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Formacion de Sinapsis y
Procesos que Pueden Causar Definiendo Trauma
Enfermedades Psiquiatricas

Luego de la formacién de sinapsis (intensa = (1980): “un evento fuera del rango usual de experiencia

Formacién A / \ B e:; '.5;{;21‘1:;‘{32?;?’EZ,"n“’?c";’Jol:ssgnue humana que podria ser considerado como marcadamente
nacto! unicaci : i
de sinapsis removidas (poda). distresante para cualquiera
r
e (A) Desarrollo normal. (B) y (C) En = Pero...
S\ enfer como la i ‘enia se
Ty aprecia una reduccién en dendritas y + Los eventos traumaticos inusuales no son comunes.
sinapsis por alteraciones del
il . neurodesarrollo o por alteraciones en la \ . N
estabilizacion del arbol dendritico ante # Algunos eventos que tse tt:onsni'etl_'an fuera de la experiencia usual
diversos insultos (McGlashan and Hoffman no son necesariamente traumaticos.
2000).

= (1994): “un evento que involucra una amenaza o una agresion
actual y que involucra una respuesta subjetiva de miedo,
horror o desesperanza”

Estabilizacion
de sinapsis

Konradi & Heckers, 2001 w.mclean.harvard edul
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Caracteristicas de los Nifos Victimizados

= Se estima que mas de 40 millones de nifios menores de
15 afios son victimas de maltratocada afio en el mundo

m El abuso sexual y fisico se observa en todas las
sociedades

m Efectos de género:
¢ 80% de las victimas de abuso sexual son nifias
# Los chicos son mas cominmente abusados sexualmente por

hombres sin vinculo familiar, las chicas por miembros de la
familia

Interrelacion Genes - Trauma en la Nifiez

genéticos — desarrollo A— enriquecido

' Vulnerabilidad y | Apoyo
genes social

\ Vulnerabilidad / /
Plasticidad
Fenotipica i
™ - Intervencion
Trauma = psiquiatrica
psico-inmune

Disfuncion del eje HHA / \ Enfermedad

Sintomas de »
Ansiedad @ Depresién

Diaz-Huertas JA. Epidemiologia. En: Nifios maltratados. Casado J, Diaz JA & Martinez C. eds. Diaz de Santos Ediciones. Madrid 1997
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Plotsky PM, et al. Psychiatr Clin North Am. 1998; 07
ProL02008

Tipos de Trauma en la Nifez!

Abuso fisico o sexual por adultos o pares

Negligencia

Maltrato psicologico

m Ser testigo de actos violentos, especialmente contra la madre

Miembros familiares con enfermedades psiquiatricas, suicidio o
abuso de drogas

Miembros familiares encarcelados
Pérdida o separacion de los padres?3
Bajo nivel socioecondémico?3

1.Foliti VJ ot al. Am J Preventive Med 1998;14:245-258; 2. Cheng AT ot al. Br J Psychiatry 2000;177:360-5; 3. Fergusson DL ot al. Psychological Medicine 2000;30:23-33
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Adaptabilidad al Maltrato (“Resilience”)

= El maltrato no afecta a todos los nifios en una forma
predecible o consistente

m Los factores adaptativos incluyen: autoestima positiva y
sentido de autonomia, y una realcién positiva con al
menos una persona consistente e importrante

= El abuso sexual:
¢ Afecta a cada nifio diferentemente

# Debe ser intervenido con la promocion de un sentido de
confianza, seguridad, desculpabilizacion y educacion, y...

# Métodos cognitivo-comportamentales y grupales para el manejo
del trauma

PFOLO2008

Abuso Sexual en la Nifiez y Psicopatologia

Consecuencia® OR Ajustados  Estimado Poblacional de Riesgo®
Depresion mayor 5.4 14.0%
Trastorno de ansiedad 3.2 13.3%
Trastorno de conducta 11.9 18.5%
Abuso/dep. alcohol 2.7 9.3%
Abuso/dep. drogas 6.6 10.8%
Intento suicida 5.0 19.5%

2 seglin Composite International Diagnostic Interview (CIDI) y Self-Report Delinquency Instrument
(SRDI, for conduct disorder); ® por abuso sexual en la nifiez (sin contacto, contacto y cépula)

Fergusson DL et al.J Am Acad Child Adol Psychiatry 1996;34:1365-1374

TRATAMIENTO DE LA DEPRESION EN
LA NINEZ

INFLUYE LA PRESENCIA DE
MALTRATO EN LA RESPUESTA?

PFOLO2008
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La Interaccion Entre Eventos Vitales Estresantes y el Polimorfismo del
Transportador de Serotonina en la Prediccion de TDM

Genotipo Frecuencia
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meses depende de:
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(2) polimorfismo del gen para.5-H

(3) la ocurrencia, en el primer mes,.de un evento
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Kendler KS et al. Arch Gen Psychiary. 2005;62:529-535; Lesch & Mossner. Biol Psychiatry 1999
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Probabilidad de Depresion Mayor en el Afio Previo a la 2* Entrevista (%)

Riesgo de Depresion Mayor en Pares
de Gemelos de Diferente Género
Segun el Nivel de Apoyo Social

® * Masculino
* Femenino

Una regresion logistica estandar (con la edad

como covarianza) en la cual la depresion fue

predicha a partir del efecto del apoyo social

global, el género y su interaccion. La segunda

entrevista se hizo al menos 1 afio después de
la primera

Psicopatologia en Nifios y Adolescentes (7-17 Afos)
de Madres Deprimidas con o sin Remisién (STAR-D)
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Weissman MM et al. JAMA. 2006;295:1389-1398
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La Amigdala: Puerta de
Entrada a las Emociones

Para la mayoria de los individuos
la amigdala funciona como un
moderador de riesgo o amenaza
apropiado

La hiperactividad amigdaliana,
sin embargo, se asocia con
ansiedad y depresion

Phillips, M.L., et al., Biol. Psychiatry 2003;54:504-514
PFOLO2008

Anormalidades en el Flujo Sanguineo y Metabolismo
Cerebral Regional en Pacientes con Depresion Mayor

Amigdala

Los pacientes con TDM exhiben un incremento en el flujo
saiguineo de la amigdala y las cortezas orbital medial
izquierda, orbitolateral y ventrolateral’

1. Drevets WC et al. J Neurosci 1992;12:3628-3641; 2. Drevets WC. Curr Opin Neurobiol 2001;11:240-249
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Especializacion Funcional de las Regiones del Cingulo
Anterior y sus Conexiones con la Amigdala

1. Kunishio J. Comp Neurol 1998; 2. Morecraft. Brain Res Bull 1998; Pandya et al. J Comp Neurol 1981

La amigdala se proyecta directamente
solo al cingulo subgenual!

