafante, surge un paralelo entre
imagenes del cuerpo e imagenes mentales, que forman uni-
dades que a mi entender son los bloques constitutivos de la
mente, en mayor medida si agregamos al objeto que estimula
los sentimientos (1, 4).

En resumen, los sentimientos son una forma mas de per-
cepcién, es muy importante sefialar que los sentimientos van
acompafiados de un objeto en el origen del proceso de for-
macion, las caracteristicas fisicas del objeto provocan una
cadena de sefiales que discurren también a través de mapas
del objeto en el interior del cerebro (2). Resulta importante
considerar que en el caso de los sentimientos los objetos y
acontecimientos en su origen se encuentran en el interior del
cuerpo, los objetos cartografiados son partes y estados del
organismo vivo en el que surgen los sentimientos. Damasio lo
expresa textualmente: “los sentimientos no son una percep-
cion pasiva o un destello en el tiempo especialmente en los
casos de alegria y pena” (2) (traduccion propia). En el caso
de abuso de sustancias para ir introduciendo una primera re-
lacién, el individuo adicto requiere mantener por largo tiempo
sentimientos que prolonguen la alegria o disminuyan la pena

6 // EDITORIAL SCIENS

en funcién de las propiedades farmacoldgicas de la droga uti-
lizada. En este sentido Damasio lo expresa de la siguiente
manera: “sospecho que la espiral descendente de la vida de
los adictos empieza como resultado de las distorsiones de los
sentimientos y del deterioro en la decisién que de ellas se si-
guen, aunque eventualmente los dafios fisicos producidos por
el consumo crénico de drogas produzcan mas problemas de
salud y, a menudo, la muerte” (2) (traduccién propia).

Los sentimientos permiten una mirada y arrojan luz a la
regulacién homeostatica permanente con un rango que va de
las operaciones metabdlicas esenciales en el caso de las emo-
ciones sociales complejas. Fue el padre de la psicologia ame-
ricana W. James quien primero propuso que los sentimientos
se refieren a estados corporales (3, 6) y trabajos posteriores,
confirmaron que el factor central para la generacién de emo-
ciones es el mapeo de varios componentes del estado corporal
a lo largo de las estructuras cerebrales anteriores al desarrollo
de la corteza cerebral, en sintesis los sentimientos requieren
mapas de los estados corporales de alguna manera pareci-
dos al antiguo homunculo descripto por el neurocirujano ca-
nadiense Penfield (aunque Penfield describié un homunculo
motor y sensorial cortical) (7).

Recapitulaciéon de conceptos centrales en la regulaciéon ho-
meostatica: impulsos, emociones y sentimientos

El SNC monitorea en forma constante el medio externo y el
interno. Los cambios en el medio interno (por ejemplo, con-
traccion del musculo liso de las visceras) son controlados por
el sistema interoceptivo y posteriormente por los mapas cere-
brales correspondientes (mapas interoceptivos). Los cambios
en el mundo externo son controlados mediante receptores ex-
teroceptivos para cada modalidad sensorial y proyectados a
las cortezas de asociacion correspondientes donde adquieren
significado e integracion (mapas exteroceptivos).

Los cambios en estos mapas desencadenan programas de
accion: un conjunto de acciones fisiolégicas innatas gatilla-
das por cambios en el medio externo o interno, el objetivo
de los programas es restaurar el balance homeostéatico, las
acciones incluyen cambios en las visceras, el medio interno,
el musculo estriado (por ejemplo, cambios en la expresion
facial) y en la cognicién (por ejemplo, focalizar la atencion y
favorecer ciertas ideas), los programas de accion, abarcan los
impulsos (drives) y las emociones, los cambios en el estado
corporal resultado de los programas de accién son captados
por el sistema interoceptivo, representados en mapas senso-
riales del cuerpo y experimentados en forma consciente como
sentimientos.

Existen dos tipos importantes de programas de accion: a)
impulsos y b) emociones, si bien algunos autores (Panksepp
en el trabajo Neurociencia afectiva refiere a los programas de
accién como el total de las emociones, ref. 8). Los impulsos
estan destinados a cumplir con necesidades instintivas ba-
sicas: hambre, sed, libido, exploracion y juego, cuidado de
la cria y apego hacia una pareja. Las emociones incluyen,
alegria, vergiienza, desdén, orgullo, compasién y admiracién



probablemente entre muchas otras, como referi méas arriba,
son principalmente gatilladas por la percepcién o el recuerdo
de estimulos exteroceptivos (puede haber excepciones como
el miedo por el dolor de origen cardiaco desencadenado por
estimulos interoceptivos). Los cambios cartografiados por los
mapas neuronales, pueden permanecer bajo la modalidad no
consciente o experimentarse en forma consciente como sen-
timientos, estos son experiencias mentales que acompafian
a los cambios corporales. Veamos un ejemplo referido al uso
de sustancias. El sentimiento de tristeza y ansiedad se expe-
rimenta en forma consciente (estimulo), esto conduce a un
programa de accién en el cual se observa incremento de la
presion arterial, ritmo cardiaco irregular, llanto y los muisculos
faciales que conducen a la expresion de ansiedad, miedo y
tristeza, para aliviar estos sentimientos y teniendo en cuenta
la personalidad del individuo adicto, se realiza la accién con-
sumatoria que intenta balancear en forma fallida estos senti-
mientos (cuadro 1y 2).

Los componentes neuronales de las emociones. Nivel de pro-
cesamiento neuroanatémico

Los sentimientos, tales como otras funciones cerebrales,
pueden ser analizados en varios niveles, el Gltimo de los cua-
les permite el surgimiento de la mente (2). Para Damasio en
organismos complejos como el nuestro, la mente corresponde
a operaciones reguladoras del cerebro que dependen de la
creacion y manipulacion de imagenes y pensamientos. Lo ex-
presa de la siguiente manera: “(ya) que la mente surge en un
cerebro que es integral para el organismo, la mente es parte
(emergente) de este aparato” (traduccién propia) (2).

Cuadro 1
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Comenzaremos con el nivel macroscopico, el procesamiento
de las emociones puede ocurrir a todo lo largo del nueroeje
con destino final en la corteza cerebral.

En el tronco cerebral las siguientes regiones fueron rela-
cionadas con el procesamiento cerebral: nlcleo del tracto
solitario (NTS); area postrema; nucleo parabraquial (PBN);
area tegmental ventral (VTA), otros nlcleos monoaminérgicos;
sustancia nigra y ndcleo rojo, sustancia gris periacueductal
(PAG), el coliculo superior (SC)! y el hipotalamo, todos estos
nlcleos se encuentran relacionados con la generacién de ac-
ciones homeostaticas correctivas.

Otro conjunto de estructuras subcorticales como la amigda-
la, el nicleo accumbens, estriado ventral y palido ventral, jun-
to con ciertos sectores del cerebro basal frontal, se encuentran
involucradas en la generacién de acciones homeostéaticas que
van desde la generacién de una valencia para los sentimientos
a respuestas motoras de lucha-huida como puede ocurrir con
los ndcleos de la amigdala. En lo que respecta a las sustan-
cias y otras adicciones, el nicleo accumbens es el principal
efector para la accién de todas las sustancias de abuso (9).

Las regiones subcorticales mencionadas, no parecen tener
organizacion cartogréafica, por lo tanto, no tienen una accién
directa en la generacion de sentimientos, pero pueden estar
involucradas en la formacién del estado del cuerpo mediante
los programas de accién (3).

Los estudios de neuroimégenes que involucran simular un
estado emocional empleando un grupo control, o mediante
el posterior recuerdo de una situacién neutra desde el punto
afectivo, corroboran en parte estas hipétesis. Un estudio de
Damasio et al., (11) comprueba distintas areas de activacién

La racionalidad de las emociones

1. Las emociones representan la expresion mas compleja de los sistemas homeostaticos reguladores.

2. Resultan fundamentales para asegurar la supervivencia (defensa frente a depredadores, bisqueda

de sexo y alimento).

3. Operan como un mecanismo bhasico para tomar decisiones sin la ayuda de la razén.

4. En humanos el aprendizaje relaciona los hechos con las emociones (opciones a futuro, decisiones
posibles, hechos que describen las premisas de una situacion).

5. Emociones + hechos permanecen en la memoria como ayuda para comprender pasado, presente,
futuro y tomar decisiones desde el punto de vista consciente o inconsciente.

1. Todas las abreviaturas corresponden a las siglas en inglés.
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y desactivacién bajo estados emocionales bésicos: felicidad;
tristeza; ira y miedo. La hipotesis para testear es que la emo-
ciones son parte son parte de un conjunto de un sistema es-
tratificado y evolutivo orientado a mantener la homeostasis.
Este sistema y mecanismo estéan basados en estructuras que
regulan el estado actual del organismo mediante la ejecucién
de acciones especificas mediante la accién muscular, en un
rango que va de posiciones posturales a expresiones faciales,
conductas complejas mediante la produccién de respuestas
quimicas y neuronales con el objetivo de alcanzar las visceras,
el medio internoy las vias neuronales del cerebro anterior. Las
consecuencias de estas respuestas son representadas tanto a
nivel subcortical como cortical (insula, corteza somato senso-
rial primaria y secundaria junto con regiones cingulares).
Respecto a la emocién de ira: el estudio demostré la acti-
vacion del cerebro medio, junto con la mitad anterior del giro
cingular izquierdo y desactivacion bilateral de la corteza so-
matosensorial secundaria (S I1). La emocién de miedo activa
el cerebro medio y desactiva la SlI izquierda, el hipotdlamo
y la corteza orbitofrontal. La tristeza incrementa la actividad
en la protuberancia anterior (al igual que la ira), mientras que
la alegria y el temor desactivan estas regiones. Es importante
sefialar la importante actividad del vermis cerebeloso en es-
tas emociones. Los patrones neuronales representados en las
estructuras mencionadas generan mapas multidimensionales
del estado interno organismo y forman la base de los senti-
mientos. Algunas regiones como el hipotalamo procesan en
forma inconsciente mientras que la insula, la Sll y el cingulo
reciben informaciéon mas refinada de procesamiento posible-
mente consciente, las sefiales provenientes de niveles inferio-
res del neuroeje pueden ser reguladas por regiones superiores
como la corteza orbitofrontal y la amigdala a la manera de
un bucle “como si” (un mecanismo que impulsa la actividad
de los mapas somatosensoriales dentro del cerebro en forma

Cuadro 2

independiente a las sefiales corporales actuales).

La mayoria de los mapas corporales del tronco cerebral
como la PAG y el PBN evaltan el estado actual del organismo
para permitir un funcionamiento correcto de los programas de
accién (emociones) (Figura 1).

En sintesis, los sistemas méas importantes para la genera-
cién de sentimientos pueden encontrarse en dos niveles fi-
logenéticos; el mas primitivo que involucra los nucleos del
tronco cerebral ya mencionados y la corteza cerebral de evolu-
cién mas reciente (especialmente la insula, la region Sly SllI).
Note el lector como las emociones y sentimientos ponen en
juego una amplia y compleja maquinaria anatémica neuronal
en varias especies, siendo la nuestra la que mayor uso de sus-
tancias presenta por razones que estudiaremos mas adelante.

El papel de la insula en los sentimientos

La insula junto con las cortezas S| (somatosensorial prima-
ria) y Sll, tienen un rol de segundo mapeo de las sensaciones
interoceptivas que fueron procesadas en primer lugar en nu-
cleos filogenéticamente mas antiguos del neuroeje. Se consi-
dera que la insula no solo procesa finalmente la interocepcion
si no que es la region critica al menos en nuestra especie
de las percepciones conscientes de los estados emocionales.
Puede producir representaciones elaboradas de miltiples pa-
rametros de los estados corporales en virtud de ser la esta-
cion de relevo final de procesamientos de multiples estados
viscerales que ocurren en niveles inferiores. Sin embargo, el
dafio bilateral de la insula, consecuencia de herpes o encefa-
litis no produce abolicién de todos los sentimientos. Pueden
continuar los sentimientos de dolor, placer, alegria, tristeza,
aprehension, cuidado y compasion, es decir las emociones
sociales mas elaboradas (3). Estos datos no confirman el rol
final de la insula en la percepcién de los sentimientos (aun-
que como veremos méas adelante hay datos contradictorios al

Aspectos esenciales del modelo de Damasio

1. La experiencia de la emocion es expresion fundamental y directa de hio-regulacion en organismos

complejos.

