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EDITORIAL

‘ REVISTA ARGENTINADE PSIQUIATRIA X

egin la organizacion no gubernamental Save the children
el trabajo infantil crecio seis veces en la Argentina en los il -
timos siete arios. En efecto, segtin las cifras de la Comision

Nacional para la erradicacion del Trabajo Infantil (Conae -
ti) del Ministerio de Trabajo, Empleo y Seguridad Social son

1.500.000 los nifios que trabajan en nuestro pais, mientras

que en 1998 se contabilizaban 250.000 casos en esa situa -
cion. Seguin cifras del mismo Ministerio de Trabajo, dadas a

conocer en 2005, a partir de los datos revelados por la Encuesta de Actividades de

Nirios, Nifias y Adolescentes (Eanna), el 7% de los chicos que cuentan entre 5 y

13 arios de edad cumplen alguna tarea y trabaja el 20% de los adolescentes de

entre 14 y 17 afios. Ambas categorias comprenden a 900.000 chicos de los

8.000.000 que forman el total de ese rango etario en nuestra poblacion. Pero el

total de los que trabajan trepa al millon y medio, mencionado antes, cuando se le

agrega la estimacion de los que desarrollan trabajo domeéstico. A partir de la crisis

del 2001 aumento en forma alarmante la cantidad de menores que deben salir a

ganar los centavos necesarios para alcanzar, cuando lo logran, el dinero necesario

para proveer a la propia alimentacion y, quizas, a la de su grupo familiar. Y esto

en un pais azotado atin por una desocupacion de los adultos que supera los dos

digitos. Dichas cifras indican que las condiciones de super explotacion de una

importante masa de ciudadanos argentinos se reproduce, cotidianamente, en los

centros poblacionales mds populosos de nuestra geografia.

La hipoteca social que afecta a esa parte de nuestra poblacion joven es evi -
dente. Cirujas, mendigos, cartoneros, malabaristas y mil otras formas de “tra -
bajo”, son las tareas de esos chicos que no tienen escolaridad y que arriesgan
todos los dias su salud fisica y mental revolviendo basura y corriendo entre los
automoviles entre corte y corte de semdforos en las avenidas. Son pibes que co -
nocen la dureza de la calle precozmente, que toman contacto con el alcohol y
el consumo de sustancias toxicas como parte de una vida que se vuelve cada
vez mds naturalizada en nuestro paisaje urbano. Son chicos que pierden su
horizonte social, que no juegan, que se acostumbran a sentirse carentes de de -
rechos, dispuestos a aceptar todo tipo de injusticias y que se acostumbran, por
la fuerza de las circunstancias, a renunciar a su dignidad como personas. No
nos extrariemos después de las situaciones de violencia y de sufrimiento men -
tal y fisico que puede generar tamariia injusticia. No creamos tampoco que cri -
minalizando las consecuencias de la pobreza se resolverd el problema.

La pobreza es la principal causa del trabajo infantil. La Convencion Intemacio -
nal sobre los Derechos del Nifio, que fue incorporada a la Constitucion Nacional
Argentina en 1994, establece, en su articulo 32, que todos los menores tienen dere -
cho “a estar protegidos contra la explotacion economica y contra el desemperio de
cualquier trabajo que pueda ser peligroso o entorpecer su educacion, o que sea no -
civo para su salud o para su desarrollo fisico, mental, espiritual, moral o social”.

Mucho se ha hablado de la “deuda interna” que tiene la Argentina. Este fe -
nomeno escandaloso del trabajo infantil es una parte insoslayable de la mis -
ma y no hay explicacion plausible que demore su inmediata resolucion B

J. C. Stagnaro - D. Wintrebert
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Introducciéon

los estudios acerca de los mecanismos de ac-

cion de las drogas eficaces para el tratamiento
de enfermedades que afectan al sistema nervioso
central estuvo centrado en los efectos sobre la trans-
mision sindptica: inhibicién de la recaptacién (anti-
depresivos) e inhibicion del catabolismo de neuro-
trasmisores (antidepresivos, antiparkinsonianos) y
bloqueo de receptores (antipsicoticos), entre otros.
Sin embargo, en los Gltimos afios se ha demostrado

D urante mucho tiempo el objetivo principal de

que la neuroplasticidad y resiliencia celular podrian
participar en la fisiopatologia de muchas enfermeda-
des neurodegenerativas como el Alzheimer, y otras
como la depresion y la esquizofrenia.

Siguiendo esta linea de pensamiento, surgieron
trabajos proponiendo una nueva cascada de sefializa-
cion intracelular, que participa en la induccion de
cambios neuroplasticos, como posible blanco de ac-
cion farmacologico. Esta cascada es conocida como
la via de sefializaciéon de Wnt, y la intervencion con
drogas, en modelos animales, capaces de modificar la
actividad de esta via ha arrojado resultados intere-

Resumen

Se ha demostrado que la neuroplasticidad y resiliencia celular podrian participar en la fisiopatologia de enfermedades neurode-
generativas como el Alzehimer y de otras como la depresion y la esquizofrenia. Recientemente se ha propuesto una nueva cascada
de sefializacién intracelular, conocida como la via de sefalizacién de Wnt, como posible via involucrada en la induccion de dichos
cambios neuroplésticos. La glucogeno sintasa quinasa 3B (GSK-3p), una de las principales enzimas de la cascada de Wnt, ha sido
relacionada con la etiologia de la enfermedad de Alzheimer y con la de la esquizofrenia. Ademas, el mecanismo de accién de los
estabilizantes del humor, como el litio y el acido valproico, implica la inhibicién de esta proteina. El objetivo de este trabajo es
describir las proteinas que son reclutadas cuando se produce la activaciéon de esta cascada de sefializacion y relacionar a GSK-38,
con las patologias mencionadas.

Palabras clave: GSK-3p — Enfermedad de Alzheimer — Esquizofrenia — Depresién — Wnt.

THE RELATIONSHIP BETWEEN THE WNT SIGNALING AND THE PSYCHIATRIC DISEASES

Summary

It has been demostrated that the neuronal plasticity and resilience could participate in the pathophysiology of neurodegeneratives
diseases such as Alzheimer and others like depression and schizophrenia. Recently, it has been proposed a new intracellular path-
way, known as Wnt pathway, which could be related to the induction of the plastic changes mentioned above. The glycogen syn-
thase kinase-38 (GSK-3p), one of the main enzymes of the Wnt signaling, has been asociated to Alzheimer's and schizophrenia
deseases ethiology. Furthermore, the mood stabilizing agents’s action mechanism, like lithium and valproic acid, implies the inhi-
bition of this protein. The issue of this work is to describe the proteins that are recrited when this pathway is activated and the
GSK-3Brole in the pathologies mentioned.

Key Words: GSK-3p — Alzheimer’s desease — Schizophrenia desease — Depression — Wnt.
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Figura 1

de desarrollo, proliferacion, dife-
renciacion y supervivencia celular
a través de seflales autocrinas y pa-
racrinas(22).