» El'cingulo subgenual se proyecta
marcadamente al cingulo anterior
dorsal?

= Existe ademas una fuerte conexion
entre el cingulo anterior dorsal y la
amigdala?

La Hiperactividad
Amigdaliana y la
Reduccion del
Volumen Hipocampal

Amygdala

Los volimenes
hipocampales se
correlacionan
inversamente con la
duracién del trastorno
depresivo

Marek G & Duman RS. Neural
Circuitry and Signaling in
Depression. In: Brain Circuitry
and Signaling in Psychiatry,
i American Psychiatric

proLo2008 Publishing, Inc., 2002
Alteraciones del Eje HHA y del Sistema Interacciéon de Glucocorticoides con el Sistema
Inmunolégico en TDM Noradrenérgico en la Amigdala Basolateral
Hipocampo Lod e Pacientes femeninas con =8 Amigdala Basolateral L] Los»glucocorticoides
’_«3 'y depresion recurrente sin tratar  §=3g PSR activan el sistema
Amigdala (%) 4 » P10 gy noradrenérgico:
E“ «* : NTSAC . 1.por activacion de GR
Yo = Proyeccion a en LC
£ ( B otras regiones .
< n K= cerebrales 2.acoplandose a los r.
£ =N a, y favoreciendo la
23 o "\,\ l activacion de PKA
£ g 2 la produccién por los r. B, ,.
o 1000 o am ] Z de lactato y la
Dias de depresion sin tratar bl
[\ Barrera H-E glicolisis en
Citoquinas 1 A " astrocitos.
proinflamatorias

Glum(omcevdgs/‘\‘
\ @ A

/
Glandula adrenal

= Vias inhibitorias del eje HHA
——> Vias estimulatorias del eje HHA

Raison et al. Trends in Inmunol 2006;27:24-
31; Nestler EJ et al. Neuron 2002;34:13-25

PrOL62008

Macréfago

1 Glucocorticoides

@ Adrenalina .-

AMPc, adenosina 3',5’-monofostato ciclico; GR,
receptor de glucocorticoides; LC, locus coeruleus; NTS,
nicleo del tracto solitario

Herbert J et al. Journal of Neuroendocrinology, 2006, Vol. 18, 393-411
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Reactividad Pituitario-Adrenal en Mujeres Que
Fueron Abusadas Fisica o Sexualmente en la Nifiez
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Los Sintomas Depresivos en el Adulto se Asocian a Historia
de Maltrato en la Nifiez y Polimorfismo de rCRH,

Efecto genético principal (p-Value)
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Heim C et al. JAMA 2000;284:592-597
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Bradley RG et al. Arch Gen Psychiatry 2008;! 0-200
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El Tratamiento Antidepresivo Adecuado se Asocia a
Cambios en la Actividad de los Circuitos del TDM

PCg31: cingulo posterior; Cg25: cingulo subgenual; h: hipocampo; F9: corteza prefrontal; Ins: insula anterior

Modulacién del Receptor de Glucocorticoides
Humano por Agentes Antidepresivos

f > 1
*P<0.05

Células COS cultivadas por
24 h con 1025 M de
300 |- desipramina, fluoxetina,

milnacipran y clorgilina
200 |- Antagonistas de receptores
de glucocorticoides como
mifepristona (600-1200
mg/dia) u Org34517 (150-
100 300 mg/dia) reducen
severidad del episodio
depresivo mayor

Estimulacion Nada  107MDex ' 107MDex 107MDex 107MDex  107MDex

Transcripcion GCR (%)

Pretratamiento Nada Nada  Desipramina Fluoxetina Milnacipram  Clorgilina

Mayberg HS et al. Biol Psychiatry. 2000;48:830-843
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Okuyama-Tamura M et al. Neurosci Lett 2003; 206-210
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Los Antidepresivos Suprimen la Produccion
de IFN- 7 y la Proliferacion de Células T

Reboxetine Reboxetine Reboxetine
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Diamond M et al. Eur Neuropsychopharmacol 2006;16:

BDNF, Depresion y Antidepresivos
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Nestler EJ, et al. Neuron 20(
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El Tratamiento Cronico con Fluoxetina Incrementa
la Neurogénesis en el Giro Dentado del Hipocampo
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Diferencia Estructural en el Hipocampo de
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Santarelli L et al. Science 2003;301:805-809
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Frodl T et al. J Clin Psychiatry. 2004;65:492-499
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Meta-Analisis de las Diferencias en Tasas de Respuesta - ADs
vs. Placebo - en Jovenes con Depresion Mayor’

Subgrupos Estudios,n RR (95% Cl) P NNT

Tipo de Medicamento

Todos los antidepresivos 30 1.22 (1:15.-1.31)  <0.001 9.35
ADTs solamente 14 1.15(0.98 - 11.34) 0.082  14.49
ISRS solamente 12 1.23(1.14.- 1.33) <0.001 8.85
Otros agentes solamente 4 1.27 (1.06 - 1.52) 0.006 7.81

Grupo de edad

Todos los grupos 10 1.19 (1.09 - 1.30)  <0.001 10.1
Adolescentes solamente 16 1.27 (1.15-1.40)  <0.001 8.33
Nifios solamente 4 1.11 (0.75 - 1.64) 0.580 21.3

Fluoxetina: RR=1.45, 95% CI\1,24-1.70, NNT=5.8 vs. Otros antidepresivos: RR=1.16, 95% CI
1.06-1.27, NNT=12.2

En adultos RR=1.85 (95% Cl 1.67-2.04), NNT=3.52

Depresion Cronica y Maltrato en la Nifiez: .
Antidepresivos vs. Psicoterapia vs. Combinacion

14 4 B Depresion cronica SIN maltrato en la nifiez (n=181)

B Depresion crénica CON maltrato en la nifiéz (n=315)

134

*P=0.0087
12 4

Cambio en el Puntaje de la HDRS
L

Antidepresivos
+ Psicoterapia

Antidepresivos Psicoterapia

1. Tsapakis EM et al. Br J Psychiatry. 2008;193:10-17; 2. Fawcett J & Barkin RL. J Clin Psychiatry 1997;58(suppl 6):32-9
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Nemeroff CB et al. Proct Natl Acad Sci USA 2003;100:14293-14296
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CRH, hormona liberadora
de corticotropina;
BDNF, factor
neurotrofico derivado del
cerebro;

MAPK, protein-kinasa
activada por mitogenos;
CREB, proteina de
respuesta asociada al
AMPC; PKA, protein-
kinasa A

estrés Incremento de la plasticidad

- |_yadaptabitidad neuronal

NINEZ

EXACERBADO O PREVENIDO POR LOS
ANTIDEPRESIVOS?

