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Una buena salud mental no se considera Unicamente la mera ausencia de
trastornos mentales, si no el bienestar mental y psicoldgico que nos permite
autorrealizarnos, adaptarnos, relacionarnos y sentir gusto por la vida. Segun los
datos actuales de la OMS unas 1000 millones de personas viven con un trastorno
mental, 3 millones de personas mueren cada afio por el consumo abusivo de
alcohol y cada 40 segundos se suicida una persona. Sin embargo, la salud mental
es una de las dreas mas desatendidas de la salud publica. Este desafortunado trato
se debe en parte al concepto histérico divisorio entre los trastornos corporales,
gue tenian una base organica y eran motivo de preocupacién en la medicina, y los
trastornos mentales, que tenian un motivo espiritual y moral. Asi por ejemplo, en
la Edad Media a las personas con trastorno mental se las trataba como poseidas
por espiritus diabdlicos. Especialmente, por parte de la Iglesia Catdlica que
consideraba que los sintomas se relacionaban con brujeria. El tratamiento pasaba
por la tortura o la hoguera para liberar el alma del demonio.

Aungue ya han pasado muchos afios desde la aparicidn de la disciplina de
psiquiatria y la introduccién de teorias como el psicoanalisis de Sigmund Freud y el
conductismo de BF Skinner, donde ya se empezd a diagnosticar y tratar
bioldgicamente las enfermedades mentales y a romper con la dicotomia entre el
cuerpo y la mente, todavia quedan resquicios de estigmas sociales cuando
hablamos de enfermedades mentales.

Esta desatencidn de la salud mental se ha visto alin mas agravada por la pandemia
de COVID-19, ya que se ha tenido que recurrir al aislamiento de los centros e
instituciones mentales e incluso a su cierre para poder atender a los infectados, no
se ha podido atender a los pacientes en persona y la pandemia a su vez ha hecho
gue aumenten los casos de personas con alteraciones mentales. Resulta imperioso
focalizar nuestra atencidn en la salud mental y sobre todo en el abordaje
integrativo a través de la oficina de farmacia. Entender tanto la fisiologia como la
fisiopatologia de la salud mental nos permitira por una parte identificar a estos
pacientes y por otra parte saber cémo ayudarlos de la mejor manera. Es
importante entender que nuestra conducta no es sélo producto de la biologia
cerebral determinada por nuestros genes, si no que también esta influenciada por
nuestro entorno, y que es ahi donde nosotros debemos actuar.
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Evolutivamente hemos necesitado sentir el peligro y tener una respuesta de
miedo que nos permitiera adaptarnos o enfrentarnos a la situacién amenazante y
poder sobrevivir. Sin embargo, el miedo también puede expresarse de forma
inadecuada o patoldgica cuando no existe un factor estresante o este factor no
supone una amenaza inmediata, dando lugar a los trastornos de ansiedad, el mas
habitual de los trastornos psiquiatricos.

Tipos de trastornos de ansiedad

Trastorno de angustia

En psiquiatria se describen a los trastornos de angustia como crisis recurrentes de
terror intenso, aparentemente sin motivo y acompafiadas de una preocupacion
persistente por sufrir nuevos episodios. La sintomatologia caracteristica es:
palpitaciones, temblor, sudoracidn, disnea, dolor toracico, nauseas, mareo,
parestesias, escalofrios o sofocos. La mayoria de los pacientes refieren un miedo
por estar muriendo o a estar "volviéndose loco". Normalmente duran poco, unos
30 minutos. Es dos veces mas habitual en mujeres que en hombres y suele
aparecer después de la adolescencia y antes de los 50 afios. La mitad de las
personas con trastornos de angustia también sufrira depresién y el 25% tendra
problemas de abuso de sustancias toxicas.

Agorafobia

Literalmente agorafobia significa "miedo a un espacio abierto", y en psiquiatria se
describe como la ansiedad intensa o evitacién de aquellas situaciones en la que es
dificil o embarazoso escapar, o en las que la persona no puede obtener ayuda si
aparece una crisis de angustia. Alrededor del 5% de la poblaciéon sufre agorafobia,
siendo la incidencia en mujeres el doble que en hombres.

Existen otros trastornos caracterizados por el aumento de ansiedad pero que la
American Psychiatric Association ya no clasifica como trastornos por ansiedad,
como son el estrés post-traumatico y el trastorno obsesivo-compulsivo:

Trastorno por estrés post-traumatico (TEP)

Se produce tras la experimentacién de un suceso que causa una fuerte impresion
o shock. Los sintomas puede incluir memorias invasivas, suefios o imagenes
recurrentes del suceso, inestabilidad emocional y ansiedad.
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Trastorno obsesivo-compulsivo (TOC)

Las personas con TOC tienes obsesiones recurrentes en forma de pensamientos,
ideas o impulsos que se perciben como inadecuados y que producen una ansiedad
considerable. Para reducir la ansiedad asociada a estas obsesiones las personas
con TOC sufren compulsiones, que son pensamientos o conductas repetitivas
(contar, lavarse las manos repetidamente, etc. ). EI TOC suele aparecer en los
primeros afos de la edad adulta y afecta por igual a hombres y a mujeres. Se
estima que un 2% de la poblacion padece este trastorno.

Bases biologicas de la ansiedad

Como hemos dicho antes, los trastornos de ansiedad son una respuesta
inadecuada al estrés cuando no existe un factor estresante o cuando éste no
supone una amenaza inmediata. Es por tanto fundamental que entendamos cémo
nuestro cerebro gestiona de forma funcional el estrés (Médulo 2).

EJE HIPOTALAMO-HIPOFISO-SUPRARRENAL

La alteracion de la regulacidn las hormonas que se liberan durante las situaciones
de estrés se relaciona con los trastornos de ansiedad. Asi por ejemplo, se ha visto
que en ratones con sobreexpresion de CRH presentan comportamientos
asociables al trastorno de ansiedad, mientras que la eliminacién de los receptores
para esta misma hormona hacen que los ratones tengan menos

comportamientos ansiosos en comparacidn con los ratones normales.
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Nucleo Amigdalino Hipocampo

REGULACION EJE POR EL NUCLEO AMIGDALINO Y EL HIPOCAMPO

Los trastornos de ansiedad se han relacionado con la hiperactividad del nucleo
amigdalino y la hipofuncién del hipocampo. El estrés provoca la liberacidn de la
hormona cortisol por la glandula suprarrenal. El cortisol es una molécula lipdfila
que se disuelve facilmente en las membranas lipidicas y cruza con facilidad la BHE
estimulando a las neuronas a través de sus receptores citoplasmaticos. Tras la
unidn, estos receptores viajan al nucleo y activan la transcripcién génicay la
sintesis de proteinas. Uno de los efectos que produce el cortisol es que las
neuronas tengan una mayor entrada de Ca2+a través de los canales idnicos
dependientes de voltaje. En primera instancia esto permite al cerebro activarse y
que sea capaz de manejar la situacion que estd provocando este estrés. Sin
embargo, si las neuronas se sobrecargan de Ca2+* muren por excitotoxicidad. Se ha
demostrado que niveles elevados de cortisol producen la degeneracion de las
dentritas de las neuronas y posteriormente la muerte neuronal. Esto ocurre
especialmente en las neuronas del hipocampo, provocando el envejecimiento
prematuro del cerebro. Puesto que el hipocampo regula el eje HHS, la muerte
neuronal a este nivel provoca un desequilibrio en la regulacidn de la respuesta al
estrés, causando un circulo vicioso en el que aun hay una mayor liberacién de
cortisol y una mayor degeneracidn hipocampal. Estos hechos se han evidenciado
con PET (tomografia por emisién de positrones) donde se puede observar que
pacientes con ansiedad muestran una disminucién del volumen del hipocampo.

También se ha asociado una actividad elevada de la corteza prefrontal en los
trastornos de ansiedad. Esta estructura cerebral procesa la informacion para
después enviarla a otras estructuras subcorticales como el hipocampo y la
amigdala.

Algunos estudios también han demostrado la implicacion de la regulacion
enddogena del receptor GABA en la alteracion en la gestion del estrés. Mediante la
técnica PET se ha visto que regiones de la corteza frontal hiperactivadas durante la
ansiedad muestran un nimero menor de sitios de unién para las benzodiazepinas,
de las que hablaremos mas detalladamente en las siguientes secciones.
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Deteccidn de los trastornos de
ansiedad

Debemos tener en cuenta cudl es nuestra labor el la oficina de farmacia. Desde
nuestro conocimientos podemos realizar un abordaje integrativo en los pacientes
gue presenten ansiedad y ayudarlos en su tratamiento y recuperacion. Podemos
reforzar el diagndstico o ver en qué estado se encuentra un paciente
diagnosticado de trastorno de ansiedad durante el seguimiento farmacolégico,
pero nuestra labor no va a ser nunca la del diagndstico. Podemos utilizar algunas
herramientas de evaluacién psicométrica como la que os presentamos a
continuacidn para ello.