La unién Wnt-Frizzled puede
activar dos vias intracelulares. La
primera ocurre a través de la acti-
vacion de la proteina disheveled
(Dvl), que ademas de controlar a
Jun amino terminal quinasa (JNK =
¢-Jun NHy-terminal kinase) inhibe a
GSK-3B, lo que resulta en la estabi-

GSK-3p IP3 = DAG lizacion de B-catenina. Esta Gltima
l proteina forma complejos nuclea-
l l res con los factores de transcrip-

B-CAT 1 Cat*= PKc cion Tcf (T-Cell Factor) y LEF (Lymp -

NUCLEO

Via de sehalizacion de Wnt. La activacion del receptor Frizzled por Wnt puede
activar a la subunidad B—y de la proteina G y a dishevelled (Dvl). La primera
via tendra como consecuencia final el aumento del calcio citosolico y la acti-
vacion de enzimas calcio dependientes como por ejemplo PKC. La segunda
via lleva a la activacion de Jun quinasa (JNK) y a la inhibicion de GSK-3p. Esto
Ultimo permite la acumulacion de B-catenina y su posterior translocacion al
nicleo con la consecuente union a los factores de transcripcion Tcf/LEF

A

hoid Enhancing Factor) los cuales re-
gulan la expresiéon de numerosos
genes (Fig. 1).

La segunda via comienza con la
activacion de las subunidades B—y
de la proteina G la cual activa el
metabolismo del fosfatidil inositol
con un posterior aumento del flu-
jo de Ca** y activacion de la pro-
teina quinasa calcio dependien-
te(35).

2.1. Dishevelled

Es una proteina citos6lica que
posee tres dominios bien conserva-
dos: PDZ que permite la interac-
cion con Frizzled, DEP que regula a
Rho (Ras homology) GTPasa y DIX

santes para su futura utilizacion en el tratamiento de
las enfermedades antes mencionadas. Ademas, el he-
cho de que el mecanismo de accién del litio y el 4ci-
do valproico involucre a esta misma via, motivan a
la comunidad cientifica a profundizar las investiga-
ciones en este tema. Una de las principales proteinas
implicadas en esta cascada es la glucogeno sintasa
quinasa 3p (GSK-3B = glycogen synthase kinase-38).

El objetivo de este trabajo es describir la via de se-
falizacion de Wnt y su implicancia en tres enferme-
dades: el Alzheimer, la esquizofrenia y la depresion.

2. Via de seiializacion de WNT

Esta cascada de sefializacion intracelular comienza
con la activacion de una familia de receptores llama-
dos Frizzled (del que existen 10 subtipos diferentes).
Esto ocurre cuando algin miembro de la superfami-
lia de Wnt (se conocen al menos 15 proteinas) se une
al receptor(17, 11, 31). Esta interaccion se encuentra
regulada por glucosaminoglicanos, moléculas que
funcionan como co-receptores y para las que Wnt
posee alta afinidad(17).

El nombre Wnt proviene de la combinacién de
Wingless (Wg), gen identificado en la mosca de la
fruta, e INT-1 caracterizado en ratén. Esta glucopro-
teina, rica en cisteinas, estd involucrada en procesos

cuya funcioén es bloquear la protei-
na axina(27).

Existen tres tipos de Dvl numeradas del 1 al 3 (Dvl
1-3). Las tres proteinas se expresan durante el desa-
rrollo y ademaés Dvl 1 y 2 se encuentran en el cerebro
adulto. Dishevelled 1 posee tres isoformas con dife-
rentes pesos moleculares (83, 88 y 96 kDa), la de 83
kDa se expresa en el desarrollo y en el cerebro adul-
to, mientras que las otras dos s6lo lo hacen durante
el desarrollo(27).

La cascada de Wnt induce la activacién y recluta-
miento de Dvl y Frat-1 (frequently rearranged in advan -
ced T-cell lymphoma). Estas proteinas se asocian y dis-
gregan al complejo axina-caseina quinasa 1-APC
(adenomatous poliposis col)-GSK-3p. Cuando esto
ocurre, la actividad de GSK-3p es suprimida.

Dishevelled acttia en esta via como un inductor de
genes, aunque también participa en la via de Notch
donde se ha demostrado su funcion represora(l, 27).

La proteina, una vez activada por Wnt, se asocia
con tres procesos en los cuales la reorganizacion del
citoesqueleto es esencial: polaridad planar celular,
movimiento celular y orientacién del huso mitoti-
co(27).

2.2. GSK-3B
Es una serina treonina quinasa que regula la sinte-

sis de glucogeno(15). Existen dos isoformas de la en-
zima: la 3o de 51 kDa, codificada en el cromosoma

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2006, Vol. XVII
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19 y la 3p (abundante en neuro-
nas) de 47 kDa, codificada en el
cromosoma 3(21, 32). Su presencia
se ha descrito en el citosol, en el
nucleo y en las mitocondrias, sien-
do en esta Gltima organela donde
se encuentra mayormente activa-
da. Los niveles nucleares no son es-
tables, aumentan durante la fase S
del ciclo celular y en la fase tem-
prana de la apoptosis(19).

Esta proteina se encuentra cons-
titutivamente activa formando
parte del complejo: axina-caseina
quinasa 1-APC-GSK-3B, s6lo bajo
estas condiciones la proteina pue-
de fosforilar a B-catenina. Cuando
se activa la cascada Wnt, el com-
plejo Dvl-Frat-1 separa a axina-ca-
seina quinasa 1-APC con la conse-
cuente inhibicién de GSK-3p impi-
diendo su accion sobre B-catenina.

La actividad basal de GSK-3p es
normalmente alta(28), pudiendo
ser disminuida por la fosforilaciéon
de la serina 9 del amino termi-
nal(29, 9) o aumentada si la fosfo-
rilacibn ocurre en la tirosina
216(19); esta Gltima accién podria
deberse a una autofosforilaciéon(7).

GSK-3p3 posee varios sustratos,
muchos de los cuales deben ser

previamente fosforilados por otras
quinasas. Estos eventos preliminares son necesarios
para completar el sitio de reconocimiento de la enzi-
ma. La secuencia consenso reconocida por la GSK-3
es Serina (o treonina)-X-X-X-Serina (o treonina)-Pi,
siendo X cualquier aminoécido y Pi el grupo fosfato
unido a la serina o treonina(21). Por ejemplo, la fos-
forilacién de CREB (cAMP-responsive element binding
protein) en la serina 133 (por PKA, PKc, CAMKII) es
requerida para reclutar al co-acti-

cién produce un huso mitético defectuoso y una ina-
propiada orientacién de los cromosomas durante la
divisiéon celular(19). Ademads, aumenta el agrupa-
miento de la sinapsina I (proteina pre-sindptica invo-
lucrada en la formacién y funcionalidad de la sinap-
sis), induce el remodelado axonal caracterizado por
un aumento en el tamario del cono y también un in-
cremento en el nimero de ramificaciones del axon.

vador CBP (CREB-binding protein) y
favorecer la actividad transcripcio-

Figura 2

nal (Fig. 2). Esta fosforilacion crea
un sitio consenso para que GSK

fosforile la serina 129 y CREB se de GSK

Secuencia consenso

CREB

inactive(12).