2. La emocidn es fundamental para la supervivencia en los organismos equipados para suprocesamiento.

3. La emocién desempefia un papel esencial en la memoria. Estas estan tan intimamente ligadas que una

no puede ser concebida sin la otra.

4. La emocion se encuentra en la base del sistema de planificacion de las decisiones, desde como es-
capar a un depredador hasta la comprension de la ética y el arte.
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respecto) la generacién de sentimientos puede ocurrir a nivel  corticales otorgan un rol importante a las estructuras cortica-
del tronco cerebral o de las cortezas Sl, SlI, que pueden te- les y del tallo cerebral en la generaciéon de sentimientos. El
ner una funcién compensatoria en paciente con dafio insular.  rol de la corteza parece ser la de otorgar una tonalidad mas
En conjunto los hallazgos de imagenes y lesiones cerebrales  compleja a los estimulos interoceptivos y la de permitir una

Figura 1
Procesamiento neurolégico
en el modelo de las emociones de Damasio
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regulacion frente a ciertos desbalances en el procesamiento
de las emociones. En sintesis, para Damasio et al. la corteza
insular parce tener un rol mas modulador que generativo en
la experiencia y procesamiento de los estados corporales (3).

Si bien la insula no parece esencial para la experiencia de
los sentimientos, resulta ser importante para la introduccién
de los sentimientos en la corriente de la cognicion facilitando
la comunicacion e interrelaciéon sentimientos-cogniciones, de
lo contrario, quedariamos solamente influenciados por nues-
tros sentimientos como podria ocurrir en animales mas primi-
tivos (2, 3). Algo similar ocurre con las regiones Sly SlI del
I6bulo parietal que tienen un rol mayormente regulador antes
que generador de los sentimientos.

Sin embargo, Craig (12), considera que la corteza insular
anterior (AIC por sus siglas en inglés) provee todos los senti-
mientos subjetivos y tal vez la toma de conciencia de estos.
Casi todos los estudios de imagenes recientes, reportan acti-
vacion de la AIC y la corteza cingular anterior (ACC por sus
siglas en inglés) en sujetos que experimentan sentimientos
incluyendo amor maternal y romantico, enojo, miedo, triste-
za, felicidad, excitacién sexual, disgusto, aversién, injusticia,
indignacioén, incertidumbre, y empatia entre otros (12). La im-
portancia de la empatia resulta fundamental en ciertas adic-
ciones ya que algunos individuos no tienen desarrollada esa
capacidad y pueden dafiar a fin de conseguir drogas o inducir
a otros a que lo hagan.

Craig (13), resume la actividad de la insula mediante la
siguiente férmula: insula izquierda= actividad parasimpati-
ca= afectos positivos= conducta calma= provisiéon energéti-
ca, mientras que la actividad de la insula derecha= actividad
simpatica= afectos negativos= conducta de desafio= desgaste
de energia.

Las bases celulares de los sentimientos

El sustrato neuronal de los sentimientos se encuentra en
las fibras que transmiten informacién interoceptiva, funda-
mentalmente en axones no mielinizados que transmiten se-
fiales humorales del cuerpo hacia los nicleos de conexion ya
mencionados de la médula espinal y el tronco cerebral. La
transmision implica impulsos electrofisiolégicos a través de
las membranas (3). Las fibras que transmiten la informacion
son del tipo A8 no mielinizadas, el nervio vago que transmite
también informacién visceral no se encuentra mielinizado. La
razén es que el proceso de mielinizacién genera un alto costo
metabdlico y energético mas alla de la velocidad de transmi-
sién. La mielinizacién es mas provechosa cuanto mayor dia-
metro tiene la fibra nerviosa. Otra posibilidad es que la mie-
linizacion tenga propiedades pleiotropicas (multiples efectos
fenotipicos o caracteres distintos causados por la accién de
un solo gen o par de genes lo que genera que ciertos procesos
sean mas efectivos en ciertas situaciones y desventajosos en
otras). La escasa mielinizacion, permite un mayor contacto
entre los receptores y sus moléculas correspondientes, por lo
tanto, las fibras no mielinizadas permiten una interaccién mas
eficiente entre los factores circulantes para transmitir infor-
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macién interoceptiva (3).

;Como esta estructura cerebral permite la transmisién de
sentimientos?, un modelo aceptado para los procesos cogni-
tivos es que el potencial sinaptico es amplificado mediante
un proceso similar de la potenciacién a largo plazo (LTP por
sus siglas en inglés) esto se sincroniza a nivel del sistema.
Esta sincronizaciéon que implica el contacto mediante mem-
branas contribuiria a la experiencia de sentimientos, desde
este punto de vista, las modificaciones en el medio interno,
dispararian intercambios de iones a nivel de membrana en un
numero bajo de fibras interoceptivas, los cambios inducidos
por este intercambio, convergen en los centros interocepti-
vos ya mencionados de la médula espinal y el tronco cerebral
donde luego seran proyectados a las respectivas cortezas cere-
brales, los centros determinan en base a esta informacién las
modificaciones correctivas que deben realizarse, por ejemplo,
si los cambios no resultan esenciales para mantener la ho-
meostasis, el estimulo afectara pocas fibras y no generaria co-
rrecciones, las cuales aumentarian en frecuencia y amplitud a
medida que el estimulo de ajuste resulta mayor.

Resulta posible especular que, en la adiccién, estos pro-
cesos de regulacion resultan alterados por el desbalance del
medio interno que generan las sustancias de abuso.

En sintesis, el advenimiento de los sentimientos significa
simultaneamente el surgimiento de la mente, los organismos
mas primitivos capaces de sentir comienzan a diferencia de
otros organismos a percatarse de su propia existencia. Los
sentimientos establecen las bases de los niveles de cognicién
mas elevados y de capacidad de consciencia, culminando en
la mente humana moderna y su capacidad de mentalizacién.
Por lo tanto, el conocimiento de los sentimientos tiene una
importancia médica y psicolégica relevante, los trastornos
mentales méas frecuentes como la depresion y el abuso de
sustancias se encuentran centrados en patologias de los sen-
timientos.

El flagelo del uso de sustancias

Las sustancias de abuso (SA) producen una activacion del
sistema de recompensa, modificando sustancialmente la ho-
meostasis propuesta por Damasio como la principal finalidad
de las emociones, aquello que se obtiene es un sentimiento
de placer (mientras se consume la sustancia). Méas alla de las
SA el juego patolégico también puede producir la activacién
mencionada del sistema de recompensas.

Al igual que en la versién anterior el DSM-IV (13), el DSM-
5 (14) considera que las SA producen efectos por si mismos
(desorden inducido por sustancia) por ejemplo, Intoxicacién,
abstinencia, trastornos psicéticos y trastornos afectivos entre
otros. Las SA pueden en segundo lugar, producir el desorden
por abuso de sustancias.

El desorden por abuso de sustancias implican: a) dificultad
en el autocontrol; b) compromiso social; ¢) uso riesgoso y d)
criterios farmacolégicos.

En a) el individuo expresa el deseo de dejar la sustancia,
pero los resultados son infructuosos, emplea gran cantidad de



tiempo en obtener la sustancia o recobrarse de sus efectos.
Otra caracteristica el craving o un anhelo de sustancia dificil
de controlar, el craving ha sido asociado con el compromiso
del sistema de recompensa (14), b) el compromiso social es
el segundo grupo de problemas severos con las sustancias;
produce grandes dificultades en cumplir con el trabajo, los
estudios y las obligaciones en el hogar. Las actividades re-
creacionales también pueden verse alteradas por este segun-
do criterio. C) El uso riesgoso es el tercer grupo de problemas,
el individuo adicto continta usando la sustancia a pesar de
ser peligroso o arriesgado, continla usando la sustancia a pe-
sar de comprender aparentemente el compromiso emocional
y psicolégico que puede originar. El tema central dentro de
este grupo no es tanto el riesgo, sino el uso continuo (no poder
abstenerse) a pesar de conocer las consecuencias del efecto
de las SA.

El criterio farmacoldgico es el cuarto y dltimo grupo, carac-
terizado por tolerancia, variable para cada sustancia y cada
individuo. EI segundo criterio corresponde a la abstinencia.
Ni la tolerancia y tampoco la abstinencia son factores indis-
pensables para el diagndstico. Sin embargo, una historia de
tolerancia indica un curso mas grave del SUD.

La via final comin de todas las drogas de abuso listadas
en el DSM-5, es la activacién del sistema de recompensa
(recordemos que intervienen el procesamiento de afectos de
acuerdo con el modelo de Damasio) generando mecanismos
no adaptativos.

El abuso de sustancias resulta un grave problema de salud
publica, no solo por la frecuencia si no por el posible inicio a
temprana edad. La tasa de prevalencia de 12 meses de de-
pendencia en adultos en EE.UU. se encuentra cercana al 12
% para alcohol y del 2-3 % para drogas ilicitas (15).

Los datos de la OMS son alin mas alarmantes, cerca de 270
millones de personas (aproximadamente 5.5 % de la pobla-
cién mundial entre los 15-64 afios) utilizé6 drogas psicoac-
tivas el afio previo y se estima que cerca de 35 millones de
personas seran afectadas por la acciéon de las drogas (patrén
de dafio por el uso de drogas o la dependencia a sustancias).

La OMS estima que cerca de 0.5 millones de muertes anua-
les son atribuibles al uso de drogas, conduciendo aproxima-
damente a 350.000 muertes en varones y un poco menos
de la mitad en mujeres. Las muertes estimadas por el uso de
opiodes (sintéticos) han producido cambios en la mortalidad en
algunos paises de altos ingresos. Mas de 42 millones de muer-
tes en personas medicamente sanas, fueron atribuidas al uso
de drogas en el afio 2017, la OMS estima que mundialmente
11 millones de personas se inyectan drogas, de las cuales 1.4
millones contrae VIH y 5.6 millones hepatitis C (16).

Estos datos deben hacernos reflexionar no solo acerca de
las posibilidades de tratamiento para esta calamidad de la
salud publica, al mismo tiempo que los posibles mecanismos
emocionales que conducen a la dependencia de sustancias
como uno de los grandes desafios para reducirla considera-
blemente.

En los objetivos de este articulo, encontré que el modelo de
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Damasio del procesamiento emocional y el préximo a descri-
bir propuesto por Khantzian denominado por él, la “hipétesis
de la automedicacion del abuso de sustancias” pueden con-
tribuir a clarificar en algo el problema individual y de salud
publica (17, 18). Estas ideas se basan fundamentalmente en
el uso de drogas de abusos como forma de aliviar y hacer
tolerables (en forma fallida) sentimientos penosos y dolorosos
que el paciente adicto no puede tramitar por otras vias, el su-
frimiento psicolégico y emocional es tan intenso que no puede
ser aliviado mediante otro modo de procesamiento, Debo dejar
en claro que esto no justifica el abuso de sustancias, existen
otras formas de superar el dolor emocional. Khantzian no con-
sidera que el uso de las sustancias represente un placer por
si mismo, resulta que por vulnerabilidades psicolégicas y bio-
l6gicas el uso de drogas, representa un reforzador poderoso.

Existen dos aspectos importantes en la hipétesis de la au-
tomedicacién, primero y principalmente las drogas de abu-
so alivian el sufrimiento psicolégico y, en segundo lugar, la
preferencia por una o varias drogas involucra cierto grado de
especificidad farmacolégica. Respecto de esto ultimo existen
tres factores para que cierta droga sea de preferencia para el
individuo adicto, 1) la principal accién de la droga; 2) las ca-
racteristicas de organizacién de la personalidad y 3) su estado
psicolégico de sufrimiento interno o desarmonia psicolégica.

En términos de Damasio los estados corporales no son car-
tografiados en el cerebro como verdaderos sentimientos de
placer o bienestar y el paciente adicto debe hacer lo posible
para cambiar este estado de cosas, lo que daria en llamar
homeostasis fallida, tanto por accién farmacolégica de la dro-
ga o por la recuperacion de sus efectos. No resulta del todo
claro porque el adicto no puede procesar los sentimientos que
provienen del cuerpo apelando a otros programas de accién
mas adaptativos.