Escala de Halminton (Tabla 1)

Seleccione para cada [tem la puntuacién que corresponda, segln su experiencia. Las definiciones que siguen al enunciado del item son ejemplos que sirven de
guia. Margue en el casillero situado a la derecha la cifra que defina mejor la intensidad de cada sintoma en el paciente. Tados los itemes deben ser puntuados

Sintomas de los estados de ansiedad

Muy grave/incapacitante

Moderado
Grave

Ausente
Leve

1. Estado de dnimo ansiaso

Preocupaciones, anticipacién de lo peor, aprensién (anticipacién temercsa), irritabilidad 0|12 |3(4
2. Tensién

Sensacidn de tension, fatigabilidad, imposibilidad de relajarse, reacciones con sobresalto, llanto facil, temblores, sensacién de inquietud 0123 |4
3. Temores

Ala oscuridad, a los desconocidos, 2 quedarse solo, a los animales grandes, al trdfico, a las multitudes 0112134
4. Insomnio

Dificultad para dormirse, suefo interrumpido, suefo insatisfactario y cansancio al despertar 0112134

5. Intelectual (cognitivo)

Dificultad para concentrarse, mala memaria 0|11/2|3(4
6. Estade de dnimo deprimido

Pérdida de interés, insatisfaccion en las diversiones, d. i6n, despertar pr bics de humor durante el dia 0|11/2(3]4
7. Sintomas sométicos generales (musculares)

Dalores y r me as, rigidez . contracciones musculares, sacudidas clinicas, crujir de dientes, voz temblorcsa o(1/2|3]|4
&. Sintomas sematicos generales (sensoriales)

Zumbides de oldoes, visién borresa, sofocos y escalofrios, sensacién de debilidad, sensacién de hormigueo 0|12 |3(4
9. Sintomas cardiovasculares

Taquicardia, palpitaciones, dolor en el pecho, latidos vasculares, sensacién de desmayo, extrasistole 0|l11/2|3(4

10. Sintomas respiratorios
Opresién o constriccion en el pecho, sensacion de ahogo, suspiros, disnea 0111234

11. Sintomas gastrointestinales
Dificultad para tragar, gases, dispepsia: dolor antes y después de comer, sensacidn de arder, sensacitn de estomago lleno, wimitos
acuosos, nduseas, vimitos, sensacion de estémage vacio, digestion lenta, borborigmos (ruido intestinal), diarrea, pérdida de peso,
estrefiimiento 01234

12. Sintomas genitourinarios
Miccion frecuente, miceidn urgente, ameanarrea, menorragia, aparician de la frigidez, eyaculacidn precoz, ausencia de ereccidn,

impotencia 0|1/2|3(4
13. Sintomas auténomos
Boca seca, rubor, palidez, tendencia a sudar, vériiges, cefalea de tensitn, piloereccion (peles de punta) 0|12 |3(4

14. Comportamiento en la entrevista (general}
Tensofa, no relajadefa, agitacién nervicsa: mancs, dedos cogidos, apretados, tics, enrollar un pafiuelo; inquietud: pasearse de un lado
a otro, temblor de manoes, cene fruncido, cara tirante, aumento del tona muscular, suspiras, palidez facial oli1l213|a

Compaortamiento (fisiolégico)
Tragar saliva, eructar, taquicardia de reposo, frecuencia respiratonia por encima de 20 lat/min, sacudidas enérgicas de tendenes,
temblor, pupilas dilatadas, exoftalmos (prayeccion anormal del globo del cjo), sudor, tics en lcs parpados

Es una escala de 14 items que evaluan el grado de ansiedad del paciente y se
utiliza ampliamente en clinica para evaluar el trastorno de ansiedad. Se aplica
mediante entrevista semiestructurada, en la que el entrevistador evalta la
gravedad de los sintomas utilizando 5 opciones de respuesta ordinal (0: ausencia
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del sintoma; 4: sintoma muy grave o incapacitante). La puntuacion total del
instrumento, que se obtiene por la suma de las puntuaciones parciales de los 14
items, puede oscilar en un rango de 0 puntos (ausencia de ansiedad) a 56
(mdaximo grado de ansiedad).

Tratamiento farmacologico

Los ansioliticos ejercen su funcidn alterando la transmisidn sindptica a nivel del
SNC. Principalmente se utilizan las benzodiazepinas (alprazolam, clonazepam,
diazepam, lorazepam) y los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina
(citalopram, escitalopram, fluoxetina, paroxetina, sertralina, venlafaxina,
atomoxetina).

Las benzodiazepinas (BDZ) estimulan la unién del acido gamma-aminobutirico
(GABA), el principal neurotransmisor inhibidor, a los receptores de GABA,, de
modo que aumenta el paso de corrientes idnicas inhibitorias de cloro a través del
receptor, produciendo, entre otros, un efecto ansiolitico.

Las benzodiazepinas se consideran un tratamiento muy eficaz par tratar los
trastornos de ansiedad y se encuentran entre los farmacos prescritos con mayor
frecuencia en todo el mundo.

Aunque tradicionalmente se ha considerado que las benzodiazepinas tienen un
perfil aceptable de seguridad debemos saber que no estan exentas de efectos
adversos (mayor riesgo de caidas, alteracidon de la memoria, deterioro cognitivo,
pensamientos suicidas...), sobre todo con su uso a largo plazo. Los riesgos
asociados a su uso se han ido evidenciando aln con mas fuerza en los Ultimos
afios, conforme se ha ido aumentando tanto su uso. Son especialmente
vulnerables ciertos grupos poblacionales, como son las personas mayores y las
personas con tendencia a las drogas de abuso. Ademas, continuamente crecen los
casos de sobredosificacidon por benzodiazepinas y se han convertido en la tercera
droga de abuso mas comunmente utilizada entre los jévenes y adultos, lo que
curiosamente se correlaciona con el crecimiento de su prescripcién médica.

Las BZD comparten el mismo mecanismo de accion, por lo que sus efectos:
ansiolitico, sedante-hipnético, relajante muscular, anticonvulsivante y amnesico,
son similares para todas ellas. Las principales diferencias entre las BZD radican en
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su farmacocinética. Los aspectos farmacocinéticos mas relevantes incluyen su vida
media, potencia, latencia y metabolismo, parametros que influyen en la duracién
de accidn y el predominio de un efecto farmacoldgico sobre otro. Estas
caracteristicas son clave a la hora de elegir el tratamiento que mas se adecue a las
circunstancias patoldgicas y metabdlicas del paciente.

PRINCIPIO ACTIVO INICIO DE POTENCIA METABOLISMO INDICACION Dosis equivalente (mg)a

ACCION 5 mg de DIAZEPAM
(via oral)

SEMIVIDA CORTA O ULTRACORTA (menos de 6 horas)

2-4h
1-3h
4-8h
2,5-4,5h

Triazolam Rapido Oxidacion Hipnético 0,12-0,25
Midazolam Rapido Alta Oxidacion Hipnético 7,5
Britizolam Répido Oxidacion Hipnético 0,2
Bentazepam Rapido Oxidacion Ansiolitico 25

SEMIVIDA INTERMEDIA (de 6a 24 horas)

5,8-6,3h
11-13h
12h
10h
4-15h
7-10h
8-32h

Clotiazepam Rapido Oxidacion Hipneticoy ansiolitico
Rapido Alta Oxidacion Ansiolitico 0,25-0,5
ntermedio-lento  Alta Conjugacion Hipnéticoy ansiolitico  0,5-1
Lormetazepam Rapido Conjugacion Hipnatico 0,5-1
Loprazolam Rapido Conjugacion Hipnético 0,5-1
Oxazepam Lento Baja Conjugacion Ansiolitico 15

Bromazepam  Lento Intermedia Oxidacion Ansiolitico 3-6

SEMIVIDA LARGA (mas de 24 horas)

51-100h
30-60h
25-41h
15-60h
36-79h
52h

Flurazepam Rapido Oxidacion Hipnético 15
Réapido Oxidacion Hipnéticoy ansiolitico 7,5
Réapido Oxidacion Hipnético 10
Rapido Baja Oxidacion Ansiolitico 5
Rapido Oxidacion Ansiolitico 10

Ketazolam Rapido Oxidacion Ansiolitico 7,5

Blog de una boticaria en transito adaptado de Boletin de informacién farmacoterapéutica de Navarra,
(2014)

Las de semivida corta producen mayor adiccién y sindrome de abstinencia al
eliminarse rapidamente del organismo frente a las de semivida larga en las que el
farmaco va desapareciendo lentamente. Sin embargo, con estas ultimas tiene
lugar una mayor acumulacién del medicamento, mayor sedacién y mas
somnolencia al dia siguiente.

Otra de las aplicaciones de las BDZ, fuera de los trastornos de ansiedad son la
induccion y mantenimiento del suefio. Seguin el tiempo que tardan en ejercer la
accion, serdn mas apropiadas para el insomnio de conciliacion (dificultad para
conciliar el sueno) las de accidn rapida y semivida corta, y para el de
mantenimiento (dificultad para mantenerlo) las de mayor semivida.

La benzodiazepinas se metabolizan a nivel hepatico y la mayoria utilizan el
citocromo P450 por la via oxidacion. El metabolismo a nivel hepdtico genera
muchas veces metabolitos intermedios activos, que en general prolongan la
duracion del efecto del farmaco original. Otras benzodiazepinas requieren
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Unicamente la glucurono-conjugacion para ser eliminadas como el lorazepam vy el
oxazepam. Esta es la razén por lo que habitualmente se prescriben éstas en
pacientes con edad avanzada. Este hecho tan simple es demasiadas veces
olvidado por el prescriptor. Otros grupos de paciente que también se ven
beneficiados por estas BZD son los pacientes con insuficiencia hepatica o los
polimedicados, ya que asi se evitan las interacciones a nivel de CIT P450.