Otros sustratos de GSK son la ci-
clina D1, el factor nuclear de acti-
vacion de las células T (NFAT = Nu -
clear Factor of Activated T cell), el
factor de choque térmico (HSF-1 =
Heat Shock Factor 1), el factor nu-
clear kb (NF-kb = Nuclear Factor kb),
la proteina activadora 1 (AP-1 = ac -
tivator protein 1), los neurofilamen-
tos, la proteina tau, la proteina
asociada a microtabulos 1B y 2
(MAP = microtubule-associated pro -
tein), entre otros(11, 12, 14).

En cuanto a las funciones de
GSK-3p relacionadas con la plasti-
cidad neuronal, se ha demostrado

por GSK

Ser-X-X-X-Ser -

Serina fosforilable

Ser129-X-X-X-Ser133 -

¢ PKa

Ser129X-X-X-Ser!33 -

T

Serina fosforilable
por GSK

Secuencia consenso de reconocimiento de GSK. En la figura se muestra la
secuencia consenso general que deben tener las proteinas para que la enzi-
ma pueda fosforilar a su sustrato. Como ejemplo se describe lo que ocurre con
CREB: cuando es fosforilado por PKp en la serina 133 genera una secuencia
consenso para que GSK fosforile a la serina 129 y provoque la inhibicion del
factor de transcripcion.

experimentalmente que su inhibi-

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2006, Vol. XVII
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Figura 3

Ausencia de estimulo Presencia de estimulo

== o3
CK-l p-catenina

l Dvl facilita la disrupcion del complejo e

impide la fosforilacion de p-catenina

p-catenina

Degradacion a través del sistema
ubiquitina-proteosoma.

En ausencia de estimulo GSK, la axina y caseina quinasa 1 (CK-I) estan
unidas con la B-catenina citosolica, esto permite que CK-I la fosforile y que
luego sea sustrato de GSK. La B-catenina hiperfosforilada es degradada por
el sistema ubiquitina-proteosoma. En presencia de estimulo el complejo se
separa y B-catenina no es fosforilada permitiendo su acumulacion y posterior

sa favorece este tipo de muerte ce-
lular: 1) inhibicién de la sintesis
proteica por fosforilar al factor de
iniciacion eucaridtico 2B (elF2B =
eukaryotic initiation factor 2B); 2)
activacion de proteinas pro-apop-
toticas como pS3 y 3) inhibicion
de proteinas anti apoptoticas co-
mo CREB(19). Ademas, cuando se
afecta el funcionamiento del reti-
culo endoplasmatico (estrés del
RE) se activa GSK-3p. Este hecho es
un pre-requisito para la activacion
de caspasa-3 (proteina pro-apopto-
tica) y posterior desarrollo de la
muerte celular programada(39).

2.3. B-Catenina

Estd compuesta por tres domi-
nios. El N-terminal, formado por
aproximadamente 150 amino4ci-
dos, posee el sitio de unién a a-ca-
teninas y los sitios de fosforilacion
de GSK-3p. El central o armadillo
estd compuesto por aproximada-

translocacion al nicleo.

mente 550 aminoacidos y posee re-

Es importante aclarar que la estimulacién de GSK in-
hibe la extension del cono axonal(8, 15, 19). En esta-
dios tardios de la polarizacién neuronal, la ausencia
de actividad de GSK-3p favorece la transformacién
de una dendrita existente en ax6n(15, 28).

GSK-3p también tiene efectos a nivel del citoes-
queleto. La fosforilacion de MAP 1B por GSK genera
inestabilidad de los microttibulos y anula la propie-
dad que tiene esta proteina de protegerlos de la des-
polarizacién inducida por nocodazol(8). La inhibi-
cion de la enzima disminuye los niveles de MAP 1B
fosforilada(15). MAP 2 y tau son otras proteinas aso-
ciadas al citoesqueleto blanco de GSK(15, 29).

La actividad de la GSK-3p se ve incrementada por
el estrés y por altos niveles de glutamato(15). La to-
xicidad generada por estos factores se debe, entre
otros mecanismos, a la activaciéon de la enzima. Re-
cientemente se ha asociado este efecto con la casca-
da fosfatidil inositol 3 quinasa (PI3K)/ proteina qui-
nasa B (PKp). Tanto el estrés como el glutamato inhi-
birian a la PI3K evitando la activaciéon de PKy, lo que
finalmente concluiria en la desinhibiciéon de GSK-
3B(3, 22). En concordancia con lo antes expuesto, la
sobre expresion de GSK-3B favorece la manifestacion
de una morfologia alterada consistente con el estrés
neuronal y la apoptosis(21).

Algunos autores sugieren que la sobre expresion
moderada de GSK-3p no es capaz de inducir apopto-
sis, pero facilita la generada por estresores(39). Sin
embargo, otros proponen que la estimulacion de
GSK-3p promueve numerosas condiciones apoptoti-
cas como el dano del ADN, estrés del reticulo endo-
plasmatico y fallas en la funciéon mitocondrial, entre
otras(37).

Existen varios mecanismos por los cuales la quina-

giones repetidas con dominios de
unioén a multiples ligandos (ACP,
axina, Tcf/LEF, e-cadherina). Por altimo, el C-termi-
nal, de aproximadamente 100 aminoacidos, es un
dominio 4cido y esencial para la co-activacion trans-
cripcional con Tcf/LEF(6).

B-catenina es un componente esencial de las unio-
nes intracelulares y de la via de sefializacién de Wnt.
Esta proteina se encuentra en dos compartimentos
celulares: citosol (fracciéon soluble) y membrana
(fraccion particulada). El pool citosélico transmite la
sefial de Wnt al nticleo en combinacién con las pro-
teinas de unién al ADN Tcf (T-Cell Factor) y LEF
(Lymphoid Enhancing Factor), mientras que el pool de
membrana interactGa con las cadherinas, proteinas
que proveen el soporte estructural en la adhesion ce-
lular(9, 11). Por lo citado anteriormente, se deduce
que B-catenina es crucial para los procesos de estable-
cimiento y mantenimiento de la adhesion célula-cé-
lula y la regulacion de la expresion de genes(6). Ade-
mas de estas funciones, tiene un efecto antiapoptoti-
co y estimula la axogénesis a través de la activaciéon
de Tcf/LEE(S).

La caseina quinasa-I, proteina que forma parte del
complejo en el cual GSK-3f se encuentra activa (en au-
sencia de sefial Wnt), fosforila constitutivamente a p-
catenina. Esta fosforilacion ocurre en la serina 45 de la
proteina creando una regién consenso para que GSK
fosforile la treonina 41, luego la serina 37 y, posterior-
mente, la serina 33. Esta hiperfosforilacion promueve
su ubicuitinizacién y, por lo tanto, su degradacién por
el proteosoma(19, 21).