Charney & Manji. Science STKE 2004;225:1-11
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0dds Ratios por Grupo de Edad para Comportamiento Suicida
en Pacientes Tratados con Antidepresivos (Datos de la FDA)

Age Class — — OR(95%CI) [Sample Sizes]"
Pediatric Data —— 222 (140,360) [61/2414 26/12073]
181024 —e— 156 091,270) (4773810 2172604]
251030 — 100 (0.60,1.69) [41/5558 27/3772]
311064 —- 077 (0.60,1.00) [147/27086 124/18354]
65and Up —_— 039 (0.18,078) [12/3227 2472397)
Adult Overall 0.84 (0.69,1.02) [248/39729 196/27164]

: La FDA us6 modelos de
efectos fijos asumiendo que

Estudios en Nifios y Adolescentes con TDM: Comportamiento
Suicida Definitivo. The ACNP Task Force Report
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*[Treat Events/Treat. n Plac. Events/Placebo n]
Hammad TA et al. Arch Gen Psychiatry 200 6 Mann JJ ot al. Neuropsychopharmacology 2006;31:473-492
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Pero, Las Tasas de Suicidio en

Respuesta Clinica y Reporte de Comoportamiento Suicida en
Nifios Tratados con Antidepresivos. Un Meta-analisis de
Estudios Controlados Aleatorizados

= 27 estudios en nifios con TDM (n=15), TOC (n=6), y otros trastornos de
ansiedad (n=6).
= Tasas de respuesta versus placebo y NNT:
- TDM: 11.0% [7.1% - 14.9%] > NNT: 10 (7~ 15)
- TOC: 19.8% [13.0% - 26.6%] > NNT: 6 (4 - 8)~
- Ansiedad: 37.1% [22.5% - 51.7%] > NNT::3 (- 5)
Diferencia en riesgo para/comﬁo&amiento suicida (todas las indicaciones):
0.7% (0.1% - 1.3%) > NNH: 143 (77 -‘1'0,00). Sin suicidios consumados.
Diferencia en riesgo pa'ra*cada,indica'c'ién:
TDM: 0.9% (-0.1% - 1.9%); TOC: 0.5% (-1.2% - 2.2%); Ansiedad: 0.7% (-0.4% -
1.8%) NN
= En resumen, se deinostrb un perfil de seguridad favorable para los
antidepresivos en nifios con TDM, TOC o ansiedad.

Bridge JA et al. JAMA. 2007;297:16

Suicide Attempts per 100,000

Tasas de Intentos Suicidas Antes y Después del
Tratamiento Antidepresivo

Mewer Antidepressants Oider Antidepressants Not
Included in March 2004 Fi4 Advisory Included in March 2004 FOA Advisory

120 . ADTs & trazodona

N N e Tl A T

. Wime Before or Atter First Prescription (months
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Simon GE et al. Am J Psychiatry 2
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TRATAMIENTO DEL TRASTORNO DE
ESTRES POSTRAUMATICO EN NINOS

SON LOS FARMACOS UNA OPCION
APROPIADA?

Reacciones a Estrés Severo y Trastornos de Ajuste (CIE-10)

m Esta categoria agrupa trastornos que dependen de un
evento vital estresante excepcional.

= El evento estresante o las circunstancias displacenteras se
constituyen en el factor causal primario.

m Estos trastornos ?ueden considerarse -como respuestas
maladaptativas al estrés continuo o severo.

PFOLO2008

World Health Organization, 1993
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El Sindrome General de Adaptacion (SGA) en
Respuesta al Estrés

El SGA consta de tres etapas:

1. Reaccion de alarma: cuando el organismo reacciona
instantaneamente ante estimulos'a los cuales no se
encuentra adaptado.

2. Etapa de resistencia: adaptacion por parte del organismo al

estresor, con la cualimejoran y desaparecen los sintomas.

3. Etapa de agotamiento: si el agente estresor se vuelve
prolongado y ‘excesivamente nocivo reaparecen los
sintomas iniciales dela reaccion de alarma.

Diagnoéstico TAA (DSM-IV-TR)

Predomino de sintomatologia ansiosa como irritabilidad,
nerviosismo, agitacion

Como reaccion a uno 6 mas eventos estresantes:
recurrentes o continuos (vivir'en zona peligrosa) o
especificos (cambios ocupacionales, cirujias, etc.) que
afectan al individuo o a su familia o su comunidad

al evento o mas de'6 meses si la exposicion es cronica
Sufrimiento mayor-al esperado
Disfuncién social y ocupacional

Se descarta la presencia de trastornos psiquiatricos
mayores y duelo normal.

American Psychiatry Association, 2001

Aparicion en los 3 primeros meses después de la exposicion

Palmero F & Fernandez-Abascal EG. Emociones y Adaptacién. Barcelona: Ariel, 1998

PFOLO2008
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Prevalencia del TAA

Estudio epidemiolégico Francés (78 médicos generales):

= De 7759 pacientes: 22% consultan por problema
psicolégico

m TAA: 4.5% (aislado) y 9.2% (comérbido)
= Proporciéon de género: 2:1 M>H

= Sucesos desencadénanates y antecedentes mas
frecuentes:

+ Dificultades profesionales

+ Problemas de salud

¢ Antecedente de trastorno ansioso o depresivo (53.8%)
+ Tratamiento ansiolitico/antidepresivo previo (46.2%)

Seoman ot al. Encephale 2001;27:238-244

PFOLO2008

Evolucion TAA

= En 20 a 50% de los casos, Un TAA no tratado puede progresar a':
+ Depresion
+ Un trastorno de ansiedad (TAG, fobia, TOC...)
+ Trastornos del patrén alimentario
# Adiccion al alcohol o drogas
+ Enfermedades psicosomaticas o cardiovasculares

= Nifios con Dx. De DM: Probabilidad acumuladaa los 5 afios para un
trastorno psiquiatrico mayor > 0.48 vs. 0.16 (TAA vs no TAA)?