En cuanto a la aparicién de tolerancia de su efecto ansiolitico existe cierta
controversia. Por lo general, tienen que pasar varios meses para que aparezca
esta tolerancia, y no ocurre en todos los pacientes. Sin embargo, algunos
pacientes en vez de disminuir la dosificacién cuando la tension se alivia,
incrementan la dosis de forma progresiva, lo que puede producir la dependencia
al fdrmaco.

Segun ficha técnica, las BDZ deben utilizarse un maximo de 2-4 semanas en el
insomnio y de 8 semanas en la ansiedad, incluyendo ambs la retirada gradual. Si la
duracién es mas larga, debera hacerse un seguimiento estrecho del paciente.

La retirada gradual consiste en disminuir la dosis diaria entre un 10-25% segun el
grado de dependencia y mantener esta nueva dosis entre 2-3 semanas. Se puede
hacer con la misma benzodiazepina o sustituyéndola por una dosis equivalente de
diazepam. Algunos expertos también aconsejan el intercambio de una
benzodiazepina de vida media corta por una con semivida prolongada y menor
potencia durante la deshabituacion.

Si aparece el sindrome de abstinencia hay que mantener la dosis unas semanas
mas antes de bajar al siguiente escalén y evitar subirla de nuevo. Este proceso
puede durar desde 4-6 semanas hasta 1 aflo o mas.

Los tratamientos con este tipo de farmacos deberian plantearse siempre en base a
un esquema temporal en el que la duracién del tratamiento no fuera superior a lo
citado y en el que se incluyera la deshabituacidn gradual para su suspensién. Seria
muy util informar por escrito al paciente al iniciar el tratamiento de los riesgos que
conlleva su uso a largo plazo y de la pauta de descenso a seguir al finalizar el
tratamiento, tal como se hace, por ejemplo, con los corticoides.

La mayoria de las BDZ sufren interacciones derivadas de su efecto
(farmacodinamicas) como de su metabolismo (farmacocinéticas). Es importante
gue tengamos en cuenta desde la OF farmacos de uso frecuente en la practica
clinica diaria que interaccionan con las BDZ, potenciando o reduciendo su efecto
farmacolégico.
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Por otro lado, también tenemos que tener en cuenta que en los ancianos se
producen cambios fisicos que afectan a la farmacocinética y pueden llevar a una
acumulacidn de farmacos en el organismo. Con la edad, aumenta el volumen de
distribucion del farmaco, se prolonga la vida media y se incrementa la sensibilidad
de los receptores.

Entre un 14-25% de los ancianos reciben farmacos potencialmente inapropiados,
destacando las BZD de vida media larga. Por la mayor prevalencia de
enfermedades crdnicas, los ancianos son tributarios de recibir terapias de larga
duracion con el riesgo de que surjan mas problemas relacionados con
medicamentos.

Los problemas relacionados con medicamentos se han vinculado con un aumento
del nimero de ingresos hospitalarios y de la estancia hospitalaria, con mayor
morbilidad y mortalidad, y contribuyen sustancialmente al coste hospitalario. El
uso de las BZD de vida media larga se considera inadecuado en los ancianos,
especialmente en aquellos de mayor edad, ya que surge una potenciacion de los
efectos adversos y multiples interacciones.

Por lo tanto, los ancianos constituyen un subgrupo especialmente susceptible a
efectos adversos derivados de las BZD. En la siguientes tabla se muestran las
principales interacciones medicamentosas y las recomendaciones a seguir en

Principales interacciones medicamentosas

Digoxina

ISRS

Isonlazida
Ketoconazol
Omeprazol
Betabloqueantes
Anticonceptivos
Antiacidos
Carbamazepina
Levodopa
Cafelna

Tabaco
Antideprasivos
Neurolépticos
Aumentan efectos Anticonvulsivantes
depresores Antihistaminicos
Opidceos
Alcohol

Aumentan la
concentracion de BZD

FARMACOCINETICAS

Disminuyen la
concentracion de BZD

FARMACODINAMICAS

Recomendaciones de prescripcion personas mayores

« Utilizar BZD de semivida corta o intermedia que no sufra metabolismo hepético

« Evitar la BZD de vida media larga por riesgo de sedacién diurna, con caidas y fractura de cadera.
También presentan mayor riesgo de trastornos de memoria

 Utilizar oxazepam o lorazepam ya que previsiblemente no tengan la eliminacién disminuida ya que
utilizan una va distinta a la hepatica

* Utilizar dosis bajas de BZD. Una buena regla es emplear la mitad de la dosis del adulto.
* Siempre evaluar comorbilidades, polifarmacia y la concomitancia con otros depresores del SNC.

Rational use of benzodiazepines: towards a better prescription. Dominguez et al., 2016
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personas mayores en caso de tener indicacién de prescripcidon de una BZD,
evitando de ser posible aquellas con vida media larga.

Otra molécula que estimulan al receptor de GABA y por tanto tiene efectos
ansioliticos es el alcohol, por lo que es muy recurrentemente que los trastornos
de ansiedad y el abuso de alcohol sean concomitantes. Se aconseja la no
utilizacién de benzodiazepinas a largo plazo en pacientes con antecedentes de
abuso de alcohol y otras drogas, ya que tienen mas riesgo de desarrollar abuso.

Los_inhibidores selectivos de |a recaptacion de serotonina (IRS) se utilizan

normalmente para tratar los trastornos del estado de dnimo, aunque también son
eficaces en el tratamiento de los trastornos de ansiedad. Actian prolongando los
efectos de la serotonina a nivel sindptico al inhibir su recaptacion, y al parecer por
tiempo indefinido, lo que da pie a reacciones consecutivas complejas. La accion
ansiolitica de los IRS no es inmediata como lo es la de las benzodiazepinas, se
tienen que administrar diariamente durante semanas para que aparezcan los
efectos terapéuticos. Esto hace pensar que el efecto ansiolitico no se debe a la
elevacion inmediata de los niveles de serotonina en la hendidura sinaptica, si no
gue mas bien a cambios conformacionales o funcionales resultantes de su uso
prolongado. Se ha visto que una respuesta de adaptacidn asociada a su uso
prolongado es el el aumento de los receptores de glucocorticoides en el
hipocampo, lo que se asociaria con una mejor gestion del estrés al inhibir el eje
HHS.

Al igual que las benzodiazepinas, estos farmacos no estan exentos de reacciones
adversas (nauseas, vomitos, cefaleas, eyaculacion inhibida en hombres y
alteracién del orgasmo en mujeres, agitacion e inquietud, hiponatremia) y
tolerancia. Hablaremos mas detalladamente de los IRS en el apartado de
depresién.
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Los trastornos del animo son también conocidos como trastornos afectivos, y se
calcula que en un afio determinado mas del 9% de la poblacidn tendrd un
trastorno del estado de animo.

Tipos de trastornos del estado de
animo
Depresion

La depresidn es una enfermedad frecuente que afecta a todo el mundo, se calcula
gue mas 300 millones de personas sufren depresidn y que alrededor de un 20% de
la poblacidn sufrira un episodio importante o incapacitante de depresién a lo largo
de su vida. Suele afectar mas a las mujeres que a los hombres y las
manifestaciones son diferentes segln el sexo ya que los estrégenos y testosterona
afectan de forma diferente a los circuitos implicados en el estrés. Esto también
hace que los hombres y las mujeres no respondan igual a los tratamientos
terapéuticos. En el peor de los casos la depresién puede llevar al suicidio. Cada
ano se suicidan cerca de 800 000 personas, y el suicidio es la segunda causa de
muerte entre los 15 y 29 afios.

La depresidn se caracteriza por una sensacion de que el propio estado emocional
ya no esta bajo control. Su aparicion puede ser repentina, y a menudo sin causa
externa evidente, y se presenta durante periodos prolongados si no se trata.
Dependiendo del numero y de la intensidad de los sintomas, los episodios
depresivos pueden clasificarse en diferentes clases, siendo la mas incapacitante la
depresion mayor.

Los principales sintomas son el descenso del estado de dnimo y la disminucidn del
interés o la sensacién de placer en cualquier actividad. Estos sintomas deben
manifestarse diariamente durante al menos 2 semanas y no deben estar
relacionados con un duelo. Suelen aparecer también otros sintomas como
cambios en el apetito y las pautas de suefo, cansancio, sensacion de culpa, falta
de concentracidn y deseo sexual, pensamientos recurrentes sobre la muerte...
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Muchas veces asociado a este cuadro hay un estado de agitacién psicomotora
pese a la depresion.

Otra forma de depresién que afecta al 2% de la poblacién es la distimia,
caracterizada por una evolucidn crénica y no repentina, latente y que no
desaparece espontaneamente.

COGNITIVOS
AFECTIVOS Pesimismo, ideas de muerte

y suicidio, falta de

Tristeza L.
y concentracién

desmotivacion

Estoy deprimido, de bajoén,
roto, rayado, triste, nada
me interesa, mejor
morirme, nada me
interesa, cansado,
SOMATICOS estresado, agotado...