Al unirse Wnt con el receptor Frizzled se activa la
proteina Dvl. El complejo Dvl-Frat-1 disocia a axina-
caseina quinasa 1-APC inhibiendo a GSK3-B lo que
impide que B-catenina sea fosforilada (Fig. 3). Esto
altimo favorece la acumulacion y posterior translo-
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cacion al ntcleo de la protei-
na(19).

El tratamiento créonico con litio
y con acido valproico produce la
inhibicién de la GSK de manera si-
milar al Wnt. La consecuencia de
este efecto es un aumento de los
niveles de f-catenina soluble,
mientras que la particulada no es
alterada(9).

2.4. TCF/LEF.

Cuando B-catenina se transloca
al nacleo puede interactuar con los
factores de transcripcion Tcf/LEFE
Estos se unen al ADN reconocien-
do la secuencia 5’-CCTTTGAACT-
3’(16). Contienen un dominio
HMG (High Mobility Group) muy
conservado y otro que interactta
con B-catenina. Las proteinas que
contienen un dominio HMG son
capaces de doblar al ADN vy, al inte-
ractuar con otros factores, estimu-
lan su actividad transcripcio-
nal(38). Todos los miembros de la
familia Tcf se unen y doblan al
ADN pero no inician la transcrip-
cién si no estd pB-catenina(38). Una
excepciodn a esta regla es LEF-1 que
puede activar la transcripcion en
ausencia de pB-catenina(38).

La unién Tcf/B-catenina puede
ser alterada al formarse el complejo
CBP/Tcf. CBP tiene actividad histo-
na acetilasa y puede acetilar la lisina

en posicion 25 de Tcf. La presencia

de B-catenina afecta la acetilacion de CBP a Tcf(34).
Existe una familia de proteinas denominadas

Groucho que formarian un complejo con Tcf y de es-

ta manera reprimirian la transcripcion(38).

3. Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer estd caracterizada
por tres eventos esenciales: 1) mutacion de algunos
de los genes que codifican para la presenilina-1, la
presenilina-2 o para la proteina precursora del B-
amiloide; 2) acumulacién extracelular del péptido
de 40-42 aminoacidos conocido como B-amiloide
que deriva de la accion de las B y y-secretasas sobre
la proteina precursora del B-amiloide y 3) agrega-
cion intracelular de una forma hiperfosforilada de
la proteina de unién a microtabulos conocida co-
mo tau. La GSK-3 ha sido implicada en los tres pro-
cesos(19, 21, 32).

Las mutaciones de la presenilina-1 favorecen la so-
bre activacion de GSK-3(19, 32) y esto podria llevar a
la hiperfosforilacion de tau(21). Al realizar una sobre
expresion de GSK-3p, Lucas y colaboradores reporta-
ron tanto una hiperfosforilacién de tau como una
morfologia neuronal alterada semejante a la presen-
te en la enfermedad de Alzheimer(30).

Por otro lado, el péptido amiloide puede activar a
GSK e incrementar atin mas la fosforilacion sobre la
proteina asociada a los microtabulos(13). Por Gltimo,
se ha demostrado que la inhibicion de la enzima ate-
nua la neurotoxicidad producida por el péptido ami-
loide(13).

Existen evidencias de que GSK-3p esta involucra-
da en la neurodegeneracion caracteristica de la enfer-
medad de Alzheimer pero se desconoce si la activa-
cién de la enzima genera esta patologia o si es una
consecuencia de la misma. Seria interesante profun-
dizar el conocimiento acerca de los métodos molecu-
lares o farmacolégicos potencialmente tutiles para
modular la actividad de la enzima y de esta manera
evitar o retrasar la patologia.

4. Esquizofrenia

Estudios post mortem de pacientes con la enferm e-
dad demuestran, en la corteza frontal, una reduccién
del 41% en los niveles de GSK-3B, asi como también
una disminucién del 45% en la actividad enzimatica
de GSK total(2, 24, 25, 26). Estos cambios reportados
parecen ser especificos de la patologia debido a que pa-
cientes deprimidos (uni y bipolares) no manifiestan di-
cha reduccién en los niveles de la proteina(23).
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Las investigaciones mas recien-
tes sobre la depresion se han cen-
trado en la regulacion de la sefa-
lizacion involucrada en la sobre-
vida y la plasticidad neuronal. La
evidencia existente que relaciona
al estrés, la depresion y la accion
de los antidepresivos sugiere que
la patologia podria resultar en
una falla por parte de las neuro-
nas en realizar adaptaciones apro-
piadas o conexiones sindpticas
adecuadas.

Dentro de las intervenciones te-
rapéuticas para esta enfermedad se
encuentran los antidepresivos y la
asociacion de éstos con el litio o el
acido valproico.

Para comprender las acciones
terapéuticas de estos dos trata-
mientos han comenzado a investi-
garse sus efectos en las cascadas de
sefializacién intracelular que regu-
lan la expresion de genes.

Es importante destacar que los
antidepresivos tienen dicho efecto
terapéutico porque favorecen la ac-
tivacién de la sefializacién media-
da por CREB/BDNF (Brain derived
neurotrophic factor); por esta razén
se comenz0 a investigar si los esta-

bilizantes del humor, dentro de sus
acciones, interferian en esta via(5).

Por otro lado, esta disminucién también seria es-
pecifica de la corteza frontal, ya que se comprob6
que los niveles de GSK-3f no se encontraban modifi-
cados en otras areas como la corteza occipital o los
linfocitos(23, 25).

Existe una teoria que intenta explicar la etiologia
de la patologia como una enfermedad del neurodesa-
rrollo. En este sentido, en un modelo animal de es-
quizofrenia conocido como lesién excitotoxica a ni-
vel hipocampal en estadios neonatales, se reportod
que en periodos pre-ptuberes los niveles de GSK-33 en
corteza frontal se encuentran disminuidos en un
33%, mientras que los mismos vuelven a la normali-
dad en los animales post-ptberes(33). De estos resul-
tados se pudo concluir que, a diferencia de lo que
ocurre en un modelo animal, las alteraciones encon-
tradas en pacientes esquizofrénicos serian mas persis-
tentes en el tiempo.

Depresion

La depresion es uno de los desoérdenes psiquidtri-
cos mas comunes y esta caracterizada por apatia, pér-
dida del placer y el interés por actividades que eran
disfrutadas normalmente.

A pesar de la cantidad de estudios, atin no se co-
nocen las bases biologicas de la patologia ni el meca-
nismo de accién preciso de los antidepresivos.