= Adolescentes vs. adultos (5 afios de seguimiento): 43% con diagnéstico
psiquiatrico vs. 21%?

1. Jones et a. J Affect Disord 1999; 55:55-61; 2. Kovacs et al. Am J Psychiatry 1995; 15:

;3. Andreasen NC & Hoenk PR. Am J Psychiatry 1982; 139;

:584-590
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_Ii:_ﬂoxina Versus Lorazepam en el Tratamiento de

100
< 40T Lorazepam Etifoxina | Tasas de
E 2 mg/dia 150 mg/dia respuesta*
T (n=94) (m=91) T75
5 301
v
S
o
T +50
€
5
&
g
H 125
2
E
s
o
- 0
Do Dz Do Dzg

Respuesta = ¥ >50% en el puntaje basal (Dy) de la HAM-A (p=0.0288)

N Nguyen et al. Hum Psychopharmacol Clin Exp 2006;21:139-149

Diagnéstico TEPT (DSM-IV-TR)

= Exposicion a un evento traumatico que involucra amenaza
de muerte o dafio severo o amenaza a la integridad de
uno mismo u otros. El paciente responde con miedo
intenso, desesperanza u horror

El evento es persistentemente reexperimentado en:
imagenes, pensamientos o percepciones intrusivas,
pesadillas relacionadas con el evento, sensacion de
recurrencia del'evento y'marcado distrés y reactividad
fisiologica ante la exposicion de estimulos asociados al
evento

PFOLO2008

American Psychiatry Association, 2001
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Diagnéstico TEPT (DSM-IV-TR)

m Persistente evitacion de estimulos y actividades asociados al
evento
+ Incapacidad para recordar importantes aspectos del trauma
+ Disminucion marcada del interés para participar en actividades
significativas para el paciente
+ Sentimientos de desapego a los otros
+ Aplanamiento afectivo
+ Pocas expectativas por el futuro

m Sintomas de‘hiperalertizacion: insomnio, irritabilidad, ¥
concentracion, hipervigilancia...

American Psychiatry Association, 2001

Curso y Pronéstico del TEPT

u Curso:
# 80% con duracion mayor a 3 meses
# 75% con duracién mayor a 6 merses
# 50% con duracion mayor a 2 afios

= Pronéstico:
Una minoria puede permanecer sintomaticos-por afnos o décadas

= Predictores de peor pronostico:
# Mayor numero de sintomas de TEPT
¢ Antecedentes de otros trastornos de ansiedad o depresivos
¢ Numero elevado de estresores
+ Enfermedades no psiquiatricas comoérbidas
¢ Género femenino
¢ Trauma en la nifiez
¢ Abuso de alcohol

PFOLO2008

Hales RE et al. TEXTBOOK OF PSYCHIATRY. Fifth Edition. American Psychiatric Publishing, Inc, 2008
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Prevalencia y Subtipos del TEPT

m Prevalencia a lo largo de la vida: 8%
+ Mujeres: 10%
+ Hombres: 5%

= Se subclasifica en:
¢ Agudo: duracién maxima de 3 meses
¢ Cronico: duracién de varios afos o décadas
+ Inicio tardio: los sintomas se presentan varios afos después del
trauma
# Re-activado:” usualmente debido a un estresor que evoca el trauma
original -

Kessler et al. National Comorbidity Survey, 1994

Prevalencia del Trastorno de Estrés
Postraumatico (TEPT)

* principalmente en mujeres

T 60

2
50

.E I3 Prevalencia del evento )

E 40 1 1 Prevalencia de TEPT ante el evento

= 304 N\
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o o

i il ol
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Los eventos que son raros e involucran violencia interpersonal son mas dados a producir TEPT

PFOLO2008

Kessler RC et al. Arch Gen Psychiatry 1995;52:1048-60
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Trastorno de Estrés Postraumatico (TEPT) en Nifios
= Existe abundante evidencia de que muchos niiios (alrededor del 25%)
sufren de TEPT o sus sintomas tras experimentar un evento traumatico’

= Las manifestaciones varian enormemente pero escalas como la Trauma
Symptom Checklist for Children? ayudan a precisar el diagnéstico:

¢ Estrés postraumatico ientos y intrusivas, r anzas,
pesadillas, temores y evitacion de sentimientos dolorosos)

+ Disociacion (desrealizacion,
problemas de memoria, pretender ser alguien diferente...)

diurnas,

Ansiedad (Hiperactivacion, preocupacion, miedos especificos...)
Depresion
Rabia

* o o o

Conflictos sexuales (respuestas negativas a estimulos sexuales, temor a ser
explotado sexualmente)

Bases Neurobiolégicas del Trauma

= Hiperactividad limbica (amigdala y cingulo) e
hiperrespuesta cortical (prefrontal) a estimulos
traumaticos.

Disregulacion del eje HHA

Activacion adrenérgica

Incremento de las respuestas fisiologicas
Disregulacion del sistema opioide endégeno
Disregulacion de la modulacion serotoninérgica
Disregulacion GABAérgica

Toxicidad hipocampal

1. Vandr Kok & Fisr, Traums Ses 19951505252 Zotick G, Ao Nog
proL0200s proL0200s
| Estrés severo/Trauma | Representacion Esquematica de 3 Sistemas de
Neurotransmision Involucrados en el TEPT
adaptativo Condicionamiento
Corteza prefrontal
Incubacion A A
Extincion y/o Hiper-mnomia
cambio contextual Recuerdos .
adoptative Alteracién de la extincién Sistema -
Glutamatérgico
W De larespuesta al | . Persi fadbla o : H
adaptativo h \ : .
miedo respuesta al miedo | onami miedo N. Acumbens Amigdala
adaptativo "“":: p
respuesta a .
ol ) Comportamiento de escape ) D ition
Sensibsiliza fada, Generalizacion, . / W innesrvated by amygdain
< Re€onsolidation; Temor fneludible maladaptativo <<
N O N e
l’ ~ / l AT.V. ’<_‘ L. Coeruleus l Rafe Dorsal y Medio l
Re-experimentacion /X Evitacién Hiper-respuesta N
Memorias intrusivas Desesperanza aprendida Ansiedad, Vigilancia s Sistem .
Respuesta 4 miedo Abstinencia, Disforia Irritabilidad Dop;ﬁ;’;’r"gim Nora:::r:Z‘r‘gico sor ‘)St':rf',?,',’é‘:gim
proLo200s proL0200s