Insomnio, disminucion de
la libido, pérdida de
peso

CONDUCTUALES

Reduccidn de actividades,
tendencia al aislamiento,
lentitud

Trastorno bipolar

Algunos pacientes con depresion mental alternan entre la depresién y la mania, lo
gue se denomina trastorno bipolar o psicosis maniaco-depresiva. La mania se
caracteriza por un estado de dnimo anormal y persistentemente elevado,
expansivo o irritable. Otros sintomas habituales de la fase maniaca son:
distraccién, exagerada autoestima o grandiosidad, locuacidad, necesidad de
dormir, fuga de ideas, sensacion de que los pensamientos van muy deprisa, juicio
alterado con gastos incontrolados o comportamientos ofensivos o imprudentes,
promiscuidad...

Los trastornos bipolares se pueden clasificar en dos tipos. El tipo | se caracteriza
por la sintomatologia que acabamos de describir, afectando al 1% de la poblacién
y de forma equivalente a hombres y a mujeres. El tipo Il afecta a un porcentaje
menor de la poblacidn y no se asocia a alteraciones importantes en el juicio o el
rendimiento, es lo que se conoce como hipomania. Cuando la hipomania se
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alterna con periodos de depresién no muy graves, como la depresidon mayor, se
denomina al trastorno ciclotimia.

Bases biologicas de los trastornos del
estado de animo

Es evidente que, dada la naturaleza diversa de la sintomatologia de estos
trastornos que van por ejemplo desde alteraciones en el estado de animo a
alteraciones en el apetito, los mecanismos fisiopatolégicos implicados deben ser
multiples. En nuestro cerebro, las estructuras cerebrales se coordinan entre si
estableciendo circuitos complejos que regulan las emociones, los pensamientos y
la conducta, por lo que en esta patologia deben estar implicadas muchas de estas
estructuras, ademas de sus conexiones, tanto funcionales como anatdmicas. Antes
de adentrarnos en las diferentes propuestas sobre los mecanismos de la
depresidn, convendria que hiciéramos un repaso rdpido sobre las principales
estructuras cerebrales y sus funciones (ir al tema de introduccién al SNC del
modulo 1).

Hipétesis de la monoamina

Como muchos de los mecanismos fisioldgicos y fisiopatoldgicos descubiertos, uno
de los vinculados a la depresion se esclarecié con el uso de algunos farmacos que
en un principio tenian otras indicaciones terapéuticas. Asi se observé que los
farmacos utilizados para la tensién arterial como la reserpina, capaces de
bloquear la secrecion de catecolaminas y serotonina a nivel central, causaban
depresidn, mientras que otras sustancias como los inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAO) utilizados para tratar la tuberculosis y que aumentan
los niveles de los neurotransmisores del tipo amino, aumentaban el estado de
animo. Como resultado de estas observaciones los cientificos postularon la idea
de que el estado de animo estd estrechamente relacionado con la
neurotransmision "monoamino" en el cerebro (noradrenalina (NA) y serotonina
(5-HT)), y que por tanto la depresidn estd vinculada a la alteracién de alguno de
estos sistemas.

La anatomia de los sistemas difusos serotoninérgicos y noradrenérgicos de
regulacién cerebral, caracterizados por el amplio alcance de sus proyecciones,
apoyan también la idea de la implicacidon de multiples estructuras en el desarrollo
de la patologia. En el tronco del encéfalo, concretamente en el locus coeruleus se
encuentran neuronas noradrenérgicas con proyecciones ascendentes a la mayoria
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de las estructuras del sistema limbico, tdlamo y corteza cerebral. Asi mismo,
neuronas productoras de serotonina de los nucleos del rafe de |la protuberancia y
bulbo raquideo mandan sus fibras también a estructuras del sistema limbico y
algunas regiones del encéfalo. Se supone que los sistemas serotoninérgicos y
noradrenérgicos aportan estimulos a las regiones limbicas para incrementar la
sensacion de bienestar, felicidad, satisfaccidn, buen apetito, impulsos sexuales
adecuados... Ademas los centros del placer y de recompensa del hipotadlamo

reciben una gran cantidad de terminaciones nerviosas del sistema noradrenérgico
y serotoninérgico.

e/
= \] K

Hypothalamus -~ 4

d h §

/ / N\

Amygdala / “ Cerebellum
/
Hippocampus
ocus \

coeruleus \ ~To spinal cord

Neuronas noradrenérgicas del locus coeruleus y serotoninérgicas del los nucleos del Rafe y sus
proyecciones. Fuente: A Neuroeconomic Framework for Creative Cognition, Hause et al., 2018.

Sin embargo, es demasiado simplista suponer que el estado de animo esta
regulado por la liberacién inmediata de ciertos neurotransmisores, ya que para
que los fdrmacos que aumentan la concentracién de monoaminas tengan efecto
deben pasar varias semanas. Ademas, otras sustancias farmacoldgicas que
aumentan la NA en la hendidura sinaptica, como la cocaina, no tienen efectos
antidepresivos. Surgen nuevas teorias que sugieren la adaptacion a largo plazo de
las conexiones cerebrales a través de cambios en la expresion génica en sistemas
concretos de regulacion del estado de animo, como el eje HHS.

Hipétesis de la diatesis-estrés

La conducta es el resultado de la actividad de nuestro cerebro y depende en
ultima instancia de dos factores que interactldan entre si: la herencia y el entorno.
En medicina la condicion del organismo que predispone a contraer una
determinada enfermedad se define como didtesis. Segun esta hipétesis, el eje HHS
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es el lugar principal en el que convergen las influencias genéticas y ambientales
para causar trastornos en el estado de dnimo.

Como ya hemos estudiado antes, la actividad exagerada del eje HHS se asocia con
la ansiedad y muy a menudo la ansiedad y la depresién coexisten. De hecho, se ha
observado en pacientes con depresién mayor niveles elevados tanto de cortisol en
sangre y como de CRH en liquido cefalorraquideo. Con niveles elevados de cortisol
el hipocampo manda al hipotalamo una sefial inhibitoria que disminuye la
respuesta del eje HHS.

Se han descrito multiples asociaciones entre marcadores genéticos de proteinas
(MAO, BDNF, 5-HT, receptores de cortisol...) y multiples tipos de estresores
psicosociales (malos tratos, abusos sexuales..) en el desarrollo de la depresion. La
disminucién de la respuesta hipocampal al cortisol podria deberse a una
disminucién del nimero de receptores de corticoides y esto explicar los niveles
elevados de CRH en el hipotdlamo. Los receptores de glucocorticoides son el
resultado de la expresion génica y dicha expresion puede modularse por
experiencias sensitivas, asi por ejemplo, el contacto materno durante un periodo
critico en la infancia produce la activacién vias serotoninérgicas ascendentes hacia
el hipocampo que dardn lugar a un aumento mas duradero de la expresion del gen
gue codifica los receptores de glucocorticoides y por tanto a una mejor gestion del
estrés.

El factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) es una neurotrofina implicada
en la supervivencia y plasticidad neuronal y en el crecimiento de los axones. Los
niveles de BDNF pueden ser modulados por el estrés a través del cortisol. Los
investigadores apuntan a que niveles elevados de cortisol producen una
disminucién de BDNF y con ello una menor capacidad de regeneracion y
crecimiento del hipocampo. De hecho, estudios post mortem de pacientes que se
han suicidado ha revelado niveles disminuidos de esta neurotrofina a nivel
hipocampal.

Por otro lado, los farmacos antidepresivos capaces de aumentar los niveles de
monoaminas, semanas después de su utilizacién revierten las alteraciones del eje
HHS y aumentan las concentraciones de BDNF. Vemos aqui un posible nexo de
union entre las dos hipdtesis comentadas que podrian explicar los trastornos del
estado de dnimo: monoaminas, pero también ambiente y modulacion a largo
plazo a través de la expresion génica.
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Disfuncion de la corteza cingulada anterior

La corteza cingulada anterior comprende la parte frontal de la corteza cerebral
que rodea el cuerpo calloso. Los estudios de resonancia magnética funcional o
tomografia por emisién de positrones han demostrado que esta drea cerebral
presenta una mayor actividad en pacientes con depresién que se reduce cuando
se aplican tratamientos eficaces. La corteza cingulada, también se encuentra
conectada funcionalmente con otras regiones relacionadas con las otras areas
implicadas en la gestidn del estrés como el hipocampo, la amigdala, el tronco
cerebral y la corteza cerebral. Por estas razones, la corteza cingulada anterior se
considera un importante vinculo entre el HHS y el estado emocional generado
internamente.

bt L

Corteza cingulada — &=t il =
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Corteza cingulada anteriorl—"gQ : )\ ~ A

Corteza cingulada y anterior. http://www.neuropsike.com/index.php/home-blog/infografia-
neurociencias-corteza-cingulada.html

Alteracion del sentido olfativo en los
trastornos mentales

El procesamiento olfativo en personas tristes y en pacientes con depresién se
produce de una manera mas lenta y es menos eficaz. También se ha demostrado
que con el tratamiento farmacolégico para tratar la depresion los pacientes
depresivos recuperan la capacidad olfativa. Pero esta alteracién olfativa no sélo se
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relaciona con la alteracion del estado de dnimo, si no que también se ha
observado en muchos trastornos psiquiatricos y neurodenegenerativos como la
enfermedad de Alzheimer, el Parkinson, el autismo o la esquizofrenia.