El litio y el acido valproico po-
seen propiedades neuroprotectoras contra injurias
celulares causadas por una variedad de insultos noci-
vos, tanto en cultivos celulares como en modelos
animales de enfermedades neurodegenerativas. El
mecanismo de accién seria mediado por la inhibi-
cién de GSK-3p tanto de forma directa como indirec-
ta. En el caso del litio, puede competir con el Mg2+
(necesario para la acciéon de la enzima) o puede inhi-
bir la actividad de las fosfatasas que remueven el fos-
fato de la serina 9 de la GSK-3B(18). Mientras que el
acido valproico produce una inhibicién directa sobre
la enzima(4, 15). Independientemente de como sea
la inhibicién, la inactividad de GSK-3p incrementa
los niveles citoplasmaticos de pB-catenina(36) y mo-
dula la senalizacién de la cascada CREB/BDNF, una
de las vias a través de la cual acttian los antidepresi-
vos(5).

El 4cido valproico ademas activa a la quinasa regu-
lada por sefializacién extracelular (ERK = extracellu -
lar-regulated kinase), una de las responsables de la fos-
forilacién y activacién de CREB con el consecuente
aumento de la sintesis de BDNF(4, 5, 15).

Experimentos realizados en animales aportan mds
evidencia acerca del rol de GSK en el mecanismo de
accion antidepresivo, en estos se ha demostrado que
inhibidores selectivos de la enzima tienen efectos an-
tidepresivos en el test de nado forzado, un ensayo
utilizado como seleccidn (screening) de drogas antide-
presivas(10, 20) &
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Introduccion

ara algunos analistas son inclasificables. Para otros,
conforman la mayor parte de la demanda clinica ac-
tual. Esto presupone que el buen neurdtico, aquel
que se debate en el conflicto psiquico entre el deseo y la
prohibicién, cedio parte de su protagonismo a los trastor-
nos narcisistas. Dentro de ellos a las patologias fronterizas.
Si esto es asi ;qué incidencia imprimieron, para su
emergencia, los cambios culturales y sociales de las alti-
mas décadas? Giro histérico que generd otra modalidad
de “malestar en la cultura”, produciendo desequilibrios
subjetivos, por resquebrajamientos de referencias, mo-
delos e ideales(14)1.

1. “Las transformaciones producidas en la cultura son consus-
tanciales con las alteraciones en la subjetividad. La pregunta
que surge es si ese cambio produce un nuevo sujeto que refor-
mula la clinica y, con ella, el aparato conceptual en que se ba-
sa su dispositivo, o, por el contrario, si la clinica muestra a un
mismo sujeto invariante. Dilucidar esta cuestion es fundamen-
tal para entender no sélo al analizando sino el ser y el hacer

Que se los nomine “patologias actuales” no especifi-
ca que no hayan existido desde siempre?2. Significa que
las coyunturas politicas, sociales, econémicas y cultura-
les pudieron coadyuvar en quiebres de previos narcisis-
mos labiles.

La realidad, a mi juicio, provoca rupturas o desorga-
niza solo cuando encuentra un terreno fértil. Es decir,
un Yo con grietas profundas y fallas en su constitucion
que le impiden defenderse y hacer frente satisfactoria-
mente a los vasallajes a los que esta sometido; (Ello, R.E,
Super Yo)(4).

2. En 1884 Hughes, designa el término borderline por primera
vez. Llamaba asi a los estados borderline de la locura, “perso-
nas que pasaron toda su vida de uno u otro lado de la linea”.
H. Claude hablaba de ezquizomanias, F. Alexander (1927) los
denominé “cardcter neurdtico”. Stern (1938) por primera vez
formaliza el término Borderline para referirse a pacientes que
presentaban una “hemorragia mental” definida como intole-
rancia al dolor psiquico. H. Deutche (1942) se ocup6 de las per-

del analista” (Ulanosky, 2003) sonalidades “como si”, entre otros.

Resumen

Si bien los cambios sociales y culturales de las Gltimas décadas produjeron desequilibrios subjetivos (por resquebrajamiento
de referencias e ideales), para la autora, s6lo provocan rupturas o desorganizan, cuando encuentran un psiquismo, que previa-
mente presente grietas y fallas profundas en su constitucion. Es el caso de las Patologias Fronterizas. Esta hipotesis se desarro-
lla a lo largo del trabajo, articulandola con un caso clinico de un paciente limite, a modo de ejemplo. Se hace un planteo di-
namico de la semiologia y de los cambios en el encuadre y la técnica, a partir del estudio de la relacién y el vinculo terapeu-
ta-paciente. Esta patologia se encuadra dentro de los Trastornos Narcisistas, y para algunos analistas conforma la mayor parte
de la demanda clinica actual. Que se las denomine “Patologias Actuales” no implica que no hayan existido desde siempre. Im-
plica que los analistas ademas de prestar atencion a los avatares del deseo, hoy, escuchan las vicisitudes narcisistas de la exis-
tencia, de la identidad y de la autoestima. No s6lo en los pacientes que presentan patologias “yoicas” sino también en las de-
sestabilizaciones narcisistas de los neurdticos. Motivo por el cual es tan dificil, en algunos casos, diagnosticarlos.

Palabras clave: Patologias Fronterizas — Pacientes limite — Trastornos narcisistas — Borderline.

BOUNDARIES, BORDERS, LIMITS

Summary

Although social and cultural changes in the last decades have produced subjective imbalances, according to the author, they
only provoke ruptures or disorganise when they find a psyche that has previous leaks or serious flaws in its constitution. This
is the case in the Borderline Disorder. This hypothesis is developed throughout the article and it is articulated with a clinical
case of a borderline patient, as an example. From the study of the analyst-patient relationship, a dynamic statement of the
signs and symptoms and the changes in technique and framework is made. This pathology is included among Narcissistic Di-
seases. According to some analysts, it explains most of the clinical demand nowadays. They are called “present pathologies”,
which doesn’t mean they haven'’t existed for a long time. It means that, at present, besides paying attention to the paths of
desire, psychoanalysts listen to the narcissistic vicissitudes of existence, identity and self —esteem; not only in patients with
Ego Pathologies but also in the narcissistic disturbances of neurotics. This is the reason why making a diagnosis is sometimes
so difficult.

Key words: Borderline personality disorder — Narcissistic Disorders — Psychoanalysis of borderline patient — Ego weakness —
Technical difficulties in psychotherapy of borderline personality
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Esta hipoétesis no desconoce que
la realidad avasalla en algunos mo-
mentos historicos provocando con-
fusion, depresiones y angustias in-
tensas. Asimismo, la asuncién de la
alteridad (Yo-noYo) y a la diferencia
sexual y entre la vida y la muerte (los
tres limites fundamentales) ningin
sujeto las alcanza completamente ni
de una vez y para siempre. Sin em-
bargo, un narcisismo aceptablemen-
te configurado, con una matriz base
de identificaciones que le den sopor-
te, tiene la plasticidad y los recursos
necesarios para reconstituirse; se de-
sequilibra produciendo sintomas pe-
ro sin desorganizarse.

Los analistas, hoy, prestamos
atencion a las vicisitudes narcisistas
de la existencia, de la identidad y de
la autoestima, ademas de los avatares
del deseo. No sélo en los pacientes
que presentan patologias “yoicas” si-
no también en las desestabilizacio-
nes narcisistas de los neuroéticos.