Modulacién Cortical de la Extincion de las Memorias
del Miedo en Amigdala

Neuronas de la region
infralimbicade la CPF (IL)
inhiben las neuronas de
la amigdala lateral (LA) y
central (Ce),
disminuyendo la
expresion de memorias
del miedo

La modulacién
contextual de la
extincion requiere la
participacion del
hipocampo (Hip).

b of

BA, amigdala basal;
MGm, subdivision medial
del niicleo geniculado

Wrea W e ey

Interaccion Gen x Ambiente (SHTT y Maltrato en la
Nifiez) en Sensibilidad para Trastornos de Ansiedad

LiL us

g i0 15 20 25
58 P=0.03
5% Cl
S Fitted values
-
-
15 20 25

Childheod Emational Abuse

Maren & Quirck. Nature

s Neuroscience 5; 844-
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Stein MB et al. Neuropsychopharmacology 2008;33:312-319
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Niveles Elevados de Cortisol Tras la Exposicién a
Recuerdos Traumaticos en Pacientes con TEPT

0.12 pre-exposure script-exposure post-exposure

0.1

§ 0.08 Los niveles de cortisol
e (g/dl) antes, durante y
= después de la exposicion a
2 ( « s % s/ % 3 recuerdos traumaticos en
E 006 mujeres con y sin TEPT.
o}

0.02

-20-10-5 0 5 10 15 20 25 30 40 50 60 75

Time (minutes)

Requerimientos Esenciales para un Tratamiento
Exitoso del TEPT

El individuo debe reconocer el papel que el estrés cumple en la
génesis de los sintomas

El individuo debe aprender a identificary modificar los
comportamientos que estan alterados y adaptarse a nuevas
estrategias para enfrentar el entorno.

= Al mismo tiempo algunos sintomas pueden aliviarse con
medicamentos.

m Los medicamentos se-usan para disminuir la ansiedad que
ocasionan las terapias de re-exposicion.

m Pueden usarse para la modificacion directa de la disregulacion
bioldgica asociada al. TEPT.

Elzinga et al. Neuropsychopharmacolog, 1656-1665

PFOLO2008

Hales RE et al. TEXTBOOK OF PSYCHIATRY. Fifth Edition. American Psychiatric Publishing, Inc, 2008
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Farmacoterapia del TEPT

= La heterogeneidad respecto al tipo y severidad del trauma,
condiciones comoérbidas, edad del paciente e historia psiquiatrica
explican las diferencias observadas en eficacia.

= Los pensamientos intrusivos, insomnio, suefios'y memorias traumaticas
recurrentes pueden responder a dosis antidepresivas de fenelzina. Loa
ADT como amitriptilina e imipramina pueden mejorar los sintomas
ansiosos o depresivos pero sus efectos son modestos en pensamientos
intrusivos. La mejoria puede no ser observada antes de las 8 semanas
de tratamiento.

Las benzodiazepinas, como el alprazolam, tiene un efecto modesto en
la ansiedad pero el riesgo. de abuso las contraindica en pacientes con
TEPT y drogodependencia.

Hales RE et al. TEXTBOOK OF PSYCHIATRY. Fifth Edition. American Psychiatric Publishing, Inc, 2008

Farmacoterapia del TEPT

= Altas dosis de fluoxetina, paroxetina, sertralina y fluvoxaima son
eficaces en el control del embotamiento y [a-hiperactivacion en civiles
pero no en veteranos, y en el control de impulsos, intrusiones,
labilidad afectiva, explisividad y alteraciones de las relaciones
interpersonales en ambos grupos poblacionales. Dado el amplio
espectro de los ISRS que comparten con los ASG, estos dos grupos de
medicamentos son considerados ahora primera linea en el tratamiento
del TEPT.

= Clonidina, buspirona y-dosis altas de propranolol pueden usarse para
hiperalertizacién, pesadillas y remembranzas. Impulsividad refractaria
y agresividad en‘veteranos pueden ser tratadas con litio,
carbamazepina o valproato.

Hales RE et al. TEXTBOOK OF PSYCHIATRY. Fifth Edition. American Psychiatric Publishing, Inc, 2008

PFOLO2008
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Tratamiento del TEPT con ADTs

Imipramine

Amitriptyline

Placebo

% Responders
iy
o

N=18" N=23"

N=22* N=18*

Davidson et al, 1990; Kosten et a, 1991

Tratamiento del TEPT con IMAOs

Brofaromine
(u.s.)

60 (Europe)

Placebo Placebo

% Improved
-3
o

N=18*N=19* N=58**N=55**  N=29' N=52"

Davidson et al, 1990; Kosten et a, 1991

PFOLO2008

PFOLO2008
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Tratamiento del TEPT con BZDs

@ Pre M Post

IES

Alprazoiam (N=10)

Placebo (N=10)

Brown et al, 1990

Metanalisis de Antidepresivos vs. Placebo en TEPT
— Medidas de Eficacia Primaria (CAPS) y Secundaria

Escala o sub-escala Cambio IC, 95% n
A promedio CAPS (todos) -5.76 -8.16 a-3.36 2507
A promedio CAPS (ISRS) -5.95 -8.9a-3.0 1907
A promedio CAPS (paroxetina) -10.49 -13.87 a-7.11 940
A promedio CAPS (sertralina) -3.78 -6.9 a-0.65 875
Respondedores [RR] CGI (todos) 1.49 1.28a1.73 1272
NNT (todos) 4.85 3.85a6.25
A promedio -

re-experimentacion/intrusion -2.06 -3.02a-1.1 1304
A promedio evitacion -4.06 -5.41a-2.7 1304
A promedio en hiperactivacion -3.1 -4.1a-2.1 1304

Stein DJ et al.. The Cochrane Library 2008; Issue 2

PFOLO2008
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Sertralina vs. Placebo en TEPT (Resultados
Combinados de 2 Estudios Doble Ciego)

g 80 == Sertraline (N=191) 50-200 mg/d
8 == Placebo (n=184)
2 70
"E *P=05 vs placebo
2
5 60
o B0 *
¢
a n
40 *
H ’ C
0
2 4 1] 8 10 12 Endpoint