El bulbo olfativo parece jugar un papel importante. Localizado en la parte superior
de las fosas nasales actia como nodo en la ruta de procesamiento del olor entre
las células olfativas y el encéfalo. Comunica con importantes estructuras del como
la amigdala que generan y procesan emociones como la tristeza y el miedo. El
bulbo parece frenar el proceso, de forma que evita que las emociones negativas se
exacerben.

Los analisis olfativos suponen una practica clinica cotidiana en la enfermedad de
parkinson, donde los sintomas olfativos son de los primeros en aparecer, incluso
antes que las alteraciones motoras. Se hipotetiza que la entrada de tdxicos y virus
a través de la nariz es responsable del deterioro del bulbo raquideo y la alteracién
en el procesamiento olfativo observados en estos pacientes. Todo apunta a que en
un futuro las pruebas olfativas sean métodos para el diagndstico y evaluacion de
los tratamientos en pacientes con esquizofrenia o depresion.

Por otro lado, los cientificos tienen la esperanza de poder utilizar esta conexion
entre el procesamiento olfativo y las emociones para tratar a las personas con
depresidn y pérdida de memoria. Consideran que mediante la exposicion de
olores se podria modificar el cableado de conexiones nerviosas que regulan estas
funciones y asi mejorar los sintomas.

Desencadenantes de la depresion 'y
trastornos somatopsiquicos

Nuestra genética junto con los factores ambientales pueden desencadenar
alteraciones en la funcidn cerebral dando lugar a los trastornos psiquidtricos. Sin
embargo, se considera que un 10% de los diagndsticos psiquidtricos son
incorrectos ya que diferentes factores como el hipotiroidismo, la inflamacién o las
carencias vitaminicas, entre otros, pueden producir alteraciones
comportamentales por si mismos que se diagnostican erréneamente como
trastornos psiquidtricos. Por otro lado, estos factores también pueden agravar la
sintomatologia de una alteracion psiquidtrica por lo que es muy importante que
los tengamos en cuenta en la OF.
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Inflamacion

El sistema inmunitario y el cerebro se comunican de diversas formas. Una de ellas
es a través de unas moléculas liberadas por las células inflamatorias denominadas
citocinas. Cuando tiene lugar una inflamacion, las citocinas llegan a nivel cerebral
a través del torrente circulatorio y son capaces de alterar la concentracién de
ciertos neurotransmisores implicados en la regulacién del estado de animo, como
la serotonina, la dopamina, el GABA y el glutamato. Ademds, su presencia en el
cerebro atrae a mas células inmunitarias para mantener la inflamacion,
empeorando la situacidn inflamatoria. Las citocinas también puede estimular el
nervio vago desencadenado diversos sintomas como la pérdida de apetito, dolory
fiebre. A su vez, la inflamacién del cerebro hace que se active el eje HHS
produciendo en ultima instancia un aumento de los niveles de cortisol que
estimulara la produccién de citocinas en los monocitos y macréfagos para
mantener activo el ciclo inflamatorio.

La activacién de todos estos mecanismos dan lugar a un cuadro conocido como el
comportamiento del enfermo, que tiene una importante funcidon adaptativa.
Cuando estamos enfermos reducimos nuestra actividad y nos aislamos, lo que
permite a nuestro organismo por un lado destinar la energia a eliminar aquello
gue esta causando la inflamacidn y por otro proteger el resto de individuos (al
resto de la tribu si pensamos en términos evolutivos) y disminuir el riesgo de otra
posible infeccion. Por lo general este estado es transitorio y finaliza cuando se
consigue eliminar el agente causante de la inflamacién. Sin embargo, si la
activacién del sistema inmunitario se halla mal regulada o se convierte en crdnica,
estos sintomas pueden intensificarse y evolucionar a alteraciones psiquicas como
la depresion. De hecho, los sintomas del comportamiento del enfermo nos
recuerdan a los de la depresion.

Las enfermedades del SXXI son patologias asociadas al estilo de vida. La obesidad,
las enfermedades autoinmunes, la depresion... todas comparten un mecanismo
comun: la inflamacién. No se trata de un proceso inflamatorio cldsico, en el que se
desencadenan los mecanismos antiinflamatorios una vez se ha resuelto el origen,
si no que se trata de un proceso en el que se va acumulando cada vez un poco
mas de inflamacién dando lugar a un proceso preinflamatorio que no es lo
suficientemente brusco como para inducir resolucidn, por lo que el sistema
inmunitario se encuentra continuamente activo. Se estima que la inflamacién
cerebral causa o agrava los sintomas entre un 20 y un 30% de los trastornos
depresivos y es responsable de muchas de las resistencias a los medicamentos
antidepresivos.

Se sabe que las citocinas modulan diversas enzimas implicadas en el desarrollo de
los sintomas depresivos, como es la enzima 2,3 indolamina dioxigenasa (IDO). El
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triptéfano, un aminoacido esencial que adquirimos a través de los alimentos es
transformado a nivel cerebral en serotonia, neurotransmisor que como ya hemos
dicho varias veces participa en la regulacién del estado de dnimo. Cuando se
produce una inflamacidn, se liberan citocinas (como ocurre en el tejido adiposo de
personas obesas) que van a activar a la IDO en las células inmunitarias
produciendo la degradacidn del triptéfano para que éstas puedan proliferar. Esto
hace que la cantidad de triptéfano disponible para la sintesis de serotonina a nivel
cerebral sea muy escasa, con el afiadido de la baja capacidad de atravesar la
barrera hematoencefdlica que tiene este aminoacido y que esta enzima también
actua a nivel cerebral. Uno de los subproductos de la degradacién enzimatica del
triptoéfano por la IDO es la quinurenina que a nivel cerebral deriva en compuestos
que alteran el sistema glutamatérgico y favorecen el estrés oxidativo, pudiendo
contribuir a las alteraciones en el estado de animo.
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Via de la quinurenina (L-KYN) para el metabolismo del triptéfano: en esta ruta de metabolizacion del triptdfano distinguimos
dos ramas que daran lugar a la formacion del acido quinurénico (KYNA) o del acido quinolinico (QUIN). KYNA es un antagonista
del receptor nicotinico de la acetilcolina y del receptor NMDA. Por otro lado QUIN es un agonista del receptor NMDA. El equilibrio
de estos dos metabolitos es importante para la salud y la enfermedad. KYNA puede tener un efecto neuroprotector frente a la
excitoxicidad inducida por QUIN, sin embargo produce deterioro cognitivo cuando esta elevado. Las principales enzimas
encargadas de este metabolismo son la 2,3 indolamina dioxigenasa (IDO) y la 2,3 triptéfano dioxigensasa (TIDO) que responden a
la inmunidad y al estrés respectivamente. La activacion de cualquiera de las enzimas puede tener un doble impacto al limitar la
disponibilidad de triptéfano para la sintesis de serotonina y aumentar la produccién posterior de metabolitos neurotéxicos/
neuroprotectores. (NMDA-R: receptor de NMDA; alpha-7nAch-R: receptor nicotinico de la acetilcolina; L-GLU: glutamato; 3-HK: 3-
hidroxiquineurina; 3-HAA: 3-hidroxiantranilico; NAD+: dinucledtido de nicotinamida y adenina). O'Mahony SM, Clarke G, Borre YE,
Dinan TG, Cryan JF. Serotonin, tryptophan metabolism and the brain-gut-microbiome axis. Behav Brain Res. 2015 Jan
15;277:32-48. doi: 10.1016/j.bbr.2014.07.027. Epub 2014 Jul 29. PMID: 25078296
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Bacterias intestinales que predisponen a la depresion y desregulacion del eje
microbiota-intestino-cerebro

Existe un nimero creciente de evidencias que relacionan la fisiopatologia de la
depresidén y la ansiedad con la microbiota intestinal, asi como con otro gran
numero de enfermedades mentales.

Cada vez estd mas clara la influencia microbiana sobre el metabolismo del
triptoéfano y el sistema serotoninérgico y que esto podria ser un punto importante
en la regulacion del estado de dnimo y la gestion del estrés.

Se ha demostrado que la microbiota postnatal es un elemento clave para el
desarrollo nervioso del eje HHS y consecuentemente para que se genere una
respuesta endocrina adecuada al estrés en la edad adulta. El desarrollo del
sistema serotoninérgico también es vulnerable a patrones diferenciales de
colonizacién microbiana antes de la aparicion de la microbiota intestinal estable
de la vida adulta.
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Eje microbiota-intestino-cerebro: estd formado por la microbiota, el sistema nervioso entérico, el sistema
nervioso auténomo, el sistema neuroendocrino, el sistema inmunitario y el sistema nervioso central. Se produce
una comunicacién neurohumoral bidireccional a través de diversas vias de comunicacién como el nervio vago, el
sistema inmunitario y el sistema circulatorio. Las sefiales que llegan al SNC procedentes de la microbiota pueden
ser a través de la estimulacién directa del nervio vago desde el sistema nervioso entérico, mediante la produccion
de metabolitos (neurotransmisores, acidos grasos de cadena corta u hormonas) o a través del sistema
inmunitario mediante la liberacién de citocinas. Breaking Down the Barriers: The Gut Microbiome, Intestinal
Permeability and Stress-related Psychiatric Disorders. Richard Kelly et al., 2015.
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Las bacterias tienen la capacidad de producir una serie de neurotransmisores
importantes, como la serotonina, la dopamina y el GABA, y aunque estos
neurotransmisores tienen importantes funciones in situ en el intestino (motilidad
intestinal, fabricaciéon de mucina, regulacién del sistema inmunitario...) es poco
probable que influyan directamente en el cerebro porque no pueden cruzar la
barrera hematoencefalica (BHE). Sin embargo, no se puede descartar la influencia
de los microbios intestinales en otras redes, como el sistema entérico y el nervio
vago o a través de la sintesis de otras sustancias que si que pueden atravesar la
BHE (citoquinas, aminodacidos y metabolitos bacterianos) y producir su efecto a
nivel central (ver figura eje microbiota-intestino-cerebro). El eje microbiota-
intestino-cerebro parece estar modulado principalmente a través del nervio vago
siendo éste capaz de distinguir distinguir entre bacterias patogénicas y no
patogénicas incluso en ausencia de inflamacién, produciendo diferentes sefiales.