Freud, desde los inicios del psicoa-
nélisis, dedic6 gran parte de su inves-
tigacion al estudio de las neurosis. Pu-
so especial énfasis en el conflicto se-
xual y la angustia de castracion, sien-
do el Edipo su complejo nuclear. Algu-
nos desarrollos post-freudianos3, pu-
sieran la mira y teorizaron las Patolo-
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glas del Yo y sus angustias de desinte-
gracion, teniendo al Narcisismo como su nudo central. Es
en la articulaciéon de ambos que cada psiquismo se ird or-
ganizando.

Esto implica que cada sujeto que nos consulta es por-
tador de una organizacién psiquica singular, producto-
ra de sintomas en particular, que tenemos que desentra-
nar.

Las fronteras entre cuadros o estructuras psicopatolo-
gicas se desdibujan a la hora de escuchar a un paciente.
Los limites no son puros. En cada uno Narciso y Edipo
se haran oir.

En aquellos cuyo narcisismo ha logrado una confor-
macion mas estable, el conflicto edipico tendra mas re-
sonancia. En otros, los reclamos del “yo” tendran prio-
ridad.

Este deslizamiento tedrico-clinico incidi6, para algu-
nos tratamientos, en el replanteo y modificaciéon del
dispositivo analitico clasico, de su método y de su téc-
nica.

En este articulo nos centraremos en el estudio clini-
co de las patologias limites o fronterizas y se presentara
un caso a modo de ejemplo, para acompaiar el desarro-
llo tedrico.

Las patologias fronterizas

Se los denomina “fronterizos, borders, limites”, alu-

3. Kohut, Winicott, Aulagnier, Green, entre otros.

diendo tanto a su organizacién psiquica como a las
fronteras de la analizabilidad con las que nos topamos y
hasta las cuales ellos acceden.

Son sujetos que acarrean un enorme sufrimiento por
sentirse inconsistentes, con poco valor, con dudas acer-
ca de su propia existencia e identidad.

Desde su infancia han sido privados de un espejo, de
una mirada y de un discurso que les devolviera una ima-
gen cohesiva y deseada de si mismos con la cual identi-
ficarse, reconocerse y quererse; como correlato se han
visto en la necesidad de sobrevivir y para ello han con-
vocado a sus objetos, entre ellos al analista, anhelando
hallar una protesis de si mismos, incondicionalidad,
sostén, y un aparato para pensarse.

La sensacion de vacio, las depresiones, los desbor-
des afectivos, las impulsiones, la intolerancia, no los
definen sino que estdn enraizados en las fallas prima-
rias de su constitucion psiquica. La dependencia de
un objeto es vivida por ellos como una herida contra
su integridad narcisista. Muchas veces desertan del
analisis porque prefieren abandonar antes de sentirse
abandonados.

Las patologias de borde nos implican en cada trata-
miento convocando no s6lo nuestro saber, nuestra ima-
ginacion, intuicién y empatia sino también nuestro
funcionamiento mental.

Las certezas acerca del encuadre y los preceptos téc-
nicos que el psicoanalisis propuso son cuestionados por
la propia dinamica que exige respuestas in sifu. La estan-
cia y desarrollo de cada etapa y/o sesiéon del proceso te-
rapéutico transcurren en una “estable inestabilidad”,
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como denominé (en 1947) Melita Schmideberg(11) a Son seres que sufren de excesos, tanto del orden in-
los tratamientos de estos pacientes. terno pulsional, como del afuera, de la realidad exterior.

El dilema con el cual se enfrenta el analista es cbomo  La manera que encuentran de tramitarlos es por medio
responder adecuadamente a la demanda del paciente de descargas en el cuerpo (amenazas o intentos de suici-
manteniendo el encuadre y sin perturbar el proceso te-  dio, conductas autolesivas: cortarse, rasgufiarse quemar-

rapéutico. se, golpearse) como actuaciones en el afuera y con los
otros. He ahi gran parte de su peligrosidad.
Alberto, (asi lo llamaré), cuando consulto, sufria un deli - Los fines de estas impulsiones pueden ser diversos:

rio paranoide transitorio. Se mostro desconfiado, abrumado,  aliviar estados afectivos que resultan intolerables, casti-
fisicamente desmejorado, con una mirada torva. Un par de  garse, expresar enojo o rabia, sentir dolor.

meses atrds habia sido estafado por un empleado al mismo Presentan una dificultad, cuando no una imposibili-
tiempo que se enterd de que su amante, a quien no veia des - dad, en traducir las cantidades de apremio en significa-
de hacia pocos meses, estaba en estado de embarazo avan - ciones que adjudiquen un sentido a través de metaforas
zado y no tenia dudas de que era suyo. y simbolizaciones.

Pese a los consejos de su padre y de un psiquiatra que lo Son sujetos que han tenido fallas primarias en la
atendia, de olvidarse y de desentenderse del asunto, Alberto  constitucion de su psiquismo por defecto, de lo que no
buscaba ayuda porque sentia que toda la situacion lo sobre -  se inscribid, o por exceso, de lo que no pudo tramitarse
pasaba y atacaba su capacidad de pensar. adecuadamente, en quienes el proceso secundario de

Cuando entraba en ese estado, se perturbaba su capaci - pensamiento se ve interferido por el funcionamiento
dad de reflexion. Su ansiedad y angustia cobraban una in - primario.
tensidad tal, que solo podia calmarla por medio de alguna
actuacion En ocasiones Alberto tenia reacciones emocionales exage -

Estos hechos, vividos como traumadticos, despertaron an -  radas, escenas de tipo histérico, reacciones impulsivas, inge -
siedades paranoides y ayudaron a conformar un pseudo de - ria alcohol o drogas, o buscaba descargas sexuales perento -
lirio que fue cediendo en la medida en que el paciente fue  rias para librarse de la sensacion de desborde o de vacio emo -

instaldndose en la transferencia y sintiéndose amparado. cional.
Describio su adolescencia como una etapa de promiscui -
dad sexual, drogas, y de una profunda indiscriminacion. Cuando la angustia es demasiado intensa inunda al

Tenia serios problemas con el manejo del tiempo, no po - psiquismo impotentizando y paralizando su capacidad
dia administrarlo. Referia ataques de impulsividad y violen - de discernir. La distancia 6ptima que se requiere para
cia momentdneos (fuera de sesion) que funcionaban como  poner en practica el juicio de atribucién, que les permi-
descarga, después de lo cual se tranquilizaba. ta evaluar y contrastar, asi como la tolerancia a la espe-

ra y la demora en dar una respuesta, desaparecen; las

Pese a que su alocucién era coherente, en las prime-  impulsiones y la descarga inmediata sustituyen al poder
ras entrevistas experimenté un temor fisico, como si “al-  de decision.
go” amenazante sobrevolara sin que se asociara a nin- El descontrol impulsivo suele ser cronico, repetiti-
gan contenido explicito de su discurso. Esta sensacién  vo y con gran potencial autoagresivo: fisico y/o psi-
desapareci6é a medida que fui conociendo su manera quico. Generalmente es vivido como egosinténico du-
particular de dirigirse. rante el episodio mismo, ya sea el alcoholismo, la dro-