La especificidad psicolégica y farmacolégica que refiere
Khantzian puede ejemplificarse con el siguiente grupo de dro-
gas utilizadas en forma maés frecuente tanto en adolescentes
como en adultos (17):

e Opioides: atentan la ira intensa y los afectos violentos,
disminuyen al menos inicialmente la fragmentacién interna
y desorganizadora de los sentimientos de los afectos de ira 'y
los efectos que estos sentimientos inducen en las relaciones
interpersonales.

e Depresores del SNC: (incluyendo alcohol), las observacio-
nes psicoanaliticas tempranas los consideraban un “solvente
del super-yo” (19). Actdan en aquellas partes del self escin-
didas que apartan a las personas de los demas mediante de-
fensas rigidas que producen sintomas de aislamiento, vacio y
ansiedad, estas defensas enmascaran temores al acercamien-
to y la dependencia, aunque no son buenos antidepresivos,
temporalmente disminuyen defensas primitivas sélidamente
establecidas, aminoran el sentimiento de aislamiento y vacio
que predisponen a la depresién.
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e Estimulantes: aumentan la hipomania, en pacientes con
alto nivel de energia al igual que en personas con desorden
bipolar atipico, también son empleadas por individuos que
sienten persistentes sentimientos de aburrimiento, falta de
energia y depresion

e Cannabinoides: el uso de cannabis puede ser mas com-
plejo y heterogéneo, se correlaciona con varias dimensiones y
en ocasiones resulta dificil de caracterizar. Un estudio cana-
diense, revelo algunos datos iniciales interesantes (20), los
autores utilizaron una metodologia de clasificaciéon dimensio-
nal para relacionar diferentes formas de abuso de sustancias
respecto de diferentes rasgos de personalidad. Dividieron a la
poblacion en estudio mediante cuatros perfiles: 1) sensibili-
dad a la ansiedad (AS); 2) introversion/desesperanza (IH); 3)
busqueda de sensaciones (SS) e impulsividad (IMP). Todas
las abreviaturas corresponden a las siglas en inglés.

Los resultados mostraron que cada dimension fue relacio-
nada con diferentes motivos para el uso de cannabis. Tanto
IH, como SS fueron asociados con intentos “quimicos” para
enfrentar estos sentimientos negativos, respecto a este item
los pacientes mayormente reportaban “olvidarse de los pro-
blemas y escapar”, tanto IH como SS fueron también rela-
cionados con usar cannabis para facilitar la “socializacion”
y para aliviar sentimientos depresivos. Estos hechos en parte
demuestran que al igual que los depresores del SNC como
alcohol o BZD son utilizados para reducir la ansiedad social.

Referente a la dimensién SS los individuos investigados,
expresaban que deseaban ser “mas creativos”, “ver las cosas
de manera diferente y expandir la consciencia”, estas pueden
provenir de las propiedades piscodélicas del THC. Finalmen-
te, la impulsividad no fue asociada con ninguno de los cua-
tro componentes, tal vez el individuo dependiente encuentre
otras sustancias para aliviar las conductas impulsivas, en es-
pecial la agresién como ya fue mencionado parrafos mas arri-
ba por ejemplo opioides u alcohol, sin embargo, la tendencia
a utilizar cannabis frente al sentimiento de depresion (“sentir-
se bajoneado”) el grupo estudiado utilizaria el cannabis como
automedicacion. Finalmente, las tres principales razones que
refirieron los pacientes para el uso de esta droga fueron para
sentirse “menos deprimidos (high)/sentir como una especie
de “abotagamiento/mareo”, “lograr divertirse” y recién en ter-
cer lugar “relajarse”.

Respecto de las ideas de Damasio y el abuso de sustancias,
los individuos no solo padecen dificultades emocionales seve-
ras, presentan problemas para encontrar los términos y pala-
bras para caracterizar estos sentimientos (alexitimia) los esta-
dos corporales que procesan el estado emocional no pueden
traducirse en imagenes y procesos mentales (1, 2). Tampoco
pueden crear patrones emocionales en base a lo que siente
frente a determinada situacion (2). Por otra parte, los pacien-
tes adictos severos, en términos de Damasio, no encuentran
en las emociones la base para el sistema de planificacién de
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las decisiones, desde como escapar a un depredador hasta la
comprension de la ética y el arte.

En el libro el error de Descates, Damasio expresa: 1) las
emociones representan las expresion mas compleja de los
sistemas homeostaticos reguladores (poco operantes en las
adicciones); 2) resultan fundamentales para asegurar la su-
pervivencia (recuerdo al lector la referencia de la OMS acerca
del mecanismo de auto y heteroagresion que representan las
sustancias de abuso), 3) operan como un mecanismo basico
para tomar decisiones sin ayuda de la razén, esto se encon-
trarian presente en las adicciones pero no como un fenémeno
normal ya que el adicto por lo general toma malas decisiones,
4) en los seres humanos el aprendizaje relaciona los hechos
con las emociones, opciones a futuro, decisiones posibles,
etc., estas opciones fallan en algunos pacientes adictos y 5)
las emociones y los hechos permanecen en la memoria como
ayuda para comprender el pasado, el presente y el futuroy
tomar decisiones, el paciente adicto no las tendria en cuenta
y repite compulsivamente sus acciones.

En el trabajo en blsqueda de Spinoza (2), se refiere a las
adicciones en uno de las pocas menciones de la siguiente
forma [traduccion propial: “...sospecho que la espiral descen-
dente de la vida de los adictos empieza como resultado de las
distorsiones de los sentimientos y del deterioro en la decision
que de ellas se siguen, aunque eventualmente los dafios fisi-
cos producidos por el consumo crénico de drogas produzcan
mas problemas de salud y, a menudo, la muerte”.

En sintesis y volviendo al modelo que propone Khantzian
(18), lavulnerabilidad a las adicciones, pueden ser vistas des-
de las siguientes perspectivas: 1) una forma especial de adap-
tacion, 2) un intento de automedicar emociones confusas o
dolorosas, 3) un problema amplio respecto de la autorregula-
cion de impulsos y emociones y 4) un ejemplo de un desorden
en la organizacién de la personalidad.

Una vuelta sobre el modelo de Damasio: la adiccion como
“miopia” del futuro

La “hipétesis del “marcador somético” (1), es un concepto
establecido por Damasio para conceptualizar que la toma de
decisiones se encuentra estrechamente relacionada con pro-
cesos emocionales. En una investigacién mediante un disefio
metodolégico sofisticado, Bechara (estrecho colaborador de
Damasio) y Hanna Damasio (21) comprobaron que el dafio
bilateral del corteza prefrontal ventral medial bilateral (VM por
sus siglas en inglés) altera el usos de las sefiales corporales
necesarias para tomar decisiones favorables para el individuo,
la hipétesis del marcador somético no se encuentra solamente
relacionada con la corteza cerebral, intervienen también otras
regiones corticales y subcorticales, entre las primeras la cor-
teza insular y las regiones Sl, SllI, participa también el SNP.

Ciertos pacientes con abuso de sustancias, continuando
con la hipétesis de Bechara et al. padecen alteraciones simi-
lares a aquellas en pacientes con dafios en la VM.

Utilizando un juego de cartas y midiendo la respuesta a la



conductancia a nivel de la piel (un indice del estado de activa-
cion somatica) estudiaron n= 46 pacientes con desorden por
sustancias, n= 41 pacientes controles y n= 10 pacientes con
dafio VM. Un subgrupo de pacientes con desorden por sustan-
cias evidenci6 fallas en el juego de las cartas (sacaban cartas
que otorgaban rapida ganancia, sin pensar en las consecuen-
cias de futuras pérdidas), algo similar ocurria en los pacientes
con dafio VM bilateral, esta regién se encuentra estrechamen-
te ligada con la toma de decisiones correctas guidas por las
emociones, por lo tanto, al dafio en la VM puede subyacer el
compromiso en las decisiones futuras.

El compromiso bilateral de la VM en ambos grupos de pa-
cientes podria comprometer el uso de sefiales sométicas ne-
cesarias para guiar las decisiones mediante un proceso mas
ventajoso.

La investigacién no clarifica si el dafio VM es previo o re-
sulta consecuencia del efecto producido por las sustancias
a ese nivel. Tal vez el bajo nimero de pacientes no permitié
dilucidar esta importante cuestién. Sin embargo, los autores
apoyan la hipétesis de un dafio primario de la corteza VM que
no permite pensar ventajosamente en el futuro y el paciente
adicto en ciertas circunstancias quedara atrapado en decisio-
nes ulteriores incorrectas al igual que los pacientes con dafio
VM debido a otras etiologias. Los autores referencian estudios
de neuroimagenologia funcional que muestran actividad anor-
mal en las cortezas VM en pacientes abusadores de cocaina
y alcohol. El estudio no descarta que el funcionamiento anor-
mal de la regién VM pueda extenderse a otras areas como la
amigdala, que comprometen el funcionamiento de marcado-
res somaticos

En una segunda variante de la investigacion, se modificé el
orden de retiro de las cartas, en el cual las cartas “buenas”
generaban castigo inmediato, pero alta recompensa posterior
(22). Se midié nuevamente la respuesta a la conductancia a
nivel de la piel. Un grupo de pacientes con abuso de sustan-
cias que no mostré alteraciones en el primer experimento tuvo
un rendimiento normal en esta variante.

El subgrupo que mostré anormalidades, se presentd en dos
niveles de rendimientos configurando dos subgrupos: un gru-
po (36 %) mostrd resultados pobres en la nueva variante del
juego y variables fisiolégicas y conductuales similares a la de
aquellos pacientes con lesiones en la corteza VM bilateral (in-
sensibilidad al futuro), el tercer grupo, fue hipersensible a la
recompensa y fueron caracterizados como el grupo mas grave,
estan dominados por la perspectiva de recibir primariamente
recompensa, en sintesis esta posibilidad domina sus decisio-
nes futuras (miopia para el futuro). Se trataria de un grupo de
pacientes a quienes no les importarian las consecuencias de
sus actos.

Varios modelos de adiccién sugirieron que, en el SUD, el uso
de drogas puede estar relacionado con dos procesos. Uno de
ellos, se relaciona con la actividad anormal (hiperactividad) en
la amigdala extendida, lo que resulta en un procesamiento exa-
gerado de los estimulos placenteros relacionados con sustancias.
El segundo, se relaciona con la actividad anormal de la corteza
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prefrontal, sistema necesario para inhibir la accién de busqueda
de sustancias asociado con recompensa inmediata (22).

En sintesis, la amigdala y sus nucleos mostrarian en los
pacientes adictos exagerada respuesta a la recompensa con
baja sensibilidad al castigo.

Retomando el papel de la corteza VM, se observa en pa-
cientes que abusan de sustancias, un desbalance entre el
complejo anatémico amigdala-estriado respecto de la estruc-
tura corteza VM-corteza orbitofrontal, regiones de la insula y
la corteza SI-SlII para procesar estados somaticos inducidos
por estimulos primarios (innatos) y secundarios. Tanto la ga-
nancia como la pérdida de dinero pueden inducir automa-
ticamente un estado corporal, de la misma manera pueden
hacerlo las drogas en individuos predispuestos (23). Los es-
timulos secundarios representan recuerdos de los efectos de
las sustancias o pensamientos relacionados y recordados para
generar un estado corporal (23). La corteza VM parece ser un
sustrato esencial para activar estados somaticos a partir de los
mencionados estimulos, el recorrido del estimulo sigue los pa-
trones ascendentes desde el cuerpo, pasando por los nicleos
de relevo del tronco cerebral, hasta llegar a las cortezas que
ya fueron mencionadas en el apartado correspondiente y se
perciben como sentimientos (24).

La corteza VM es un disparador de estados corporales para
estimulos secundarios, es una regiéon de convergencia-diver-
gencia que relaciona: a) memorias de una serie de eventos ha-
cia las cortezas de asociacién, luego hacia b) estructuras efec-
toras que inducen respuestas corporales (hipotalamoy ntcleos
de SNA ubicados en el tronco cerebral) y c) los sustratos fi-
nales de los sentimientos (cortezas insulares y SI-SlI) cuando
estos sistemas acttian en concierto, proveen un sustrato para
fallar en la decision de elegir determinado tipo de respuesta.
Estas hipétesis, sugieren que cuando las sustancias de abuso
se encuentran en el contexto (estimulos primarios), los pensa-
mientos negativos acerca de futuras consecuencias fallan en
orientar los sentimientos del individuos hacia el consumo de
la droga en cuestién, esto sugiere que cuando el cravingy los
pensamientos relacionados a los efectos recompensadores de
la droga activan la corteza prefrontal e insular hay una fuerte
induccién de estados somaticos a continuacion esto conduce
a la conducta de busqueda de droga.