Study week
CAPS: The Clinician-Administered PTSD Scale

Davidson JRT et al. Arch Gen Psychiatry 2001;58:485-492; Brady K et al. JAMA 2000;283:1837-1844

Eficacia de Sertralina en los Grupos de Sintomas del TEPT
(Resultados Combinados de 2 Estudios Doble Ciego)

W Sertraline (n=187)

= *P=.008 vs placebo H Placebo (n=192)
& 50
g * *
L 41% 40%* 399%™ 41%
£E
&
E 10
[
a Reexperiencing

Numbing

Davidson JRT et al. Arch Gen Psychiatry 2001;58:485-492; Brady K et al. JAMA 2000;283:1837-1844

PFOLO2008
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Prevencion de Recaidas con Sertralina y Placebo en
Pacientes con TEPT (28 Semanas)

Escala "Duke"de Severidad para TEPT: Medicion
Basal y a la Semana 12

100
———P=<.005
84% ¢ 5
80 3 4,51 .
- % 4 * * * * %
£ & 23,51
% g 37
s g 2,5 ) e o
2 w0 s 2]
= Z‘ 1’;5 ] - Fluoxetina
20 g 0,51 ~®- Placebo * p<.05
) : N ; ‘ ‘
] Inicio 2 4 6 8 10 12
Sertraline Placebo
(n=38) (n=46) Semana

PFOLO2008
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Efectos de la Fluoxetina en el CAPS-2

CAPS

Ideacion Intr f%\ itati Hiperalerta
~ ~

i
- Evaluacion basal — Evaluacién final

Paroxetina 20mg y 40 mg vs. Placebo en TEPT

—OFParoxetine 20 mg (n=183)
~@-Paroxetine 40 mg (n=182)
B Placebo {n=186)

Adjusted Mean Change in
CAPS-2 Total Score

Nagy LM et al,, 1993

Marshall RD et al. Am J Psychiatry 2001;158:1982-8

Paroxetina en Tratamiento a Largo Plazo (9-12 Paroxetina en Tratamiento a Largo Plazo (9-12
meses) del TEPT (Estudio Abierto, n=23) meses) del TEPT (Estudio Abierto, n=23)
o u Pretreatment 1360 - B Baseline
45 4 Z m Posttreatment -~ <
S\ £ 1340 ~| W Post-treatment
“1 ' € 10 x
g 35 ( g
9 |\ 5 1300
£ 307 AN © 1280
2 54 N = " Paroxetina 10-40 mg/dia por 9 a
3 © 1260 12 meses incrementa los
g 20 [=3 volumenes hipocampales de
o £ 1240 pacientes con TEPT (>5%) y
< 154 8 1220 mejora en >35% la memoria
v o verbal declarativa.
101 g 1200
2 *p < 0.05; n =20
5 I 1180 - .
. Left Right
Re-experiencing Avoidance Arousal hippocampus  hippocampus

CAPS en Pacientes con TEPT Cronico Tratados con
Placebo o Paroxetina

Total Score ing !

4 —8=Placebo ]=186]

35 ==Paraseting, 20 mgday

\p IN=183)

g ~-Paroxetine, 440 mg'day
=183} -

12
Week

a,b,c,d - p<0.001

Fluvoxamina en Mujeres con Trastorno de Personalidad
Limitrofe que Experimentaron Abuso Sostenido en la Nifiez

180 Curva de respuesta del

160 Ml Cortisol al test de DEX/CRH

Lo AN en 17 mujeres con TPL
4

abusadas (n=17) o NO

120 ‘ (n=13).
=100 \) (ayb) Student e-test para
= 50 muestras independientes,

p=0.10y p=0.73.
(cy d) Student t-test
pareado, p=0.001y
p=0.106

60

04 — } i
1500 1530 1545 1600 16:15
7 time

—+— pre-flvy non-abused —s= pre-flvy abused —s— post-flve non-abused —8— post-flvy abused

Marshall RD et al. Am J Psychiatry 2001; 156:1982-1988
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Rinne T et al. Neuropsychopharmacology 2003;28:126-132
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Venlafaxina XR vs. Placebo en TEPT

04 » # Placebo (n=168)
W Venlafaxine ER (n=161)
-10
2 ‘\\
= 20
g ..
£ 30 !so\
‘é -\0\ NN
g -40 5 .\.
< 50 X . Cambio en el puntaje de
27 ¥ e, la Posttraumatic
t Stress Disorder Scale
— ]
60
*P.05; tP.01; $P.001
-70

0 2 4 6 8 12 18 24 24

v (Observed
Time Receiving Therapy, wk Cases)

Tratamiento del TEPT en Nifos

= Los expertos en TEPT han llegado a consensos en los que recomiendan a
la terapia cognitivo-comportamental como la primera linea de
tratamiento para el TEPT en nifios y adultos.

= Sin embargo, en la ultima década, diferentes estudios con ISRS, sugieren
que estos medicamentos pueden ser la primera opcion también en
pacientes con TEPT. Incluso, sertralina ha llegado a'ser aprobada por la
FDA para el manejo de la condicion.

= Aunque los ISRS son efectivos en los sintomas centrales del TEPT en
nifios, un estudio con sertralina mostré poca mejoria en los sintomas
depresivos y ansiosos:.comérbidos.

Clonidina puede ser util en sintomas de hiperactivacion e impulsividad.
Los estabilizadores del animo en descontrol afectivo severo. Los ASG en
casos de auto o hetero agresion, disociacion y psicosis. Atomoxetina en
casos con TDAH comérbido.