Este elemento, entre otros, me fue de utilidad para  gadiccidn, la bulimia, la sexualidad o el derroche, pe-
guiarme en un “posible” diagnoéstico?, ya que es fre-  ro puede convertirse en egodisténico una vez finaliza-
cuente que estos pacientes hagan uso del discurso como  do, al confrontarse con las consecuencias, pudiendo
acto, sin tener conciencia de ello; que el fin sea provo- provocar sentimientos de enojo, culpa y vergiienza.
car sensaciones en el analista, para que sienta lo que no  Este era el caso de Alberto; no podia controlarse, pasa-
pueden sentir o representar, mas que el proposito de co-  ba de un estado de indiscriminacién y omnipotencia
municar contenidos ya que lo que se pone en juego en  a sentirse como un chico sorprendido con temor a ser
la sesion ocurre “entre dos objetos mas que entre dos  abandonado.
personas”(7) . Mas adelante volveré sobre este punto. Si bien la situacién que atravesaba era dificil objeti-

He encontrado en varios pacientes, como en Alberto, vamente, su reaccién era descontrolada. Le dispar6 las
que la realidad los excede, los desorganiza y les provoca  ansiedades mas arcaicas.
intensas angustias, no sélo por la dificultad que encuen- Que la magnitud de un apremio sea demasiado in-
tran en metabolizar y simbolizar las grandes magnitu- tensa no depende del valor absoluto del mismo, sino de
des de estimulo, que les provoca un efecto traumadtico, las fallas en los mecanismos de metabolizacion: proceso
sino que eso conlleva, en muchos casos, el no poder ha-  secundario, una matriz identificatoria de base y la inter-
cerse responsables de sus propias acciones y las conse- nalizacion de vinculos objetales sostenedores que los
cuencias concomitantes, que les vuelven como un boo - protejan de la desorganizacion. Se defienden de un te-
merang. mor a la fragmentacion del yo.

Su casamiento tuvo por intento el de ordenarse. El vincu -

4. Elaborar un “posible” diagnostico, influye en mi, para ade- o con su mujer era anaclitico, no sabia moverse ni hacer na -

lcuar la E‘f,alldag de mis mter"en,c‘onels yla tetcmcf‘g en particu- g5 §j no estaba bajo su tutela. Ella le llevaba la agenda, era
T 111zar. 1mismo m 1 n nstr 1010, siempr . . .

ar, a utlllzar, ASIMISmO me gula en 1a construccion, siempre g, enfermera, le administraba sus medicamentos, se ocupa -

abierta y dindmica, de objetivos y de un proyecto terapéutico. , . .
No apunta a clasificar estructuras psicopatologicas ni a una ba de su ropa, de todas sus necesidades, del dinero que traia

busqueda de certezas, ya que la complejidad de cada sujeto no @l hogar ya que él bien podia malgastarlo o dilapidarlo pues
lo permite. se sentia iniitil e impedido para administrar.
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Su dependencia era absoluta al mis -
mo tiempo que los otros, sus objetos,
eran considerados por él como prolonga -
ciones suyas. Exigia incondicionalidad
y Se ponia rabioso cuando no respon -
dian a sus necesidades y deseos en “su”
tiempo y forma. Era muy demandante y
entraba ocasionalmente en estados de
confusion.

El paciente fronterizo vive el obje-
to en funcién de la satisfaccion de
sus necesidades. No alcanzan la
constancia objetal, es decir, la carga
de representante psiquico constante
de objeto independiente del estado
de necesidad. Un rasgo que presen-
tan es la manipulacion del otro para
asi intentar dominarlo y que el obje-
to haga lo que ellos necesiten.

En la transferencia, esta modali-
dad se repite con diversas técnicas:
“victimismo”, conductas psicopati-
cas, seduccion, etc. Cuando no lo lo-
gran pueden aparecer reacciones
agresivas.

Estas situaciones ponen a prueba
la tolerancia a no “contra-actuar” y
la plasticidad del analista para no
permitir ser manipulado y asi poder
dirigir la cura.

Albero sufria severas depresiones y
temors, dependia del estado de dnimo
de su mujer o de Lisa, su ex amante. En
ocasiones cumplia una funcion de “anti -
depresivo del otro” para paliar su propia
depresion. Necesitaba sentir entero y dis -
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ponible al objeto para calmarse. Se sen -

tia muy inseguro ante la posibilidad de tomar alguna decision
solo. Necesitaba constantemente sentirse aprobado por el otro.
En algunas oportunidades parecia una hoja al viento; cambia -
ba de direccion de acuerdo a las opiniones que encontraba en
el camino.

La organizacion psiquica de un sujeto humano va a
depender de la manera particular en que fue narcisizado
y subjetivado. Incluye tanto la gratificacion de los pri-
meros sentimientos de omnipotencia e incondicionali-
dad del objeto como de su frustraciéon progresiva, es de-
cir, de los limites impuestos por el objeto cuando cum-
ple con su accién especifica y su funcién ayudando al
transito de reconocimiento y aceptacion de la diferen-
cia yo-no yo, de la alteridad, de la diferencia sexual, de

5. “La capacidad de captar el afecto de otro precede a la adqui-
sicion del lenguaje y el nifio no puede sino reaccionar ante la
vivencia afectiva de su madre, mientras que la capacidad de la
madre de captar las emociones de su hijo y de responder a las
mismas, depende de su deseo de dar un sentido a sus gritos y
a sus gestos. Fuera de lo que representa para su madre, el nifio
no tiene existencia psiquica posible: fuente de vida para su hi-
jo, la madre es también su aparato para pensar”. (Mc.Dougall,
1982) (10).

la espera, que no requiera ser desestimada, ni desmenti-
da ni negada.

En la primera infancia, es la madre la encargada de
dar sentido al llanto y a los gestos de su bebé> asi como
también de cumplir con la funcion para-estimulos (in-
ternos y externos) que los dosifique y ayude a su hijo a
metabolizarlos y significar segin las posibilidades de
maduracién de su yo, hasta que éste pueda cumplirla
por si mismo.

Es en la decodificacién de los signos de su bebé y en
la codificacion (desde habitos hasta iméagenes y discur-
sos de si, de las cuales dependera parte de la autoestima
del nifio) que se irdn generando y entramando signifi-
caciones y sentido con las cuales se identificara el nifio
en un principio, para luego, en su desarrollo poder eva-
luarlas, cuestionarlas y encontrar las propias.

En los pacientes con estas organizaciones psiquicas,
el Yo no ha podido internalizar dichas funciones. Han
quedado a expensas de la intensidad de los estimulos
sin mediacion satisfactoria.