Conclusiones

El SUD presente un desorden complejo de multiprocesa-
miento de las emociones y sentimientos, modelo que estudia
Damasio hace mas de treinta afios puede dar una respuesta al
mecanismo subyacente al consumo adictivo. El estado emo-
cional de los individuos adictos es el principal mecanismo
para el craving, conducta de busqueda de droga y posterior
consumo, de esta manera (mas alla del efecto placentero de
ciertas de las sustancias) las adicciones se presentan como
mecanismos de automedicacién que por lo general resultan
fallidos, esto es sefialado por Khantizian en su hipétesis de
la adicciéon como automedicacién. No podemos descartar por
el momento que intervienen otros procesos dependientes del
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contexto entre ellos los factores culturales y por otro lado los
factores genéticos (en especial el alcoholismo) pero escapan
a los objetivos de este articulo.

Los pacientes con SUD no suelen medir y lograr mecanis-
mos de autocontrol que los hace vulnerable al trastorno. Los
sentimientos se encontrarian desregulados, Los mapas de la
vida y del cuerpo, resultantes son sisteméaticamente falsos,
y siempre informan de manera equivocada al cerebro y a la
mente acerca del estado real somatico.

En efecto, en las circunstancias de la adiccién, los procesos
de decisién fracasan estrepitosamente, y los adictos toman
cada vez menos decisiones ventajosas para ellos sus relacio-
nes y la vida laboral.

Podria aducirse que, en el caso de la adiccién, el deterioro

en la decisién podria deberse a la accion directa de las drogas
sobre los sistemas neuronales que sostienen la cognicién en
general y los sentimientos en particular. Sin la ayuda ade-
cuada, el bienestar de las distorsiones de los sentimientos y
del deterioro en la decisién que de ellas se siguen, aunque
eventualmente los dafios fisicos producidos por el consumo
cronico de drogas produzcan mas problemas de salud y, a me-
nudo, la muerte en los adictos desaparece casi por completo,
excepto en los periodos durante los cuales las sustancias de
las que se abusa crean ocasiones de placer, que son cada vez
mas cortos. Damasio considera que la espiral descendente de
la vida de los adictos empieza como resultado de las distor-
siones de los sentimientos y del deterioro en la decision que
de ellas se siguen.
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Hemorragias digestivas er
naclentes tratados con Inhi-
nidores selectivos de recap-
tacion de serotonina (ISRS)

Planteamiento del problema: los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS) son la piedra angular del tra-
tamiento de varias patologias psiquiatricas, incluyendo la depresién, trastorno de ansiedad generalizada, trastorno obsesivo/
compulsivo, etcétera.

La depresion es la sexta causa mas comun de asistencia sanitaria (alrededor de 20.3 millones en 2005) (IMS Health, 2006).
También en 2005 habia 122.500.000 recetas de ISRS e inhibidores selectivos de serotonina y noradrenalina (IRSN) distribui-
dos en EE.UU., lo que hacia que este tipo de psicofarmacos ocupasen el quinto lugar de los fa&rmacos mas prescriptos.

Con la prevalencia de la depresién y el uso de ISRS correspondiente es importante examinar el perfil de efectos adversos de
estos agentes, incluso de aquellos raros que pueden afectar un niimero significativo de pacientes.

Muchos pacientes con patologia psiquiatrica se encuentran recibiendo tratamientos con ISRS, asi como muchos otros pa-
cientes desarrollan patologias psiquiatricas en el curso de su enfermedad que requiere un abordaje psicofarmacolégico. La
prevalencia de las psicopatologias, asi como el uso continuo de psicofarmacos ISRS en la practica clinica asistencial diaria
genera la necesidad de conocer los riesgos, precauciones y el mejor manejo para el profesional.

Justificacion: en los Gltimos afios, la evolucion de las patologias psiquiatricas registré cambios en las caracteristicas pobla-
cionales y factores asociados con las evoluciones de las patologias y de sus tratamientos. La prevalencia de enfermedades
psiquiatricas cada vez es mayor en la poblacién general.

Varios informes de casos han demostrado asociaciones entre los ISRS y los trastornos hemorragicos. La mayoria de los pacien-
tes tenia trastornos hemorragicos leves, como por ejemplo, equimosis, purpura, epistaxis o tiempo de hemorragia prolongado,
pero algunos tenian afecciones mas graves, como hemorragia gastrointestinal, hemorragia genitourinaria y hemorragia intracra-
neal (Evans, 1991) (Montero, 1996).

La liberacion de serotonina de las plaquetas tiene un papel importante en la regulacion de la respuesta hemostatica a la
lesion vascular (Sanders, 1996) (Li, 1997). La serotonina no se sintetiza en las plaquetas, sino que es transportada por los
transportadores de serotonina en las mismas, que son similares a los del cerebro humano. A dosis terapéuticas, la fluoxetina
y otros inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina han demostrado consistentemente que bloquean esta captacion
de serotonina por las plaquetas, lo que lleva a un agotamiento de la serotonina después de varias semanas de tratamiento. Es
posible que estos medicamentos perjudiquen la funcién hemostatica, al menos en ciertas condiciones, y por lo tanto aumentan
el riesgo de sangrado. Probamos esta hipétesis con datos de un estudio de casos y controles en curso, que se establecié para
estimar el riesgo de complicaciones de la Ulcera de los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos.

Hipétesis: 1. En la bibliografia se describe mayor prevalencia de hemorragias gastrointestinales por uso de antidepresivos

EDITORIAL SCIENS // 15



Dr. Matias Garcia, Dra. Analia Leva

inhibidores selectivos de recaptacién de serotonina que la que se estima hoy en dia.

2. La prevalencia de este efecto adverso por el uso de este tipo de antidepresivo por si mismo y las interacciones especificas
entre éstos psicofarmacos con otros farmacos son datos relevantes y a tener en cuenta en el contexto clinico-asistencial de la
poblacién que recibe tratamiento.

3. La mayor prevalencia de este efecto adverso descripto en la bibliografia con el uso de ISRS tiene relevancia para la practica
clinica de los médicos.

4. En la bibliografia cientifica se reportaron interacciones especificas entre tipo de neuropsicofarmaco y otros farmacos.

Objetivos: el objetivo general del presente trabajo es describir una reaccién adversa poco descripta en el manejo neuropsico-
farmacolégico de ISRS, a fin de lograr una intervencién terapéutica con farmacos basada en la evidencia, tendiente a reducir el
riesgo de sangrado gastrointestinal por uso de antidepresivos inhibidores de recaptacién de serotonina.

Los objetivos especificos son:

e Describir las bases fisiopatolégicas implicadas en el desarrollo de hemorragias gastrointestinales por el uso de antidepre-
sivos ISRS.

e Realizar una revision bibliografica sobre el riesgo de sangrado gastrointestinal en pacientes tratados con antidepresivos
inhibidores de la recaptacién de serotonina.

e Describir las interacciones farmacoldgicas entre este tipo de psicofarmacos y otros farmacos.

Marco tedrico: el marco tedrico estara conformado por los conceptos que se utilizaran a continuacion. Persona padeciendo
sintomatologia depresiva es aquella que presenta sintomas de la serie depresiva, ya sea en la esfera del animo, de la cognicion
0 neurovegetativa. El diagnéstico de las mismas es basicamente clinica, sin necesidad de utilizar imagenes, estudios serolégicos
o cualquier otro tipo de estudio.

Una vez diagnosticada la depresién, se implementa una terapéutica basada en la psicoterapia y/o en la psicofarmacologia. En
la Gltima terapéutica encontramos muchas veces a los antidepresivos, como principal prescripcién. Dentro de los antidepresi-
vos encontramos a los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS) como los mas recetados, dada su reconocida
eficacia en el tratamiento de la depresién (particularmente la unipolar).

Toda prescripciéon de un psicofarmaco busca un efecto terapéutico sin dejar de lado los efectos adversos, muchas veces men-
cionados como colaterales o0 “no deseados” y es en este punto donde buscamos ahondar. Los ISRS pueden provocar distintos
tipos de sangrado pero en este trabajo desarrollaremos el sangrado gastrointestinal. El sangrado o hemorragia gastrointestinal
es la pérdida de sangre en alglin sector del tubo digestivo. Se clasifican en leves, moderadas o graves, segln el volumen de la
pérdida hematica. Sus principales manifestaciones son: hematemesis (vomito de sangre fresca) y o la melena (evacuacién de
heces alquitranadas). También puede manifestarse por enterorragia, principalmente cuando el transito intestinal es acelerado.
Los motivos del sangrado pueden ser varios, algunos propios del tracto y otros secundarios como las neoplasias, los trastornos
vasculares o la utilizacion de farmacos.

La hemostasia son los procesos fisiolégicos que tienen como funciéon detener las hemorragias secundarias a la lesién vascu-
lar, que se conocen como la formacién del coagulo. Se forma de dos fases, la primaria y la secundaria. La hemostasia primaria
se divide en 2 etapas: la primera de vasoconstriccion (inmediatamente posterior a la lesion vascular) réapida para disminuir la
hemorragia. La segunda es el inicio de formacién del trombo plaquetario o “trombo blanco” en el cual las plaquetas se dirigen
al endotelio para adherirse a él. Una vez adheridas las plaquetas se activan, liberando sustancias entre ellas la serotonina (que
estimulan la agregacion plaquetaria).

El uso de antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina provoca, secundariamente al efecto tera-
péutico deseado, una disminucién del ingreso de serotonina a la plaqueta. Cuando los niveles de serotonina en las plaquetas
descienden por debajo de cierto nivel, la capacidad de unién de las plaquetas para formar un coagulo es menor provocando un
mayor riesgo de sangrado.

Palabras clave

Hemorragias digestivas — Antidepresivos — Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina — Reacciones adversas
medicamentosas — Interacciones medicamentosas.
Garcia Matias, Leva Analia. “Hemorragias digestivas en pacientes tratados con inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina (ISRS)”. Psicofarmacologia 2021;127:15-30.

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

Introduccion dad de receptores. El estado “hipercoagulable” secundario

En los pacientes deprimidos, los péptidos coagulatorios se-  al aumento de la activaciéon plaquetaria en pacientes depri-
cretados por las plaguetas aumentan, las plaquetas se agre- midos se postula como uno de los mecanismos que explican
gan con mas fuerza a un estimulo dado, la reactividad de las el mayor riesgo de enfermedad vascular isquémica asociada
plaquetas al estrés leve aumenta y existe una mayor densi-  con el diagnéstico de depresién mayor (Roose, 2016). Por el
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contrario a este efecto muchos autores postulan que el uso de
antidepresivos serotoninérgicos pueden contrarrestar el efecto
procoagulante de la ansiedad y/o depresién (Geiser, 2011),
pero que también aumentan el riesgo de sangrado estable-
ciendo que el bloqueo de la recaptacion de serotonina, en-
tre otros neurotransmisores, disminuye significativamente el
contenido de serotonina de las plaquetas (la paroxetina, por
ejemplo, reduce la concentracién de serotonina plaquetaria
en un 83 % (Hergovich, 2000)) y, en consecuencia, reduce
la funcién plaquetaria normal. Las plaquetas absorben y al-
macenan en densos granulos la serotonina sintetizada por las
células enterocromafines en el intestino a través del transpor-
tador de serotonina ubicado en la membrana (Roose, 2016).
La serotonina, un compuesto quimico natural del cuerpo, es
necesaria para el correcto funcionamiento de las plaquetas.
Cuando los niveles de serotonina en las plaquetas descienden
por debajo de cierto nivel, la capacidad de unién de las pla-
quetas para formar un coagulo es menor.

Durante mucho tiempo se penséd que los ISRS (Inhibido-
res Selectivos de Recaptacion de Serotonina) y los ISRN (In-
hibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y nora-
drenalina) producen un aumento en el tiempo de sangrado
y hay muchos informes de casos clinicos que asocian el uso
de ISRS con manifestaciones de sangrado anormal, como la
equimosis, la menorragia y la hemoptisis. A modo de sim-
plificar la tematica solo nos referiremos a los ISRS, aunque
es razonable sobre la base de los datos disponibles suponer
que la siguiente discusion puede extenderse mas alla del uso
de los ISRS, como por ejemplo los antidepresivos triciclicos
terciarios (imipramina, amitriptilina y clomipramina) que tam-
bién bloquean la captacién de serotonina.

Los ISRS se prescriben en el 11 % de las personas mayores
de 12 afios que padecen sintomas depresivos en los Estados
Unidos, lo que representa entre 28 y 30 millones de personas
(Roose, 2016).