Todo apunta a que uno de los mecanismos por los que la microbiota alterada
afecta al el estado emocional es a través del metabolismo del triptéfano mediante
la via de la quinurenina, reduciendo la fraccion disponible para la sintesis de
serotonina y aumentando la produccidon de metabolitos neuroactivos, con las
consecuentes alteraciones en la funcidn cerebral y el estado de dnimo.

The Maladaptive Microbiota-Gut-Brain Axis
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Desregulacion del eje microbiota-intestino-cerebro: La exposicion cronica a factores estresantes desencadena la
1) liberacion prolongada de noradrenalina, que altera la composicion de la microbiota intestinal produciendo una
mayor cantidad de bacterias patdgenas, y (2) de acetilcolina y glucocorticoides que aumentan la permeabilidad
intestinal. El aumento de la permeabilidad intestinal permite que las bacterias y toxinas entren en la circulacion
sistémica desencadenando respuestas de estrés en el eje HHS y en el sistema inmunolégico, que cuando son
excesivas dan lugar a la hiperactividad del eje HHS (3) y a inflamacion crénica (4) agravando la permeabilidad
intestinal y alterando ain mas la composicién de la microbiota (5) y el funcionamiento de la neurotransmision
(6). La microbiota intestinal alterada también da como resultado un intestino inflamado (7) y un cambio en la
produccion de moléculas bioactivas que regulan los sistemas de neurotransmisién y las funciones motoras
intestinales. Estos cinco factores (englobados en el circulo) a menudo se detectan en pacientes con depresion.
Por ultimo, las constantes emociones negativas que se dan en los pacientes deprimidos desencadenan aiin mas
este circulo de desregulacion emocional. Antidepressive Mechanisms of Probiotics and Their Therapeutic
Potential. Yong et al., 2019
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La microbiota también modula los niveles de catecolaminas y GABA. La liberacion
de GABA modulada por la microbiota se debe a la presencia de glutamato
descarboxilasa en algunas cepas, una enzima que degrada el glutamato de los
alimentos facilitando su transformacién en GABA. No se sabe con exactitud cémo
el GABA, que no puede atravesar la BHE, ejerce los efectos centrales. Se piensa
gue actua indirectamente a través del sistema nervioso entérico o a través de
receptores de la BHE.

Las bacterias intestinales también producen acidos grasos de cadena corta como
el propionato, butirato y acetato, que son capaces de atravesar la BHE y a nivel
hipotaldmico regular los niveles de glutamato, glutamina y GABA y aumentar la
expresion de péptidos anorexigenos. En relacidon con esto se ha visto que las
bacterias del género Coprococcus y Dialister, que sintetizan acidos grasos de
cadena corta, se encuentran con menos frecuencia en el tubo digestivo de
pacientes depresivos en comparacién con personas sin depresion,
independientemente de la alimentacién y la toma de antidepresivos. Estas
bacterias ademas sintetizan 3,4-dihidroxifenilacetico (DOPAC), el metabolito final
de la dopamina.

Por otro lado, la composicidn de la microbiota también puede verse afectada por
la presencia de estresores crénicos, produciendo alteraciones en la fisiologia de
los mecanismos de regulacion del estado de animo (ver figura desregulacion del
eje microbiota-intestino-cerebro).

Esto abre puertas a la utilizacién de nuevas dianas terapéuticas en el tratamiento
de enfermedades mentales como la depresién. De hecho, estudios en animales y
en humanos han demostrado que la administracidn de ciertas cepas de bacterias a
sujetos ansiosos o depresivos puede restaurar la funcionalidad de los mecanismos
implicados en la regulacion del estado de animo. Asi por ejemplo:

Lactobacillus rhamnosus JB-1 parece ejercer una accion antidepresiva en
personas obesas y mujeres con depresion postparto modulando la transmisiéon
GABAérgica y glutamatérgica a través del nervio vago.

Lactobacillus brevis parece promover el suefio aumentando el contenido de GABA
y ha demostrado tener una potencia antidepresiva equiparable a la de la de la
fluoxetina (ISRS) en ratas deprimidas.

Bifidobacterium longum ha demostrado tener eficacia ansiolitica tanto en
modelos animales como en humanos. Disminuye la actividad neuronal de la
corteza prefrontal, de la amigdala y de las regiones fronto-limbicas y también
disminuye los niveles de glucocorticoides, lo que sugiere que esta cepa modula
potencialmente el eje HHS.
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Lactobacillus gasseri mejora el estado de animo y los sintomas depresivos en
sujetos estresados, ademds de mejorar el sueno y disminuir las poblaciones
bacterianas proinflamatorias.

Bifidubacterium lactis y Lactobacillus salivarus administrados junto con otros
probidticos han demostrado disminuir la tristeza a través de la disminucién de los
pensamientos rumiantes y agresivos.

Lactobacillus casei también disminuye los sintomas depresivos en pacientes con
depresidn y mejora el estado de animo en pacientes sanos reduciendo la
hiperactividad del eje HHS. Ademas, la toma de probidticos de esta cepa no sdlo
mejora la salud mental si no que también mejora la composicién de la microbiota
intestinal, con un aumento de las poblaciones de Lactobacillus y Bifidobacterium,
los principales géneros utilizados en los probidticos antidepresivos.

Bifidobacterium bifidum y Lactobacillus acidophilus se utilizan
concomitantemente par tratar los sintomas depresivos aunque también se utiliza
esta asociacioén en el tratamiento de los ovarios poliquisticos y esclerosis multiple.

Intolerancia alimentaria

Las intolerancias alimentarias suelen manifestarse de forma rapida a través de
nauseas, vomitos, diarrea o erupciones en la piel. Sin embargo, si las cantidades
ingeridas son pequefias, los sintomas son leves y se enmascaran a través de una
sintomatologia mas difusa como malestar general o problemas de concentracion
que recuerdan a un trastorno depresivo. Hay intolerancias faciles de detectar
como la intolerancia a la lactosa, pero otras pasan mds desapercibidas como la
intolerancia al gluten (que no es celiaquia) y a la histamina (Amina presente en
alimentos fermentados como el queso curado, la cerveza y el vino).

Carencia de nutrientes

Las carencias de vitamina B12, vitamina B9 (acido félico) y vitamina B6 pueden
alterar gravemente el estado de animo llegando incluso a producir trastornos
psicoticos en algunos pacientes. Estas vitamina intervienen en multiples rutas
metabdlicas como la sintesis de neurotransmisores como la serotonina, de forma
que la falta de vitamina B12 disminuye los niveles de serotonina a nivel cerebral.
Por otra parte el déficit de esta vitamina hace que se acumulen derivados toxicos
(es cofactor de las enzimas de detoxificacion hepdtica) que producen inflamacidn
cerebral. Como ya hemos comentado, las citocinas liberadas durante el proceso
inflamatorio fomentan la hipersensibilidad del eje cerebral del estrés (HHS) y
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disminuyen la produccién de otros neurotransmisores y otras reacciones que
afectan a la salud mental.

Las vitamina Cy el Zn también participan en la sintesis de 5-HT y NA y los acidos
grasos esenciales (omega-3) mejoran la recaptacion de los neurotransmiores y la
formacion de receptores, por lo que niveles adecuados de estos pueden ayudar en
el tratamiento.

El calcio, es important para la salud de nuestros huesos y musculos pero también
para nuestro sistema nervioso. La falta de calcio provoca que la piel se seque y
ocurran trastornos digestivos y depresivos.

Descompensacion del eje Trp-5HT

Una gran parte de la sociedad contemporanea occidental tiene una mala gestion
del eje triptdfano-serotonina y esto genera una descompensacion emocional
(depresion triptofanica). Los sintomas asociados a déficits de serotonina son
equiparables a los de las alteraciones del estado de dnimo: angustia, distimia,
tristeza, apatia, ansiedad, ataques de fumar y comer compulsivamente,
obsesiones, pensamientos ciclicos, falta de memoria, desmotivacion, dificultades
de concentracidn, descontrol sexual, hipersexualidad o sexualidad agresiva,
insomnio, suefo alterado, dificultad para conciliar el suefio, sueio no reparador,
cefalea crénica, fibromialgia, dolor neuropatico y estreiiimiento crénico. Niveles
bajos de 5-HT se deben principalmente a 3 motivos:

1. Activacién de la via de las quinureninas por inflamacidn, estrés o téxicos. Es
importante tener en cuenta que muchas enfermedades actuales tienen un
componente inflamatorio que podria ser el origen de este déficit como son el
sindrome metabdlico, la obesidad, la hipoclorhidria u otros problemas
intestinales, e incluso el envejecimiento.