Davidson J et al.. Arch Gen Psychiatry. 2006;63:1158-1165

PFOLO2008

Perrin S etal. J Child Psychol Psychiatry 2000;41:277-89; Donnelly CL et al. Child Adol Psychiatric Clin NA 2003;12:251-69
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Tratamiento del TEPT con Terapia Cognitivo-
Comportamental

m Estructurada y limitada en tiempo
m Incluye educacion acerca de la enfermedad

= Lo cognitivo se enfoca en la identificacion y cambio de las
distorsiones mentales y las falsas creencias

= Lo comportamental desensibiliza al paciente de las
situaciones temidas por la exposicion gradual y el
aprendizaje en relajacion y procedimientos de reduccion de
ansiedad

MEAN CAPS SCORES

Comparacion en los Niveles de Respuesta con ISRS
en Niflos/Adolesc. vs Adultos con TEPT

90
80 B Adultos

70 @ Nifos/adolesc.
60
50
40
30
20

10 Puntajes promedio del
0 CAPS total

0 2 4 6 8
TIME COURSE IN WEEKS

Seedat S et al. J Child Adol Psychopharmacol 2002;12:37-46
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Citalopram en Adolescentes con TEPT (Estudio
Abierto)

%0 Cambio promedio (12 sem)
m 80 P-value
& 0 ’
0 Re-experimentacion: p=0.001
) Evitacion: p=0.0001
< Hiperactivacion: p=0.001
o 50

40

30

20

10 p=0.0002 p=0.01 Puntajes promedio del

CAPS-CA total y sub-
0 —T T T T T T T escalas
0 2 4 6 8 10 12
TIME COURSE IN WEEKS

Seedat S et al. Int Clin Psychopharmacol 2001;16:21-25

Estudio Piloto Controlado en Nifios (10-17 Afhos)
con TEPT (Sertralina + TCC) - K-SADS-PL-PTSD

Sintoma Inicio (SD) 12 Sem (SD) Tamafo Efecto d
Re-experiencia

Sertralina (n = 11) 3.91 (0.94) 1.36 (0.92) -0.40
Placebo (n = 11) 3.91(0.94) 1.91 (1.70)

Evitaciéon

Sertralina 4.18 (1.33) 2.00 (1.41) -0.48
Placebo 4.73 (1:19) 2.82 (1.94)

Hiperactivacion

Sertralina 3.82(0.98) 1.45 (1.44) -0.53
Placebo 4,55 (0.52) 2.36 (1.96)

Sintomas totales

Sertralina 11.09 (3.08)  4.82 (3.25) -0.53
CGAS-Sertralina 45.09 (5.24) 50.09 (5.36) 0.72

K-SADS-PL-PTSD = Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-
Age Children-Present and Lifetime version; CGAS = Children’s Global Assessment Scale

Cohen JA et al..J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2007;46:811-819

PFOLO2008
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Antipsicoticos en el Manejo del TEPT (Cambios en el Puntaje
Total de la Clinician Administered PTSD Scale (CAPS)

Antipsicéticos en el Manejo del TEPT. Abandono por
Eventos Adversos y Cambio de Peso

Chutcorma: i Dmpout dus fo adverse mvorts

Study Abs Placebo SMD (tixed) SMD [fived) " — - —_— ——
i ,. i i 15D} "y % ncal 3 fisict) Waight ]
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Buttarfisld et al 0 adgoqasn 8 30,80 (2680 S 749 0.18(-0.80,1.28) ol Ngel. ~ o\ s s
f5twin o al, 0 14,80 [14.20] El 2,70 1080, \ V7] 0,81 (-1,87 0.04) e SR\ ae \ zavmen sose
Hamner ef al 19 a00(1e70 18 10010 [12.30) -+ X 0.07 (0,57, 0.72) R i A e,
sl 42 Gl 713 0641113, -0.14) Totd veorts 8 (AAS), 2 Phacobe) e T (o M o
Fiaich af al iz g —t 042 (—1.30, 0.48) Trst for hetemgensity: 45 (P=iB0), /=0
adala et al 11 30 (23,5 o | 0,94 (1,87, 0.00) Tout browleliet & RID VU0
Subeotal {95% Cly - o5 B2 & 10000 -0.94 -0.76,-0.14) Drairomer 02 Woight change (i)
[Tast for heterageneily: 37 =631, df.= 5 (P-0.28)42-20.8% Study MO fliad) Wiight SO fsed)
Tast tor overall effect 2= 2.88 (P=0,004) - or mubcategory N R 95% CI ) a5 Gl
B Buttartied af &l 10 11.00 {4.43| ;) — 1780
4 2 0 2 4 Siein of al 10 15208580\ § — 2658
Favours ARs  Favours placebo ok i ? LRI R =8 =
N Total 105 CIf & 1000 —0.82 .27, 1.58]
Tt for bustmrgan:
Tass for cwerall affo: Paeetal. Int Clin
" " Psychopharmacol
PrOLO2008 Fawours A Fmsours pinosbe PFOLO2008
Olanzapina Versus Flufenazina en Pacientes con Risperidona en Mujeres con TEPT que
TEPT por Combate Experimentaron Maltrato en la Nifiez
&0 L 704 =
] S e — Placebo (N=9)
=== Risperidone (N=12)
e P=0.015
dosis promedio = 1.45 mg/dia
g @ o 2
H T 8
3 20 Efﬁ
2
10
[
20 T - T T 1
0 2 4 6 8
'
O Watson's subscales Week
*P<0.05; **versus olanzapina P<0.05 Cambio en el puntaje de la Clinician-Administered PTSD Scale (CAPS-2). Risperidona también
permitié una mayor reduccion en las sub-escalas de Intrusividad e Hiperactivacion
PFOLO2008 PrOLO2008

Risperidona en el Tratamiento del TEPT Crénico
Relacionado con Combate

Symptem Change
; HAM.A HAM.D PANSS. P
5 W i = =
E £ & - i 8 i 2

n=25 para placebo y
n =22 para risperidona.

CAPS-TOTAL, Clinician-
Administered PTSD
Scale Total Score; CAPS-
B, Re-experiencing

Chanpein Seores

Divalproato en Jovenes con TEPT. Estudio
Aleatorizado (Efecto de las Dosis)

Altas dosis/NP (N = 6) bajas dosis/NP (N = 6)

CGl-S 1.02 - 0.15
Intrusividad 3.17 1.33
Evitacion 2.83 1.17
Hiperactivacion 1.91 1.92

Dosis Altas: 1000 mg (N = 6); NP Altos: >45 mg/ml (N = 6);
Dosis bajas: \125 mg (N-='6); NP bajos: <45 mm/ml (N = 6)

OPFLACEBD symptoms; CAPS-C,
Avoidance symptoms;
a5 4 MRISPERIDONE  CAps.p, Hyperarousal
symp-toms.
iner ot g Py Ham b
proL0200s proL0200s
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Potenciales Agentes Terapéuticos para el TEPT