En cuanto a la consecuencia de hemorragia un metaanalisis
reciente concluyé que el riesgo de sangrado general aumenta
al menos un 36 % (del 12 % al 64 %), segun el alto nivel
de estudios observacionales, con el uso de ISRS (Laporte,
2016). Este estudio a su vez menciona 4 grandes tipos de
hemorragias que sabemos que producen los ISRS: gastroin-
testinal (GI), posparto, posoperatorio y accidente cerebrovas-
cular hemorragico. Por su parte Andrade y colaboradores, en
un estudio realizado en el mismo afio, menciona ademas otros
tipos de hemorragias también como son: hematoma epidu-
ral, retrobulbar, patelar, epistaxis, etcétera (Andrade, 2016).
Mas alla de los sangrados mencionados, en este trabajo nos
centraremos en un tipo de hemorragia particular que es la
hemorragia gastrointestinal.

Un componente critico de la activacion plaquetaria es la
secrecion de serotonina. La serotonina es esencial para la
funcién plaquetaria normal, ya que realiza los siguientes efec-
tos: 1) vasoactivacion a través de la accion directa sobre los

Psicofarmacologia 21:127, Noviembre de 2021

receptores de serotonina y la produccién de 6xido nitrico, 2)
potenciacién de la agregacion inducida por el difosfato de
adenosina, la epinefrina y colageno, y 3) mejora de la forma-
cion de fibrina (Roose, 2016).

Objetivo

El objetivo del presente articulo es realizar una revisiéon
bibliografica sobre cuanto es el riesgo de sangrado gastroin-
testinal en pacientes tratados con antidepresivos inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina.

Materiales y métodos

Se realiz6 una bulsqueda en libros de medicina y en Pub-
med, en esta Gltima con combinaciones de los siguientes
términos: “bleeding gastrointestinal’, “depression unipolar”,
“depression bipolar’. Los estudios de interés elegidos para
desarrollar el tema en cuestién son de las siguientes meto-
dologias:

- Metaanalisis

- Estudios retrospectivos

- Estudios de cohorte.

- Estudios de casos y controles.

Resultados
1. Conceptos basicos relacionados con hemorragias:

a. Fases de la hemostasia

a.1. Formacion del trombo planetario

Al lesionarse el vaso, las plaquetas se adhieren al sitio da-
flado, que suele ser la superficie de la capa intima al descu-
bierto. La adhesién plaquetaria es mediada sobre todo por el
factor de Von Willebrand (VWF), proteina que esta en plasma
y en la matriz extracelular de la pared subendotelial de los va-
sos, que actlia como “adhesivo molecular primario” evitando
que las fuerza de cizallamiento de la corriente de sangre la
desprendan. A su vez la adhesién plaquetaria es facilitada por
la unién directa a la colagena subendotelial por los receptores
especificos de dicha sustancia en la membrana plaquetaria.

La adhesién plaquetaria causa la activacién y agregacién de
los trombocitos y este proceso se intensifica y amplifica por
mediadores humorales en el plasma (adrenalina y trombina);
mediadores liberados de las plaquetas activadas (difosfato de
adenosina y la serotonina) y los constituyentes de la matriz
extracelular de la pared de vaso que se ponen en contacto con
las plaquetas adherentes (colagena o VWF).

Las plaquetas activadas pasan por una reaccién de libera-
cion en la cual secretan su contenido, que estimula alin mas
la agregacion e inhibe los factores naturales anticoagulantes
de las células del endotelio. En la agregacion (interaccién en-
tre una plaqueta y otra) hay reclutamiento de méas plaquetas
desde la circulacion hasta el sitio de la lesiéon vascular, con
la cual se forma el llamado trombo blanco oclusivo, hecho
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de plaquetas, fijado y estabilizado con la trama de fibrina en
evolucion.

Al activarse los trombocitos se activan los receptores de
membrana plaquetaria Gpllb/llla que permite la unién al fibri-
négeno y al vWF, en el sitio de lesion vascular, generando un
“agregado” oclusivo por medio de una red densa de puentes
fibrinégeno intercelulares. El receptor es el medidor basico
de la agregacién plaquetaria y por ello se ha vuelto un “ele-
mento” eficaz para ser modificado por medio de tratamiento
antiplaquetario.

a.2. Formacion del coagulo de fibrina

Las proteinas de coagulacién (factores de coagulacion) que
generalmente circulan inactivos por el plasma, al activarse,
sufren una serie de reacciones que culminan en la formacién
de fibrina. Estas reacciones se conocen como “cascada” y se
conocen dos vias: via extrinseca (factor histico) y via intrinse-
ca (por contacto).

Se sabe que la coagulaciéon empieza al exponerse y acti-
varse el factor histico (TF, tissue factor) por la via extrinseca
clasica, pero con amplificacion muy importante por la partici-
pacion de elementos de la via intrinseca clasica. Todos estos
eventos se dan lugar en la capa fosfolipidica, en la plaqueta
activada.

Al exponerse la lesion vascular se expone el factor histico
(TF) que se expresa en forma constitutiva en las superficies
de los componentes celulares del subendotelio de la pared,
como las células de fibra lisa y los fibroblastos. Dicho factor
se liga al factor Vlla de serina proteasa; el complejo activa
el factor X y se transforma en Xa. Otra posibilidad es que el
complejo active de manera indirecta el factor X e inicialmente
transforme el factor IX en IXa, que luego activa el factor X. la
participacion del factor XI en la hemostasia no depende de su
activacion por el factor Xlla, sino mas bien de su activacion
retroalimentaria positiva por parte de la trombina. De este
modo, el factor Xla actta en la propagacion y amplificacién
y no en el desencadenamiento de la cascada de coagulacion.

El factor Xa, que se forma por las acciones del complejo
de factor histico/factor Vlla o el factor IXa (con el factor Vllla
como cofactor), transforma la protrombina en trombina, que
es la proteasa fundamental del sistema de coagulacion. El co-
factor esencial de dicha reaccién es Va. Semejante a su homo-
logo, el factor Vllla, el factor Va es producido por la protedlisis
limitada del factor V, inducida por la trombina. La trombina
es una enzima multifuncional que transforma el fibrindgeno
plasmatico soluble en una matriz insoluble de fibrina. La poli-
merizacion de la fibrina entrafia un poco ordenado de vinculos
intermoleculares. La trombina también activa el factor XIlI
(factor estabilizador de fibrina) hasta la forma de factor Xllla,
que se enlaza en forma covalente y con ello estabiliza el coé-
gulo de fibrina.

El ensamblado de los factores de coagulacién en las su-
perficies activadas de la membrana celular acelera mucho la
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velocidad de sus reacciones, y también sirve para circunscri-
bir la coagulacion a los sitios de lesion vascular. Los fosfo-
lipidosacidos, componentes fundamentales de la membrana
celular, no estan expuestos normalmente a las superficies de
la membrana de la célula en reposo. Sin embargo, cuando
las plaquetas se activan por medio de lesiones vasculares o
estimulos inflamatorios, los radicales procoagulantes de los
fosfolipidos de la membrana aniénica sufren translocacion a
las superficies de estas células o se liberan como parte de
microparticulas, dejandolas disponibles para que apoyen y fa-
vorezcan las reacciones de coagulacién en el plasma.

Varios mecanismos antitrombéticos fisiolégicos acttan en
forma concertada, en circunstancias normales, para evitar la
coagulacion. Tienen como finalidad de conservar la fluidez
de la sangre y limitar su coagulacién a los sitios especificos
de lesion vascular. Las células endoteliales ejercen muchos
efectos antitrombéticos; producen prostaciclina, oxido nitri-
co y ectoADPasa/CD39, que inhibe la unién, la secrecion y
la agregacién plaquetaria. Las células del endotelio producen
factores anticoagulantes que incluyen proteoglucanos como
el heparano; antitrombina; inhibidor de la via de TF, y trom-
bomodulina. También activan mecanismos fibrinoliticos por
medio de la produccién del activador | de plasminégeno y la
anexina 2.

La antitrombina es el principal inhibidor proteésico de trom-
bina en el plasma y de los demés factores de coagulacién. La
antitrombina neutraliza la trombina y otros factores de coagu-
lacién activados mediante la formacién de un complejo entre
el sitio activo de la enzima y el centro reactivo de la antitrom-
bina. La velocidad de formacién de estos complejos inactiva-
dores aumenta en un factor de miles en presencia de hepa-
rina. La inactivacién de trombina por antitrombina, y de otros
factores activados de coagulacion, se realiza por mecanismos
fisiolégicos en las superficies vasculares, en las cuales estan
presentes glucosaminoglucanos, como los sulfatos de heparano,
que catalizan estas reacciones. Las deficiencias de antitrombina
cuantitativas o cualitativas de tipo hereditario ocasionan una
predisposicién permanente a la tromboembolia venosa.

La proteina C es una glucoproteina plasmatica que se trans-
forma en sustancia anticoagulante cuando es activada por la
trombina. La activacion de la proteina C inducida por la trom-
bina ocurre por mecanismos fisiolégicos en la trombomoduli-
na, un sitio de unién de proteoglucanotransmembrana para la
trombina en la superficie de la célula endotelial. La unién de
la proteina C con su receptor en las células endoteliales la co-
loca muy cerca del complejo de trombina-trombomodulina, y
de este modo intensifica su eficiencia activadora. La proteina
C activada actla como anticoagulante al escindir e inactivar
los factores Vy VIII activados. Dicha reaccién es acelerada por
un cofactor, la proteina S que, a semejanza de la proteina C,
es una glucoproteina que experimenta modificaciones postra-
duccionales que dependen de la vitamina k. Las deficiencias
cuantitativas o cualitativas de una y otra proteina (C 0 S) o



la resistencia a la accién de la proteina C activada por una
mutacién especifica en su sitio de escision predeterminado
en el factor Va (factor V de Leiden), causa estados de hiper-
coagulabilidad.

El inhibidor de la via del factor histico (TFPI) es una pro-
teasa plasmatica inhibidora que regula la via de coagulacién
extrinseca inducida por TF, EI TFPI inhibe el complejo TF/
FVlla/FXa, de manera que impide que TF/FVIla comience la
coagulacion, la que depende, entonces, del “asa de amplifi-
cacion”, via la activacion de factores XI y VIII por parte de la
trombina. EL TFPI estd unido a la lipoproteina y también pue-
de ser liberado por la heparina desde las células endoteliales,
sitio en que esta unido a los glucosaminoglucanos, y también
desde las plaquetas. La liberacion de TFPI mediada por hepa-
rina no fraccionada y la de bajo peso molecular.

a.3. El sistema fibrinolitico

La trombina que escapa a los efectos inhibidores de los
sistemas anticoagulantes fisiolégicos queda disponible para
transformar el fibrindégeno en fibrina. En respuesta, el sistema
fibrinolitico endégeno es activado para disponer de la fibrina
intravascular y con ello conservar o restablecer el libre tran-
sito de la circulacién. De la misma forma que la trombina es
la proteasa fundamental del sistema de coagulacién, la plas-
mina lo es en el sistema fibrinolitico, al digerir la fibrina y
generar su productos de degradacion.

Los activadores de plasmindgeno, que son el activador de
tipo histico y el de tipo urocinasa, separan Argb60-Val561
unida al plasmindgeno, para generar la plasmina, enzima ac-
tiva. Los sitios de union a lisina presentes en la plasmina (y el
plasminégeno) le permiten unirse a la fibrina, de tal manera
que la fibrindlisis fisiolégica es “fibrino-especifica”. El plas-
minégeno (por medio de sus sitios de unién a lisina) y tPA
poseen afinidad especifica por la fibrina, y por lo tanto se
unen de manera selectiva a los coadgulos. El ensamblado de un
complejo ternario que consiste en fibrina, plasminégeno y tPA
estimula la interaccion localizada entre el plasminégeno y tPA
estimula la interaccion localiza entre el plasmindgeno y tPA,
y acelera en gran medida la activacion de plasmindgeno y su
transformacioén en plasmina. Ademas, la degradacién parcial
de la fibrina por parte de la plasmina deja al descubierto nue-
vos sitios de plasminégeno y de unién con tPA en los residuos
de lisina de la terminacién carboxilo de los fragmentos de
fibrina, para intensificar todavia més tales reacciones. De esa
manera, el organismo cuenta con un mecanismo extraordina-
riamente eficiente para generar en forma local plasmina en el
coagulo de fibrina, y de ese modo se transforma en sustrato
de plasmina para la digestién, hasta la aparicién de productos
de degradacion de la fibrina.