2. Dietas hiperproteicas: todos los aminodcidos son competidores directos de la
absorcidn de Trp y por tanto, dificultan su absorcién y su perfusidon a través de
la BHE. El Trp de la dieta tiene sélo una biodisponibiidad intestinal del 2-10% (es
por ello que la suplementacién con L-Trp esta desfasada).

3. Déficit de Mg2+ y vitamina B6 (piridoxina), dos cofactores indispensables para la
conversién de Trp en 5-HT, por el consumo excesivo de alcohol y la falta de
minerales en los alimentos y agua que consumimos actualmente.
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Trastornos y diferencias endocrinas

Los trastornos endocrinos también se confunden con muchas enfermedades
psiquatricas. Las hormonas liberadas por la tiroides estimulan el metabolismo y
son esenciales para la funcion cerebral de forma que el hipotiroidismo puede dar
lugar a depresion y el hipertiroidismo a un sindrome maniaco.

La velocidad de produccién de serotonina en el hombre es un 52% mas alto que
en las mujeres. La bajada de serotonina en mujeres normalmente se asocia a
depresién y ansiedad y en hombres a alcoholismo y agresividad. La falta de
testosterona, tanto en hombres como en mujeres, se asocia con depresion, falta
de motivacidn y de deseo sexual y el exceso con hiperactividad y agresividad. Los
estrogenos impiden la degradacidn del cortisol, prolongando su efecto estresante
y la subida de los niveles de Cu y una reduccidon de los niveles de Zn y Fe. Niveles
de estrégenos altos y progesterona baja en mujeres se asocian con sindrome
premenstrual con depresién clinica y ansiedad.

Las enfermedades de las glandulas suprarrenales (por ej: sindrome de Cushing)
que producen un exceso cronico de cortisol pueden dar lugar a sintomas de
ansiedad y depresion.

Las alteraciones hormonales son especialmente peligrosas cuando se encuentran
practicamente dentro de los rangos de normalidad ya que pueden pasar
desapercibidas a nivel clinico durante afios.

Otras enfermedades

El cadncer también puede manifestarse en sus inicios como una depresién (fatiga,
falta de apetito, disminucion de estado de dnimo...). Ademas, ciertos tipos de
cancer como el tumor de pancreas pueden cursar con hipoglucemia dando lugar a
agitacion y angustia al inicio y falta de concentracidn, alteraciones del habla y
apatia en estados mds tardios.

La arritmia cardiaca puede confundirse con cuadros de ansiedad. En la encefalitis
[imbica autoinmunitaria se generan anticuerpos especificos que activan o
destruyen ciertos receptores cerebrales, generando manifestaciones psiquiatricas
muy variables como pueden ser los trastornos del animo.

Las alergias también pueden dar lugar a sintomas neuroldgicos (fatiga, lentitud en
los procesos del pensamiento, irritabilidad, agitacidon, comportamiento agresivo,
ansiedad, depresion, trastornos del aprendizaje...).
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La anemia o la hipotension pueden producir mareos y problemas de
concentracion. También palpitaciones y temblores frecuentes que se parecen a lo
gue sucede en una crisis de angustia.

éComo distinguir si es una enfermedad mental o un trastorno somatopsiquico?

Los analisis de sangre exhaustivos pueden vislumbrar alteraciones de las funciones
organicas asi como la falta de vitaminas, minerales y hormonas. La edad en la que
aparecen los sintomas también nos puede dar una pista ya que como hemos
comentado anteriormente, ciertas alteraciones mentales suelen aparecer en
rangos de edad caracteristicos. Por otro lado, la sintomatologia también puede
apuntar hacia el trastorno somatopsiquico: confusién (desorientacion temporal o
espacial), alucinaciones visuales (en las enfermedades psiquiatricas se producen
alucinaciones auditivas), catatonia, resistencia a los tratamientos, sintomas
neuroldgicos (pérdida de equilibrio, temblor, dolor inexplicable, movimientos
anormales...), sintomas digestivos (dolor abdominal y pérdida de apetito) y
variacion fluctuante de los sintomas.

Tratamiento de los trastornos del
estado de animo

Terapia electroconvulsiva (TEC)

Este tipo de terapia consiste en la administracion de corrientes eléctricas en los
I6bulos temporales a través de electrodos colocados en el cuero cabelludo del
paciente anestesiado, generando una convulsién generalizada en el tejido
cerebral. Esta indicada para el tratamiento de episodios de depresion graves. Las
mejoras pueden observarse rapidamente lo que resulta util en casos en los que
hay riesgo de suicidio. Se sabe que las descargas producen cambios en los
sistemas de neurotransmision (NA, 5-HT, GABA), hormonales (cortisol, oxitocina,
endorfinas) y en los procesos neurotroficos (aumento expresion BDNF). Aunque se
desconoce el mecanismo exacto por el que este tratamiento mejora los sintomas
de depresion, podriamos pensar que las corrientes localizadas en el I6bulo
temporal, donde se encuentra el hipocampo, podrian producir modificaciones en
éste, que com ya sabemos interviene en la regulacién del eje HHS. La localizacion
de los electrodos también explica los efectos adversos de la terapia que son la
pérdida de recuperacién y almacenamiento de memoria, funciones en las que esta
implicado el hipocampo.
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Con la terapia magnetoconvulsiva, una técnica mas moderna, se consiguen evitar
los efectos adversos no deseados del TEC y todo apunta que con la misma eficacia.
En lugar de descargas eléctricas se aplica un campo electromagnético sobre el
vértice craneal del paciente. Las ondas electromagnéticas también producen una
convulsién generalizada por todo el cerebro pero tienen un menor grado de
penetracion. Esta técnica también tiene la ventaja que no hace falta anestesiar a
los pacientes.

Antidepresivos

Hoy en dia existe un amplio abanico de farmacos antidepresivos, aunque la diana
terapéutica de la mayoria de ellos sigue siendo las neuronas serotoninérgicas y
noradrenérgicas. Distinguimos 3 tipos:

1) Antidepresivos triciclicos (ATC) como la imipramina que bloquean la
recaptacién de NA y 5-TH por sus transportadores. Suelen producir reacciones
adversas desagradables (boca seca, visiéon borrosa, desmayo) y pueden ser
letales en sobredosis.

2) Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS) como la
fluoxetina, que bloquean la recaptacion de serotonina por las neuronas
presinapticas. Es menos probable que produzcan muerte por sobredosis pero
no estan exentos de reacciones adversas (gastrointestinales y abulia sexual) y
pueden producir pensamientos y acciones suicidas en nifios y adolescentes.
Dentro de estos podemos clasificar también a los inhibidores selectivos de la
recaptacién de serotonina y noradrenalina (ISRSN), que parecen tener menos
efectos adversos.

3) Inhibidores de la monoamino-oxidasa (IMAQO) como la fenelzina, que reducen
la degradacion enzimatica de la 5-HT y la NA. Fueron los primeros
antidepresivos en utilizarse pero raramente se prescriben como tratamiento de
primera linea porque tienen muchas interacciones alimentarias (alimentos
ricos en tiramina) que pueden resultar peligrosas.
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Con algunas diferencias en el mecanismo de accién, el mayor efecto de estos
farmacos consiste en aumentar la concentracién de monoaminas en determinadas
zonas cerebrales como la corteza prefrontal y el sistema limbico. Esto
desencadenard multiples cambios con el resto de estructuras que conectan, se
activaran procesos de transduccién de sefiales que dardn lugar a cambios en
diferentes procesos como el aumento de la produccién de BDNF, de la
neurogénesis y de la sintesis de receptores de glutamato.

Psicoterapia

La psicoterapia puede ser muy eficaz en los casos de depresién leve o moderada,
pero siempre debe ser un tratamiento de base en todos los casos. La psicoterapia
mas utilizada es la cognitivo-conductual que ayuda a que los pacientes modifiquen
sus pensamientos negativos y a que agradezcan los sintomas del trastorno. Los
mecanismos neuroldgicos subyacentes se desconocen pero las investigaciones
sugieren que con este abordaje terapéutico aumenta la actividad de la corteza
prefrontal, lo que se traduce en una disminucién de la actividad de la amigdala y
de las emociones negativas.

Estimulacidn cerebral profunda

En pacientes refractarios a los demas tratamientos a veces es necesario recurrir a
técnicas mas invasivas como la estimulacion cerebral profunda mediante la
insercion quirurgica de electrodos en determinadas areas cerebrales como el area
25 de Brodmann, localizada en la corteza cingulada anterior. La estimulacién
eléctrica reduce la actividad en los circuitos cerebrales que estan hiperactivos de
forma crdénica, como la corteza cingulada en los pacientes depresivos,
produciendo un efecto inmediato en los sintomas.
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Sintomas de abstinencia con la
discontinuacion de los antidepresivos

En los ultimos afios el consumo de antidepresivos en Espafia ha ido aumentando
desmesuradamente superando incluso el consumo medio europeo, aunque otros
paises como Alemania y Gran Bretafia tampoco se quedan atrds. Este aumento
puede deberse en parte a que los antidepresivos se han empezado a utilizar para
tratar otras patologias ademads de la depresién como los trastornos de ansiedad
(como vimos en el anterior apartado) y sindrome de dolor crénico. También puede
deberse a la disminucién el uso de benzodiazepinas para tratar la depresion. Y
aunque los médicos de familia actualmente reconocen mejor la depresién que
hace unos afios, no existe correlacion entre el aumento del consumo vy la
incidencia de este trastorno psiquico. Por otro lado, se estd empezando a
cuestionar su eficacia en el tratamiento de trastornos afectivos y fobias y algunos
psiquiatras y psicoterapeutas consideran que sélo se deberian recetar en los casos
graves de depresion y su uso deberia ser temporal y siempre acompanado de
psicoterapia. En los casos de depresion leve, la psicoterapia siempre deberia ser la
primera opcién ya que los estudios han demostrado que el efecto placebo es
equiparable al del antidepresivo.