» anism of action
CRH-] receplor anfagorist _Impede consolidaion.
CRH2 receptor antagonist  Prevert leamed helplessness

Ag
THPA axis comporents _ Antalarmin
AS

Spirenolactone MR antagonist Impede consolidation,
Mifeprisione (RU-486) GR antagonist Impede consolidation.
DHEA Modulate GABA-A recep- - Attenuates confextual fear conditioning. Alleviates ‘learned helplessness™

tor: Reduce cortisol/ DHEA
ntie; Excitotexicity nero-

profection
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TRATAMIENTO DEL TRASTORNO DE
CONDUCTA EN NINOS

EVIDENCIA MAS ALLA DEL CONTROL
DE LA AGRESIVIDAD?
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Framacoterapia para el Manejo del Comportamiento
Agresivo en Trastorno de Conducta (TC)

Risperidona(~1-2 mg/dia): efectiva en 5/5 estudios controlados'-
y un estudio doble-ciego de prevencionde recurrencias®

Litio (300-1200 mg/dia): efectivo en 2/4 estudios controlados’-8

= Molindona vs. tioridazina: ambos efectivos en\1 estudio
controlado®

Metilfenidato (41 - 60 mg/dia): efectivo en 1 estudio controlado
[TC + TDAH (69%)]"°

Carbamazepina (5-9 pg/ml): sin eficacia en 1 estudio controlado™"
Divalproato (500-1500'mg/dia): efectivo en 1 estudio controlado'?
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Risperidona +/- Estimulantes para el Tratamiento
del Comportamiento Agresivo en TC + TDAH

N-CBRF=Nisonger Child Behavior Rating

ABC= Abnormal behavior Checklist Placebo (n=77)

Risperidona (n=78)

39) (n=43)
o — ™
-2
-a =
Cambio o K
promedio -8 -
desde el inicio =10
en los puntajes _y o e
psicométricos _ " |
-18 -
-1a *

N-CBRF (Alteraciories de Conducta) ™ N-CBRF (Hiperactividad)
ABC (Irritabilidad) ® ABC (Hiperactividad)

*p<0.001; **p=0.004-¥s placebo

EAs de risperidona sola = somnolencia, cefalea, dispepsia, vomito, 1 peso

Aman MG et al. J Child Adolesc Psychopharmacol 2004;14:2
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Tratamiento de Mantenimiento
para Agresividad en TC
(Risperidona)
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BRER

Fase aguda de 6 semanas de
tratamiento abierto con
risperidona. Los respondedores
reciben risperidona (simple ciego
por otras 6 semanas).

= Acute |Cantinuatisn Maintenance

25 El tiempo para recurrencia fue
significativamente mayor en
an pacientes con risperidona que en
los cambiados a placebo (119 vs.

o ; /'_ . 37 dias)
h’v‘_{ $ ’NA b de la Nisonger Child Behavior

P Rating Form—Parent Version.

Disarder Subscale Scoreb

Reyes M. Am J Psychiatry 2006; 163:402-410

PFOLO2008

End point.

Time {months|

Litio para el Control de la Agresividad en Pacientes
con Trastorno de Conducta

Inicio Sem 1 Sem 2 Sem 3 Sem 4
0.5
=1
Cambio
promedio desde -1.5
el inicio en la

* -2

2.8 ~#- Placebo (1=20) - |itio (n=20) -

3 Inicio = 5.84 Inicio = 4.69

OAS = Overt AggressionScale.
*(F1, 119 = 4.14; p = 0.04)

EAs = nausea, vomito, /N frecuencia urinaria

Malone RP et al. Arch Gen Psychiatry 2000;57:649-654
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Metilfenidato para el Control de la Agresividad en
Trastorno de Conducta*

P <0.001
—

10 P < 0.003
—

& Inicio ® Placebo @ MFD

Nivel de
Agresion
(IOWA
Scale)

L]
L}
*TDAH = 69% 4
2
L}

Maestro - Padres Pares

N= 7135 36 74 37 37 47 24 23

IOWA Scale (agresion) - Sumatoria de los 5 puntos: 0-15

80

Kiein RG et al. Arch Gen Psychiatry 1997;54:1

Conclusiones (1)

= El trauma, como un evento que implica una amenaza o agresion, interacta
con la genética para el desarrollo de condiciones diversas en los nifios:
depresion, ansiedad, TEPT, drogodependencia, comportamiento suicida...

= En el caso de la depresion, la herencia poligénica ipteractﬂa con el ambiente
para dar cuenta de su variada expresion endofenotipica.

= Se confirma la importancia del'género y el impacto que los estresores
ambientales ejercen sobre las mujeres, mas alla de las diferencias
hormonales.

= La depresion mayor se asocia a la disfuncion y deterioro anatomico de varias
areas cerebrales, siendo la corteza prefrontal, el cingulo anterior y posterior,
la amigdala y el hipocampo las mas afectadas.

= La alteracion del eje HHA y de otros ejes endocrinos compromete ademas el
sistema inmunolégico creando un ciclo vicioso autoperpetuante.
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Conclusiones (2)

= En nifos y adolescentes los ISRS son la primera opcion en el manejo de
la depresion junto con la terapia cognitivo comportamental. La
fluoxetina aparenta ser la de mayor tamano de efecto en comparacion
con otros antidepresivos.

m Sin embargo, en nifios con historial de maltrato la psicoterapia sola o
asociada a ISRS es superior a éstos solos.

m Aunque los datos de la/FDA sugierenuna asociacion entre el uso de
antidepresivos y comportamiento suicida en nifos, la experiencia de
los dltimos 5 anos sugiere que la reduccion en las tasas de uso de estos
medicamentos se asocia a un marcado incremento en las tasas de
suicidio.

Conclusiones (3)

m El TEPT es muy frecuente en nifios y compromete varias estructuras
cerebrales cruciales para los mecanismos adaptativos a los estresores
cotidianos. De igual manera, la interaccion gen x ambiente determina el
nivel de severidad de la condicion.

m La TCC ha sido considerada la primera ppcién de tratamiento del TEPT,
pero estduios con ISRS en adultos, y mas recientemente en nifos, los
ubican como una alternativa‘de primer orden.

= En los trastornos de conducta con agresividad, los ASG, mas
concretamente la risperidona, son.una alternativa efectiva.

PFOLO2008

PFOLO2008

17