La plasmina degrada la fibrina en sitios precisos de su mo-
lécula, lo que genera los caracteristicos fragmentos de fibrina
en el proceso de fribrindlisis. Los sitios de degradacién son
los mismos que los del fibrinégeno. Sin embargo, cuando la
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plasmina actda en la fibrina con uniones covalentes, quedan
en libertad los dimeros D; en consecuencia, es posible medir-
los en el plasma como un indice de la degradacién de fibrinas
relativamente especifico (en vez de medirlos como fibrinége-
no). Las mediciones de dimeros D se pueden utilizar como
marcador sensible de la formacion de coagulos, y algunos han
sido validados para empleo en clinica con el fin de descartar
el diagndstico de trombosis venosa profunda (TVP) y embo-
lia pulmonar en poblaciones escogidas. Ademas tales medi-
ciones pueden utilizarse para estratificar a los pacientes, en
particular a mujeres, para el riesgo de tromboembolia venosa
recurrente cuando se mide un mes después de interrumpir los
anticoagulantes administrados para el tratamiento del evento
idiopaticoinicial. Las concentraciones de dimeros D pueden
encontrarse elevadas en ausencia de TVP en personas de edad
avanzada.

La regulacion fisiolégica de la fibrindlisis tiene lugar méas
bien en tres niveles: 1. Los inhibidores del activador de plas-
mindgeno (PAIl), particular PAI1 y PAI2, inhiben a los ac-
tivadores de plasminégeno fisiolégico; 2. El inhibidor fibri-
noliticoactivado por trombina limita la fibrindlisis, y 3. La
antiplasmina a2, inhibe a la plasmina. EI PAI1 es el inhibidor
principal de tPA y uPA en plasma. EI TAFI fragmenta los
residuos de lisina N-terminales de la fibrina, que ayudan a cir-
cunscribir la actividad de la plasmina. La antiplasmina a2, es
el principal inhibidor de la plasmina en el plasma de los seres
humanos e inactiva cualquier plasmina no vinculada con el
coagulo de fibrina (Konkle, 2016).

b. Factores dependientes del paciente

Los trastornos de la hemostasia pueden ser hereditarios o
adquiridos, es por esto que es necesaria una buena anam-
nesis para identificar datos personales o familiares como asi
también obtener datos de cuadros ocultos o primarios, sitios
de hemorragia o tendencia hemorréagica que aumento por otro
trastorno médico o por la introduccion de farmacos (Konkle,
2016).

c. Hemorragia y trombosis

El sistema hemostéatico del ser humano se encarga del equi-
librio natural entre los factores procoagulantes y los anticoa-
gulantes. Los primeros incluyen la adhesién y la agregacion
plaquetaria, y la formacién del coagulo de fibrina; los segun-
dos comprenden los inhibidores naturales de la coagulacion y
de la fibrindlisis.

En circunstancias normales la hemostasia es regulada de
modo tal que fluya la sangre por los vasos. También esta pre-
parada para coagular o mas pronto posible la sangre y detener
su flujo para evitar la hemorragia. Una vez interrumpida la
hemorragia, este sistema remodela el vaso lesionado para que
se restaure el flujo normal.
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Los componentes principales del sistema hemostéatico que
acttan en forma concertada son:

Plaguetas y otros elementos formes de la sangre como los
monocitos y los eritrocitos.

Las proteinas plasmaticas (factores de coagulacion) y ele-
mentos fibrinoliticos e inhibidores.

c.1 Hemorragias digestivas altas

Segln la Guia de Procedimiento para la atencién de urgen-
cias y emergencias médicas publicada en 2017, es la pérdi-
da de sangre del sector del tubo digestivo comprendido entre
la orofaringe y el &ngulo duodeno yeyunal. Se clasifican en
leves, moderadas o graves, segln el volumen de la perdida
hematica. Sus principales manifestaciones son: hematemesis
(vémito de sangre fresca) y o la melena (evacuacion de heces
alquitranadas). También puede manifestarse por enterorragia,
principalmente cuando el transito intestinal es acelerado.

e Etiologia:

Ulcera péptica gastroduodenal: se da entre el 50 al 75 % de
los casos, es por ende el cuadro mas frecuente en las Ulceras
duodenales.

Lesiones agudas de la mucosa y/o gastritis: son superficia-
les, solitarias o multiples.

Hernia hiatal: por esofagitis.

Neoplasias: por erosion tumoral, suelen ser leves o mode-
radas.

Desgarro de la mucosa esofagica: por el esfuerzo de vémi-
tos, sindrome de Mallory Weiss.

Otras: lesiones vasculares, aneurismas aédrticas, discrasias
sanguineas y uremia.

e Cuadro clinico: el 60 % de pacientes sufren hemorragias
sin sintomas prodrémicos. Los signos clinicos de exterioriza-
cion d la hemorragia son: hematemesis, melena y descompen-
saciéon hemodinamica por hipovelemia aguda.

e Examen fisico:
- Palidez de piel y mucosas.
- Frialdad distal por déficit de perfusion cutéanea.
- Sudoracién fria.
- Mareos.
- Hipotensioén arterial.
- Taquicardia.

e Clasificcion de la hemorragia:
Por la magnitud del sangrado se clasifican en:

CLASE I: pérdidas menores del 15 %, exploraciéon normal.

CLASE II: pérdida sanguinea del 20-25 %, pulso mayor a
100 latidos/minuto.

20 // EDITORIAL SCIENS

CLASE IlI: pérdida sanguinea del 30-35 %, pulso mayor a
120 latidos/minuto. Frecuencia respiratoria mayor a 30/minu-
to. Presion sistélica disminuida. Oliguria.

CLASE IV: pérdida sanguinea del 40-50 %, pulso mayor a
140 latidos/minuto. Presién sistélica menor a 50 mmHg. Fre-
cuencia respiratoria mayor a 35 por minuto. Anuria. Trastorno
del sensorio.

e Tratamiento de la hemorragia digestiva alta: el manejo es
multidisciplinaria y es fundamental identificar los pacientes
de riesgo.

FASE I: reanimacion.

Estabilizar hemodinamicamente al paciente y definir los cri-
terios pronésticos:

1. Medidas especificas de reanimacién mediante la coloca-
cion de catéteres endovenosos cortos y gruesos que permita la
perfusion hidroelectrolitica adecuada.

2. Evaluar la necesidad de transfusion. Recordar que el he-
matocrito inicial no traduce la magnitud de la hemorragia, de
manera que son fundamentales el estado hemodinédmico, la
intensidad de la hemorragia en el momento del diagnéstico,
la edad y las enfermedades concomitantes, para evaluar la
necesidad de transfusién. En pacientes de edad avanzadas y/o
con antecedentes de cardiopatia, se requiere un HTO mayor
a 30 %, mientras que en los jévenes el HTO deseado sera
entre 20 y 25 %. En caso de hemorragia variceal, no debe
superarse el valor de 25 % debido al riesgo de sangrado, que
asciende al aumentar la presion en las varices, favorecidas por
el incremento del HTO.

3. Mantener una via aérea permanente protegida de la as-
piracion.

4. Colocacioén de sonda nasogastrica que permite corroborar
y cuantificar el sangrado.

5. Colocacion de sonda vesical para el control del débito
urinario horario.

En forma simultédnea se realizara una completa historia cli-
nica que nos llevara a las causas del cuadro hemorragico y la
solicitud de los exdmenes complementarios.

FASE Il. Endoscopia diagnoéstica y terapéutica

Tiene una efectividad diagnoéstica del 90 %, realizada den-
tro de las primeras 12 horas del sangrado.

Las lesiones encontradas segln la poblacién examinada
son: Ulcera péptica (Duodenal-Gastrica). Lesién aguda de mu-
cosa gastrica (L.A.M.G.) y vérices esofagicas.

Estas patologias representan alrededor del 80 % de las cau-



sas de Hemorragia Digestiva Alta. Son causas menos frecuen-
tes: Céncer gastrico, Sindrome de Mallory Weiss, Esofagitis,
etcétera.

Clasificacion de forrest (signos endoscépicos de valor pro-
nostico):

FORREST I: presencia de sangrado activo.

la. Sangrado en chorro.

Ib. Sangrado en napa.

FORREST II: estigmas recientes o sangrado reciente.
Ila. Vaso visible no sangrante.

Tabla 1
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IIb. Signos indirectos: manchas planas, rojas o negruzcas,
sobre el fondo ulceroso o coagulo oscuro adherido.

FORREST Ill: ausencia de signos de hemorragia.

e Terapéutica endoscépica: existen distintas técnicas:
a. Térmicas: laser, electrocoagulacién (mono, bi o multipo-
lar), sonda térmica.

b. Inyecciones (esclerosis): adrenalina, etanol, sol. Fisio-
l6gica, agua, dextrosa al 50 %, agentes esclerosantes (poli-
docanol, sulfato de tetradecil sédico). La eficacia de estos
compuestos es similar.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina aprobados actualmente en EE.UU.

Nombre genérico  Nombre

de la marca

Indicaciones aprobadas por la FDA

Rango de dosis (mg dia') Grado de inhibicién de Ia

recaptacion de serotonina

Fluoxetina

Prozac, Sarafem Trastorno depresivo mayor

10-80 Alto

Trastorno obsesivo compulsivo

Bulimia nerviosa

Ataque de péanico

Trastorno disférico premenstrual

Fluvoxamina Luvox

Trastorno depresivo mayor

Trastorno obsesivo compulsivo

50-300 Intermedio

Paroxetina Paxil Trastorno depresivo mayor

10-60 Alto

Trastorno obsesivo compulsivo

Ataque de péanico

Desorden de ansiedad social

Trastorno de ansiedas generalizado

Trastorno de estrés postraumatico

Sertralina Zoloft Trastorno depresivo mayor

25-200 Alto

Trastorno obsesivo compulsivo

Ataque de panico

Trastorno de estrés postraumatico

Desorden de ansiedad social

Trastorno disférico premenstrual

Citalopram Celexa Trastorno depresivo mayor

20-40 Intermedio

Escitalopram Lexapro Trastorno depresivo mayor

10-20 Intermedio

Trastorno disférico premenstrual

Adaptado de Adaptado de Turner (2007).
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c. Nuevas técnicas: clips metdlicos, ligadura con bandas,
argén-plasma, dispositivos de sutura.

FASE Ill. Terapéutica médica

El tratamiento con IBP (inhibidores de la bomba de pro-
tones) endovenoso en bolo de 80 mg en la primera y 40 mg
cada 12 horas.

En el sangrado variceal la aplicacion de Terlipresina 2 mg
cada 4 horas en las primeras 24 horas. Se debe efectuar antes
de la endoscopia.

Ademas de todas las medidas terapéuticas explicitadas en
la fase de reanimacion.

Tabla 2

FASE IV. Tratamiento quirdrgico

De excepcion en la actualidad, motivado por el fallo del
tratamiento médico y endoscépico.

La técnica y la tactica quirdrgica aplicada dependera de la
causa del sangrado.

La tendencia actual es la realizaciéon de operaciones menos
complejas como la hemostasia directa (SAME, 2017).

2. Hemorragias gastrointestinales secundarios a psicofarmacos

a. Hemorragias en pacientes recibiendo ATD ISRS

La diatesis hemorragica que se observa después de la admi-

Metaanalisis: hemorragia gastrointestinal con ISRS y AINE

Razones de riesgo para UGIH con contribuciones
de diferentes exposiciones al tratamiento

Razén de probabilidades

Interaccién aditiva de inhibidores selectivos de
la recaptacién de serotonina (ISRS) y antiinfla-
matorios no esteroideos (AINE) para aumentar
el riesgo de hemorragia digestiva alta

Adaptado de Turner (2007).
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nistracion de ISRS esta relacionada con una disminucién en
la funcién plaquetaria que ocurre cuando se inhibe la recapta-
cion de serotonina en las plaquetas. Las plaquetas contienen
aproximadamente el 99 % de la serotonina en sangre total y
la liberan en los sitios de lesion vascular, o que provoca la
amplificacién de la agregacion plaquetaria que es vital para la
formacion del trombo hemostatico (De Clerck, 1990).