La preocupacidn cientifica también ha ido en aumento respecto a los
antidepresivos, no sélo por el aumento desmesurado de su consumo si no
también por la subestimacién de los efectos adversos asociados su interrupcion.
De hecho, al conjunto de sintomas que se observan tras la interrupcién del uso de
antidepresivos se conoce como sindrome de discontinuacién, pero son muchos
los cientificos que postulan que esta terminologia resta importancia a los sintomas
y que deberia sustituirse por sindrome de abstinencia. Aunque existen diferencias
entre los pacientes y el tipo de antidepresivo utilizado, son numerosos los
pacientes que se quejan de sintomas graves cuando intentan dejar los farmacos,
que ademas pueden persistir durante meses incluso durante afos. La
sintomatologia suele aparecer en dos fases: en una primera fase aparecen por un
lado nuevas molestias (mareos, destellos, miedos inespecificos, hormigueos,
movimientos oculares rapidos hacia los lados o una reaccion exagerada a los
ruidos) y por otro lado sintomas que se manifiestan también en la depresion,
como la pérdida de alegria y motivacidn, que pueden confundirse con una recaida.
Después de varias semanas aparece la segunda fase en la que los pacientes se
qguejan de insomnio, problemas de concentracién y cambios en el estado de
animo, entre muchos otros sintomas, y que pueden durar ainos. Los sintomas aqui
descritos muchas veces se confunden con los de una depresién o trastornos
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psicosomaticos por lo que se vuelve a recurrir a medicacién, agravando alin mas la
situacidn. La interrupcidn del tratamiento debe ser muy progresiva, de hecho
puede durar incluso afios. El ajuste de la dosis a menudo es complicada ya que en
la farmacia sélo encontramos dosis determinadas. Se estan creando iniciativas
para solucionar este problema como las "tiras reductoras de dosis" o tapering
strips donde las dosis diarias se envasan en tiras transparentes donde se va
reduciendo la dosis progresivamente.

Es importante informar a los pacientes sobre los efectos secundarios de los
antidepresivos, que el sindrome de discontinuacién que puede durar afios, y sobre
la baja eficacia de estos. Ademas, los pacientes tienen que saber que no estdn
solos, ya que muy a menudo la desinformacién respecto a la enfermedad y sus
sintomas causa alin mas desasosiego en éstos. Y sobre todo de la existencia de
alternativas terapéuticas como la psicoterapia.
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Exigencia temporal en el trabajo

La presién de tiempo en el dmbito laboral ha estado muy arraigada durante
muchos afios porque se consideraba que aumentaba la productividad. Estas
creencias tuvieron su origen en 1908 en un laboratorio a través de un
experimento con ratones en los que se les aplicaba descargas eléctricas si elegian
el camino erréneo de un laberinto para llegar a su nido. Los investigadores
concluyeron que se requiere un minimo de estrés para alcanzar un rendimiento
Optimo. Los posteriores estudios en humanos demostraron que la presién de
tiempo hacia que los trabajadores estuvieran mas satisfechos y dispuestos. Sin
embargo, la forma en la que trabajamos ahora y las exigencias laborales han
cambiado. Los estudios actuales revelan que un tercio de los trabajadores
europeos se encuentra sometido a una fuerte presidén de tiempo y muchas
personas sienten que no tiene tiempo suficiente. Actualmente, la elevada carga de
trabajo y los ajustados tiempos de entrega reducen el rendimiento de los
empleados, ademas de exacerbar otros problemas existentes. Ademas el afan por
el tiempo es contagioso y puede extenderse de manera inconsciente por el resto
de companeros, en un fendmeno conocido como arrastre social. Seguin lo que
hemos estudiado hasta ahora, estos datos histdricos que en un principio parecen
contradictorios, no son tan extraios... Ya en 1930 cuando Hans Seleye definié el
término de estrés también afirmd que un estimulo puede liberar los recursos
energéticos adicionales en el cuerpo, pero cuando se mantiene en el tiempo se
convierte en agotamiento. Por lo que la presién del tiempo puede tener efectos
beneficiosos o perjudiciales atendiendo a la dosis y por supuesto a las diferencias
individuales.

Pero no todo tiene que girar en torno a la efectividad en el trabajo. Por lo general,
las prisas también influyen en la vida del trabajador: se consume mas comida
rapida, no se hace deporte, no se va al médico cuando se necesita, aparecen los
problemas de suefio, enfermedades cardiovasculares, desequilibrios emocionales,
agotamiento emocional... Lo que actualmente se conoce como burnout
profesional.

Diversos estudios han demostrado que perder el tiempo también puede ser Util.
Invertir tiempo en el prdjimo proporciona las personas bienestar y la sensacion de
que se ha aprovechado bien el tiempo y una menor sensacién de presion. Otra
forma de disminuir esta presidn y cuyos beneficios también se han demostrado es
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comprar libertad personal dejando que sean otras las personas las que se
encarguen de las tareas que no nos gusta llevar a cabo.

TIPS PARA MANEJAR LA PRESION DE TIEMPO

Ayudar a un vecino con la compra
Llamar a un viejo amigo que esté pasando por una situacion dificil

Contratar a una persona de la limpieza

NS

Hacer la compra por internet o encargar la comida
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Terapias naturales: la fuerza curativa

de la naturaleza (shinrin-yoku)

Para entender este apartado te voy a pedir que realicemos juntos un
experimento... Conforme vayas leyendo intenta visualizar en tu mente las
imagenes que voy a ir describiéndote, cierra los ojos si lo consideras necesario una
vez hayas leido el texto para imaginarlo:

Te encuentras en medio de una calle abarrotada de gente, a un lado y otro de la calle pasan coches a
gran velocidad, puedes sentir el olor a humo y el calor que desprenden sus tubos de escape, el ruido
es sofocante, intentas mirar al horizonte para ver un poco mds alld de ese caos pero tu vista sélo se
encuentra con grandes edificios en los que a penas puedes ver el final...
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Ahora cambiemos de escenario:

Estds en medio de un bosque, al mirar hacia arriba notas como las hojas de los drboles tapan los
rallos de sol que intentan colarse entre las copas para acabar en tu cara, sientes el calor del sol al
mismo tiempo que la brisa fresca. Respiras aire limpio y con olor a tierra mojada. Sélo escuchas el
murmullo de las hojas que se mueven con el viento y el sonido de los pdjaros y el agua...

¢Cémo te has sentido? Me imagino que si tuvieras que elegir alguno de los dos
escenarios te decantarias por el segundo. Es normal, nuestro cerebro
evolutivamente se desarrollé en un ambiente rodeado de naturaleza y no de
edificios, y durante muchos afios convivimos con la naturaleza, muchisimos mas
de los que estamos conviviendo con el hacinamiento de las ciudades. Es por ello
gue nuestro cerebro interpreta la ciudad como algo no adecuado, algo que le
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supone un peligro, una amenaza y de lo que tiene que huir ¢Y en qué se traduce
esto? Pues en lo que ya hemos hablado, en niveles elevados de cortisol y todas sus
consecuencias.

Desde hace cientos de afos los paises asiaticos realizan excursiones al bosque
guiadas por expertos en terapia forestal como herramienta terapéutica para la
prevencidn, rehabilitacion o como complemento a un tratamiento. Esta practica
esta tan arraigada que hasta el Ministerio de Agricultura, Ganaderia y Pesca de
Japdn lo acuiid con el nombre shinrin-yoku, que significa literalemente "bano de
bosque". Desde hace tiempo otros paises se han sumado a la practica de los
bafios de bosque, como Alemania y Copenhague, que disponen de bosques
especificos para llevarlos a cabo y son numerosos los paises en los que se receta a
cargo del seguro médico "una dosis de naturaleza". Qing Li, inmundlogo y profesor
de la Escuela de Medicina de Tokio y experto en la terapia de bosque, considera
que para lograr los efectos positivos de esta terapia es suficiente con pasear por el
bosque, sin exigirse demasiado.

Se ha demostrado que el contacto con la naturaleza disminuye la presion
sanguinea, la frecuencia cardiaca, los niveles de glucosa y cortisol y la tensién
psiquica. Asimismo, mejora el estado de dnimo y el funcionamiento del sistema
inmunitario (aumentan las natural killer). Ademas el contacto con la naturaleza es
necesario para el desarrollo cognitivo, emocional y fisico durante la nifiez. La falta
de contacto se ha relacionado con trastornos como el de déficit de atencién e
hiperactividad (THDA), cuyos sintomas mejoran cuando los jéovenes pasan mucho
tiempo en la naturaleza.
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