Los medicamentos que bloquean la recaptaciéon de sero-
tonina, a su vez, disminuyen el contenido de serotonina de
las plaquetas lo que ocasiona la reduccién de la funcién pla-
quetaria. Segln pruebas realizadas con citometros de flujo y
técnicas de agregacion plaquetaria la serotonina disminuiria
en mas del 80 % en los pacientes que reciben paroxetina, y
la reduccién conduciria a una exposicién disminuida de las
proteinas de activaciéon en la superficie de las plaquetas y
al deterioro de la agregacion plaquetaria (Serebruany, 2003).

Dos investigadores realizaron una revisiéon acerca de estu-
dios que informaban sangrados durante una cirugia, obtenien-

Tabla 3

Psicofarmacologia 21:127, Noviembre de 2021

do que los pacientes que tomaban ISRS tenian mayor tasa
de hemorragia gastrointestinal que el grupo control. De dicho
trabajo surge que los pacientes no medicados con ISRS tienen
un riesgo relativo (RR) 1.7 veces menor de experimentar san-
grado en comparacién a quienes reciben esa medicacién (RR
1.7; Intervalo de Confianza 95 % (IC del 95 %): 1.4 — 2.0)
(Roose, 2016).

Varios estudios sobre el tratamiento con ISRS muestran una
marcada reduccién de la concentracién de serotonina plaque-
taria en comparacién con los controles (entre 65 y 90 por
ciento menos que los no tratados con ISRS). La consecuencia
de dicha reduccion es la disminucién en la formacién de tapo-
nes de plaquetas, ejerciendo un efecto antiplaquetario.

Un articulo publicado en 2019 por Yuet y colaboradores
menciona que las vias serotoninérgicas inervan areas cere-
brales vagales las cuales liberan serotonina al tracto gastroin-
testinal, una vez alli se uniran a receptores serotoninérgicos
especificos provocando la modulacién de la liberacion de aci-
do géstrico. La estimulacién vagal puede aumentar la tasa de

Nimero estimado necesario para dafiar (NND) utilizando los odds ratios del metanalisis y en funcion de diversos factores de riesgo

de hemorragia gastrointestinal superior

Poblacion de pacientes

Tasa basal de eventos
gastrointestinales supe-
riores por 10000 por afio

NND por afio con
ISRS (IC del 95%)

NND por afio
con ISRS y AINE

Edad no seleccionada> 50 afios sin exposicién a AINEs

Factor de riesgo de hemorragia digestiva alta

Sin uso previo de medicamentos para Ulceras**
u hospitalizacién*

Uso de drogas para Ulceras**

Hospitalizacion*

Uso de drogas ulcerosas** y hospitalizacién*

23 318 (152-979) 82 (41-181)
18 411 (196-1266) 106 (563-233)
42 177 (85-545) 46 (24-101)
62 121 (58-370) 32 (17-69)
108 70 (34-214) 19 (10-41)

ISRS, inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina: AINE, farmaco antiinflamatorio no esteroideo.
* Historia previa de ingreso por cualquier evento gastrointestinal superior.
** El uso de medicamentos para las Ulceras es cualquier tratamiento para las Ulceras en el pasado pasado o el presente.

Adaptado de Adaptado de Turner (2007).
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liberacion serotoninérgicas a la luz gastrica y la circulacion
portal en un 600 % y 265 % respectivamente (Yuet, 2019).
Este proceso también puede aumentar el riesgo de sangrado
gastrointestinal.

Por su parte Turner y colaboradores, en un estudio de co-
horte retrospectivo, identificé usuarios de antidepresivos du-
rante un periodo de cinco afios (sobre una base de datos de
prescripciones en un pueblo de Dinamarca) en los cuales se
determind la incidencia de hospitalizacién por hemorragia di-
gestiva alta en pacientes tratados con ISRS versus no tratados
con ese tipo de psicofarmacos. Los resultados alcanzados, en
cuanto a la relacién de 2.3 (IC 95 % 1.5 — 3.4) para los no
usuarios (Turner, 2007).

Durante un estudio realizado por McCloskey y colaboradores
en el 2008 donde se compar6 el funcionamiento plaquetario
(a través de métodos de medicién de agregacién plaquetaria)
en pacientes tratados con ISRS vs pacientes tratados con bu-
propion. Dicho estudio arrojé diferencias entre ambos grupos
evidenciando una disminucién en los niveles de agregacion en
aquellos pacientes que utilizaron bupropion (McClosley, 2008).

Tabla 4

b. Hemorragias en pacientes utilizando psicofarmacos asocia-
dos a otros farmacos

El 4cido acetilsalicilico (AAS) y otros antiinflamatorios no
esteroideos (AINES), que inhiben la ciclooxigenasa |, antago-
nizan con los componentes de la hemostasia primaria y pue-
den exacerbar la hemorragia de otras causas o incluso desen-
mascarar una hemorragia leve que habia estado oculta, como
el caso de vWD. Sin embargo, todos los AINES desencadenan
hemorragias del tubo digestivo, que pueden ser mas intensas
cuando hay problemas hemorragicos subyacentes. El efecto
del AAS en la funcién plaquetaria, valorado con la agregome-
tria, puede persistir incluso siete dias, aunque méas a menudo
se normaliza a las 72 horas de haber consumido la ultima
dosis. El efecto de otros AINES es mas breve, porque se re-
vierte el efecto inhibidor una vez que se interrumpe el uso del
farmaco. Las tienopiridinas (clopidogrel y prasugrel) inhiben
la agregacion plaquetaria mediada por ADP vy, al igual que
los AINES, algunas veces precipitan o exacerban los sintomas
hemorréagicos.

Consideraciones sobre la prescripcion de medicamentos y la educacion

e Eduque al paciente sobre el aumento del riesgo de hemorragia asociado con los SRI antes de iniciar
la terapia.

e Eduque al paciente sobre como identificar los signos y sintomas asociados con el sangrado anormal y
cuando buscar tratamiento médico.

e Sopese el riesgo y los beneficios del uso de antidepresivos frente al riesgo de hemorragia abdominal.

e Evite suspender los antidepresivos en pacientes con una indicacién activa de uso basada solo en el
riesgo de hemorragia.

e Si un paciente desarrolla una HD, se deben sopesar el riesgo y los beneficios antes de suspender la te-
rapia antidepresiva, y se puede agregar un agente supresor de acido para reducir el riesgo de desarrollar
hemorragias adicionales.

e Evite el uso innecesario de AINE.

e Cuando los prescriptores deben usar dosis ocultas de AINE con ISRS, deben considerar la terapia de
supresién de acido para reducir el riesgo de HD.

Adaptado de Bixby, 2018.
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Los estudios demuestran que si se combina un ISRS con un
AINE, como ibuprofeno, el riesgo de hemorragia gastrointesti-
nal aumenta hasta nueve veces comparado con los controles
(Elderon, 2011). Varios trabajos se dedicaron a profundizar
sobre los efectos prohemorragicos de la asociacién de ISRS
con otros farmacos como el estudio de cohorte poblacional
|levado adelante en Dinamarca, en el afio 2003, donde com-
paraban la incidencia de hospitalizacién por hemorragia di-
gestiva alta en pacientes que habian sido recetados con ISRS,
en una base de datos retrospectiva de cinco afios, y en pacien-
tes que no habian recibido antidepresivos dio como resultados
que los usuarios de ISRS presentaban una relaciéon observa-
da-esperada de 3.6 (IC 95 %: 2.7 — 4.7) en comparacién a
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la observada en quienes no recibian ISRS, la cual fue de 2.3
(IC 95 %: 1.5 - 3.4). Por otro lado, los que recibian ISRS en
combinacién con AINES o aspirina presentaban una relacion
observada-esperada superior ((12.2; IC 95 %: 7.1-19.1) y
(5.2; IC 95 %: 32.-8) respectivamente) (Turner, 2007). Por
su parte el metaanadlisis realizado por Loke y colaboradores en
el afio 2008 examiné la asociacion entre los ISRS y el riesgo
de hemorragia digestiva alta, el efecto sinérgico con los AINEs
y el impacto en pacientes. Para tal fin estudiaron cuatro es-
tudios de tipo observacional, de los cuales tres estudios eran
de tipo casos y controles (De Abajo et al., 1999; Tata, 2005;
Helin-Salmivaara et al., 2007) y uno retrospectivo (Dalton et
al., 2003), y ratificaron que existe un riesgo mas elevado de

Tabla 5
Contribuciones relativas de los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)
y los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)
al riesgo de hemorragia digestiva alta.
7 4.25

Riesgo global para UGIB
N

Solo ISRS

(95 % Cl 2.2-3.56)

Solo AINEs

(95 % Cl 2.82-6.42)

2.8

ISRS + AINEs

Adaptado de Anglin, 2014,
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sangrado con el uso de ISRS, ya sea indicados solos o junto
con AINEs donde la asociacién e implicancia era mas signifi-
cativa y deletérea por un mecanismo sinérgico.

Por Gltimo, si bien los médicos deben ser conscientes del
riesgo de hemorragia por el uso concomitante de ISRS y Al-
NEs, también los pacientes deben recibir informacién acerca
de este efecto adverso para un uso prudente de estos farma-
cos (Bixby, 2018).

Un estudio de casos y controles llevado a cabo entre la po-
blacién britanica donde se comparé el riesgo de hemorragia
gastrointestinal en tratados con AINES, ISRS y la combina-
cion de ambos (11261 pacientes que presentaron sangrado

Tahla 6

gastrointestinal superior (incluidos como casos) versus 53156
controles de la misma edad, sexo y con idéntica practica mé-
dica que no presentaron sangrado), demostré que los pres-
criptos con ISRS y con AINES presentaron mayor riesgo de
hemorragia gastrointestinal ((Odds Ratio (OR) 2.38; IC del
95 %: 2.08 - 2.72) y (OR 2.15; IC del 95 %: 2.02 - 2.28)
respectivamente). Finalmente, el uso concomitante de ambos
agentes demostré una ligera elevacién en el riesgo de sangra-
do en comparacién al uso de cada agente solo (OR 2.93; IC
de 95 %: 2.25 - 3.82).

Otro trabajo en el cual se incluyeron 15 estudios de casos
y controles (n=393.268) y 4 estudios de cohorte arrojo como
resultados que el nimero necesario para dafiar (NNH) por

Tasa ajustada de la primera hospitalizacion
por hemorragia digestiva

Tasa ajustada de la primera hospitalizacion
por hemorragia digestiva (IC del 95%) (/ 1000 personas-afio)

Sin ERC ERC estadio 3a
(n=202 121) (n=153 316)
2.0 4.2
(1.0-3.0) (3.0-5.4)

[l Periodo con prescripcion de ISRS
[ Periodo sin prescripcion de ISRS

ERC estadio 3b ERC estadio 4/5

(n= 46 482) (n=11 197)
4.8 7.9
(2.4-7.2) (0.1-15.8)

Diferencia de tasa ajustada
(/ 1000 personas-afio) (IC del 95%)

Adaptado de Iwagami (2018)
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Tabla 7
Resumen de factores de riesgo de sangrado abhdominal

e Sangrado gastrointestinal

o Medicamentos
- AINE
- Agentes antiagregantes plaquetarios
- Anticoagulantes

o Uso actual de SRI
- ISRS
- SNRI

o Mayor edad

& Condiciones comorbidas
- La enfermedad de Ulcera péptica
- Dieabetes
- Enfermedad cronica del higado
- Falla renal crénica
- Gastroesophageal reflux disease

o Habitos personales
- Tabaquismo
- Consumo de alcohol

e Hemorragia cerebral

o Uso actual de ISRS

o Uso nuevo y a corto plazo de ISRS

o Depresion

e Hemorragia postparto

o Parto por cesarea

o Embarazos multiples

a Trabajo de parto prolongado

a Hemorragia posparto anterior

o Hipertension

o Diabetes

& Trastornos de la coagulacion

& Uso de anticoalulantes

o Edad materna

o Uso de SRI dentro de los 30 dias posteriores al parto

Abreviaturas: AINE: farmacos antiinflamatorios no esteroideos; IRSN: inhibidor de la recaptacion de serotonina y noradrenalina;
SRI: inhibidor de la recaptacién de serotonina; ISRS: inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina.

Adaptado de Bixby, 2018.
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sangrado gastrointestinal en poblacién de bajo riesgo en tra-
tamiento con ISRS es de 3177, mientras que en la poblacién
de alto riesgo es de 881. A su vez, el riesgo de hemorragia
digestiva alta aumenté mas con el uso de ISRS asociados a
otros medicamentos prohemorragicos (AINES) a (OR 4.25; IC
de 95 %: 2.82 - 6.42) (Anglin, 2014).

Andrade et al. (2010) publicaron que los antidepresivos
ISRS estaban asociados con un riesgo aproximadamente dos
veces mayor de generar hemorragias gastrointestinales altas,
y determinaron la incidencia en 1/8000 prescripciones de di-
chas moléculas. Estos autores identificaron como factores de
riesgo el uso concomitante de AINEs o drogas antiagregantes
(con ellas aumentaba el riesgo entre 8 y 28 veces) y las altera-
ciones hepaticas, especialmente en periodo de cirrosis.

Es de destacar que si bien la combinacién de un ISRS con
un AINE aumenté el riesgo de hemorragia digestiva alta por
encima de lo observado con un ISRS solo, en un anélisis de
subgrupos donde se restringié la cohorte a pacientes que no
tenian antecedentes de exposicién a medicamentos con ma-
yor riesgo de hemorragia gastrointestinal (AINES, dosis bajas
de aspirinas, antagonistas de la vitamina K o corticoides ora-
les), se obtuvo una razén observada-esperada para los con-
sumidores de ISRS de 3.4 (IC del 95 %: 2.1 a 5.2). Este
resultado indicé que los ISRS pueden ser un factor de riesgo
independiente para el sangrado gastrointestinal.

Por Gltimo, un estudio observacional de cohorte llevado a
cabo en Gran Bretafia (en una base de datos de prescripcio-
nes médicas entre 1986 y 1998) donde se compar6 tasas de
hemorragias en usuarios de ISRS, usuarios de otro tipo de me-
dicacion psiquiatrica y no usuarios de medicacion psiquiatri-
ca (excluyendo a quienes recibian potenciales confundidores
(AINES y aspirinas)), sorprendié arrojando que si bien hubo
un leve aumento en la incidencia de hemorragia, el mismo no
fue significativo aunque si se evidencié un aumento en la in-
cidencia de casos en el primer mes de tratamiento con ISRS.

El riesgo de sangrado asociado con los AINEs se relaciona
con la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas gastricas
que son protectoras de la mucosa. Cabe destaca que la ma-
yoria de los AINEs se metabolizan mediante la CYP2C9, sitio
metabdlico que puede ser inhibido por los antidepresivos ISRS
y que genera acumulacién del AINEs y riesgo de toxicidad.

3. Hemorragias en pacientes tratados con psicofarmacos con co-
morhilidades clinicas

En general, los cuadros hemorragicos adquiridos son con-
secuencia o acompafian a alguna enfermedad sistémica.
Por tanto, la valoraciéon de una persona con tendencia he-
morragica debe incluir una revision minuciosa en busca de
manifestaciones de enfermedad subyacente u oculta. En las
hepatopatias, la disfuncién renal grave, el hipotiroidismo, las
paraproteinemias o la amiloidosis y en trastornos que originan
insuficiencia de medula 6sea, surgen con facilidad hemato-
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mas o hemorragias de mucosas. El higado sintetiza todos los
factores de coagulacién y por ello su insuficiencia causa una
combinacién de deficiencias en tales elementos; la situacion
suele complicarse por trombocitopenia debida a esplenome-
galia causada por hipertensién portal. Los factores de coagula-
cion 11, VII, IX, Xy las proteina C, Sy Z depende de la vitamina
K para su modificacién postraduccional. Si bien la vitamina K
se necesita para procesos procoagulantes y anticoagulantes,
el fenotipo de la deficiencia de vitamina K o el efecto que
tiene la warfarina en la coagulacién es la hemorragia.

En un estudio prospectivo Ilevado a cabo en un hospital
holandés con el objetivo de investigar en qué medida el poli-
morfismo del transportador de serotonina aumenta el tiempo
de sangrado en usuarios de paroxetina, concluyé que si bien
no avalaba la suposicién del polimorfismo hacia incapié en
que la edad avanzada, el uso de inhibidores plaquetarios y los
antecedentes de hemorragias gastrointestinales siguen sien-
do foco para las complicaciones hemorrégicas inducidas por
ISRS (Hougardy, 2008).

El nimero normal de plaquetas en la sangre es de 150.000
a 450.000 células/mm3; cuando hay disminucién de éstas,
aumenta su destruccién, hay secuestro, o los tres factores,
ocurre trombocitopenia aislada si hay <50000 células/ mm3,
y por lo regular sélo cuando disminuye a <10.000 a 20.000
células /mm3. Las coagulopatias coexistentes, como las que
se observan en la insuficiencia hepatica o la coagulacién dise-
minada, infecciones, el uso de farmacos que inhiben la accién
de plaquetas y enfermedades subyacentes, pueden agravar el
peligro de hemorragia en el individuo trombocitopénico. Casi
todas las intervenciones quirlrgicas se pueden realizar en su-
jetos con 50.000 plaquetas/ mm3. El nimero necesario de
ellas para cirugia mayor depende del tipo de operacion y del
cuadro médico primario aunque quiza sea suficiente un re-
cuento aproximado de 80.000 células/mm3 (Konkle, 2016).

El dengue es una enfermedad viral transmitida por el mos-
quito Aedes aegyptique se ha instalado como una enfermedad
endémica en América Latina y tiene alta prevalencia estacio-
nal en la Republica Argentina. A nivel mundial se han regis-
trado 390 millones de casos y en 2019 la Organizaciéon Pa-
namericana de la Salud inform6 mas de 3 millones de casos
en Sudamérica, cifra pico a la esperada a nivel interanual.
Seglin estimaciones, por cada persona infectada con sintomas
clinicos de dengue se infectan entre 8 y 15 que cumplen con
el ciclo del virus. En 2020 se registré un pico de infectados
por dengue que se calcula, al dia de hoy, asciende a 12 mil
casos registrados en el mes de abril y se suman a un total de
mas de 20 mil casos registrados entre julio de 2019 hasta
abril de 2020. En dicho periodo de 8 meses se registraron 25
fallecimientos relacionados con el dengue y mdultiples com-
plicaciones con aumento de la morbilidad (Mazzoglio, 2020).

El mecanismo fisiopatolégico exacto por el cual se produ-
ce el sangrado en pacientes con por dengue no se ha acla-
rado definitivamente. Se han descrito varias anormalidades
hemostéaticas en pacientes con dengue como: trombocitope-



nia severa, tiempo prolongado de protrombina (PT), tiempo
prolongado de tromboplastina parcial activada (aPTT), tiempo
prolongado de trombina (TT), reduccién de ciertos factores de
coagulacion, aumento del nivel de factor tisular, alteraciones
en el sistema fibrinolitico y niveles reducidos de proteina C
y proteina S son algunas de las anormalidades reportadas en
la literatura. También se reconoce que la mayoria de estas
anormalidades hemostéaticas se resuelven espontaneamente
sin hemorragias clinicamente significativas. Por otro lado, las
principales manifestaciones hemorragicas en el dengue no se
correlacionan necesariamente anormalidades en los pardame-
tros bioquimicos de la coagulacién. En particular, el grado de
trombocitopenia no se relaciona estrechamente con el riesgo
y la gravedad del sangrado en el dengue. Es decir que los pa-
rametros de coagulacién pueden no ser una guia Util para de-
terminar el riesgo de sangrado en el dengue (Diamond, 2015;
Putri al. 2018).

Las plaquetas en los pacientes con infeccién por dengue
han mostrado que expresan a la proteina p selectina sobre su
superficie, la cual es una molécula de adhesion que facilita la
unién de las plaquetas en los leucocitos. Es conocido que las
plaquetas formen agregados con los monocitos, y que esas du-
plas plagueta-monocito se correlacionan con la presencia de
trombocitopenia y asimismo estos complejos también estan
asociados al exudado vascular inflamatorio (Srikiatkhachorn,
2009). En los pacientes con infeccion activa por el virus del
dengue y que estén en tratamiento con antidepresivos inhi-
bidores selectivos de la recaptacion de serotonina se debe
tener precaucion debido al riesgo aumentado de sangrado que
presentan como reaccion adversa, especialmente a nivel gas-
trointestinal. El cuadro aumenta el riesgo de sangrado con el
uso concomitante de antiinflamatorios no esteroideos indica-
dos en estos pacientes debido al efecto sinérgico de potencia-
cion entre las moléculas.

Los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) (filtrado
glomerular menor a 60 ml/min por un periodo igual o mayor
a 3 meses) padecen mayor riesgo de sangrado con el uso de
ISRS. Un estudio cohorte compararon el riesgo de sangrado
por uso de ISRS en pacientes ERC en comparacion con aque-
Ilos pacientes que no recibieron ISRS.

Los resultados que arrojé el estudio fue que el riesgo de
sangrado gastrointestinal es de 4.2/1000 personas/afios en
pacientes con ERC estadio 3a (4.8/1000 personas/afios en
estadio 3by 7.9/1000 personas/afios en estadio 4/5) en com-
paracién con pacientes sin ERC quienes tuvieron un registro
de 2/1000 personas/afios. Esto concluye que es evidenciable
el mayor riesgo de sangrado en pacientes con ERC que reci-
ben ISRS (Iwagami, 2018).

El riesgo de sangrado también aumenta en pacientes que
estan infectados en Helicobacter pylori, la bacteria que pre-
senta un riesgo de enfermedad por Ulcera péptica.

Otros factores de riesgo descriptos incluyen el antecedente
de hemorragias gastrointestinales o Ulceras, la tercera edad y
comorbilidades en tratamiento crénico o prolongado con cor-
ticoides y AINEs.
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Discusion

Si bien ha habido varios estudios investigando el sangrado
gastrointestinal por ISRS, la gran mayoria son retrospectivos o
de cohorte. No son ensayos controlados y aleatorizados.

Muchos de los eventos hemorragicos se presumieron haber
sido ocasionados por acumulacién (IRSR solos o combinados
con otro/s farmaco/s), o por altas dosis de medicacién sin ha-
ber constatado las concentraciones de farmacos en la sangre
de los pacientes.

En un estudio se mencion6 el aumento de eventos en el
primer mes del tratamiento con ISRS, en base a eso falta
profundizar el factor temporalidad en la terapia con este tipo
de psicofarmacos.

Conclusién

Si bien los datos varian segln los estudios analizados, pa-
rece haber un aumento de 1.5 a 2 veces el riesgo relativo de
realizar un sangrado gastrointestinal en pacientes medicados
con ISRS. No obstante el riesgo absoluto sigue siendo peque-
flo. Afortunadamente, ninguno de los estudios ha demostrado
una mayor mortalidad por sangrado Gl asociado a ISRS, lo
cual es tranquilizador. Si aumenta el riesgo con cierta medi-
cacion concomitante (por ejemplo, en combinacién con Al-
NES asciende a nueve veces comparado con controles), es por
eso que se debe tener precaucién maxima en pacientes con
comorbilidades y que se encuentra polimedicados. Algo que
ayuda es agregar un inhibidor de la bomba de protones, como
omeprazol, esto disminuye el riesgo de hemorragia gastroin-
testinal a ligeramente un poco mas que los controles que no
tomaban ISRS. Lo que mas debe preocupar al indicar un ISRS
u otros antidepresivos es si el paciente ya toma un AINE, y no
tiene un inhibidor de la bomba de protones.

Quienes presentan alto riesgo son aquellos que padecen
trombocitopenia marcada, por ejemplo, con un recuento pla-
quetario menor a 25000 los cuales a su vez padecen hemo-
rragias esponténeas. Por otro lado, también se debe ser cau-
teloso al momento de medicar con ISRS a aquellos pacientes
que si bien tienen un recuento normal plaquetario pero que
tienen plaquetas disfuncionales como en el trastorno de von
Willebrand.

Ante sospecha de sangrado que pueda estar asociado con
estos farmacos se recomienda interrupcién de la administra-
cién y evaluacién hematolégica. En caso de intervencién qui-
rdrgica, si bien no hay consenso, se aconseja interrumpir el
ISRS antes de la misma la mayor cantidad de dias posible
(lo mejor es 15 dias) siempre que la clinica del paciente lo
permita.

No existe una contraindicacion absoluta para el uso de ISRS
en pacientes con antecedentes de trastornos de la coagula-
cién como trombocitopenia o alteraciéon de la funcionalidad
plaquetaria, aunque deben ser controlados periédicamente.

Por Gltimo, si bien son muy raros, existen casos de trombo-
citopenia inducidos por ISRS.
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