Se requiere de parte de la madre de un “deseo de ser
madre de ese hijo”, de poder identificarse con su bebé
en su sentir y en sus posibilidades de aprehender los sig-
nos que recibe, de una capacidad de empatia, de con-
tencion, de tolerancia a la frustracion, a la demora, a la
alteridad.
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Estas capacidades pueden fallar en madres que estdin  no por lo que le podia pasar a él. La idea de vivir solo lo ate -
sumidas en duelos de dificil elaboracion, traumatismos  rraba, lo torturaba. No soportaba el estado de soledad.
o fallas en su propia narcisizacion. El espectro es am-
plio. Una de ellas es la madre de un sujeto borderline. La tolerancia a la frustracion, como la “capacidad
Quisiera explayarme en este punto que me parece de estar solo”(15), el nifio la va adquiriendo progresi-
central. En este escenario podemos imaginar una madre  vamente en la medida en que haya una internaliza-
que abandona a su hijo a la buena de Dios o que es muy  cidén adecuada y constante de objetos amparadores.
“mala” y lo ultraja, lo injuria, lo castiga. Seguramente = Cuando este proceso se ve perturbado, la soledad es vi-
de esas madres saldran hijos con patologias mas o me- vida como aniquiladora y se sienten desesperar (no
nos severas. pueden esperar, ni tener esperanza). Quedan fijados a
Pero sin llegar tan lejos, hay madres que estdn pre- un registro de la necesidad que debe ser satisfecha pe-
sentes en cuerpo pero ausentes en alma, que se conec- rentoriamente. En caso contrario, la angustia y la an-
tan formalmente con sus hijos, colmando sus necesi- siedad se intensifican.
dades basicas; (hambre, suefio, vestimenta) pero sin La intolerancia a estar solos convoca al afan de afe-
deseo ni investimiento libidinal por ese hijo, o estdin  rrarse a la voz o a la presencia fisica del otro, cuando es-
muy preocupadas y ocupadas en satisfacer sus propias  to no es posible suelen suplantarlo por la droga, el alco-
necesidades narcisistas; no tienen mirada mas que pa- hol, el sexo, el alimento en un atracon, etc.

ra si mismas y sus hijos pueden ser vividos como po- El sexo en esta dimension es mas un intento de su-
tenciales competidores a quienes tienen que neutrali- pervivencia y de aferramiento que satisfacciéon de un
zar o marginar. deseo.

Es en esos casos también que la comunicacion prima -
ria, preverbal; la proyeccion de deseo y de contacto corpo - Cuando Alberto entraba en una crisis de angustia me lla -

reo-sensorial, la devolucion de una mirada que confirme  maba. Oir mi voz lo tranquilizaba y apaciguaba.

su existencia y su valor y el discurso identificatorio de ba-

se necesario para que el nifio vaya conformando su in- Al principio de su tratamiento los llamados eran con-

cipiente identidad (todo ello imprescindible para la es-  tinuos, se daban en cualquier momento. En la medida

tructuracion de su narcisismo), falla o esta ausente. Lo  en que fue sintiéndose menos débil, éstos fueron ce-

cual, incidira y afectara en la organizacion psiquica del ~ diendo hasta desaparecer.

nifio, en sus sentimientos de existencia, de identidad y Como técnica con estos pacientes en los periodos de

de estima de si. separaciones mas prolongadas: (fines de semana largos,
Las consecuencias aparejadas en el nifio seran la des-  vacaciones o en crisis de angustia) les propongo que me

confianza de si mismo, la necesidad permanente de llamen si lo necesitan. El saber que pueden hacerlo es

confirmacion y aprobacion del otro, la incertidumbre  suficiente (la mayoria no lo llevan a cabo), y alcanza pa-

acerca del propio sentimiento de existencia (desperso- ra tranquilizarse.

nalizacion), una baja autovaloracion, duelos de dificil Dado el tipo de relacion anaclitica o de apoyo que es-
resolucién y angustias de fragmentacion, fusién y aban-  tablecen, la percepcién de que puede existir una separa-
dono. cioén, un rechazo o alguna forma de pérdida de apoyo de

Este proceso se va a articular con la manera particu- un objeto externo, incide directamente en su autoesti-
lar en que se incluye el tercero. La presencia-ausencia ma y en su sentimiento de existencia.
real del padre y en el cumplimiento de su funcioén, el de- Puede darse el caso de que se defiendan y congelen
seo de la madre hacia el padre, la autorizacion o ideali- cualquier expresién de afecto ante la inminencia de una
zacion y desvalorizacidén de su palabra, la autoridad o ausencia y que en el lapso en el cual transcurre la sepa-
autoritarismo en la implementacion de la ley, etc. racion, se produzcan actuaciones del tipo de promiscui-
De la combinatoria de estas dos lineas sera la resul-  dad sexual, droga, bulimia, como forma de vengarse del
tante ya que no es lo mismo caerse al vacio que tener  objeto que sienten que los abandona. En la medida en
una red que amortigiie la caida. que no hay una discriminacién con el objeto, no toman
Con estas reflexiones puntualizo la importancia del ~ conciencia del dafio que se auto-infligen.
“otro” en la constitucion del psiquismo de un sujeto. Es

“en y por” la trama intersubjetiva que un sujeto advie- En Alberto, su sentimiento de existencia y de estima de si
ne. estaban comprometidos.

A partir de ahi la dialéctica intra-inter (el otro) y Pese a tener un desemperio satisfactorio en su profe -
trans-subjetiva (los discursos e ideales de la cultura) co-  sidn, sentia que actuaba con piloto automadtico, no se co -
mandard la vida de cada uno®. nectaba verdaderamente con sus afectos, se sentia como

El dilema que atormentaba a Alberto no era la preocupa - un chico débil siempre al borde de fragmentarse. Compar -
cion por lo que le podia pasar a su mujer o qué podia ella  tia la misma profesion del padre y entré a trabajar en su
sentir si se enteraba de la situacion que él estaba viviendo si - compariia. A la sazon, era Alberto quien estaba al frente

de la misma.
Su desorden interno lo contrarrestaba con una adiccion al
trabajo donde su mujer, sus padres y sus empleados organi -
6. “Considero que lo. singular, lo vincular y lo socigl se enhe-  ,ohan su agenda, sus actividades y lo asistian en lo que ne -
bran de modos peculiares en una trama que entreteje lounoy  oqitapg  Aunque su organizacion externa era satisfactoria,

lo maltiple de modo irrepetible en cada sujeto. No se trata, ivia tod . . tab to de d
pues, ni de una yuxtaposiciéon indiferenciada ni de una suma- vivia todo como una exigencia que estaba a punto de desor -

toria de tres dimensiones separadas como compatimentos es-  §anizarlo y que le excedia.
tancos. Sino, més bien, de una conjuncién nunca ausente de Siempre lo acompaiio la sensacion de que él no habia he -
conflicto, abierta, y heterogénea”. (Sternbach, 2003) (12). cho nada por si mismo, que no habia evaluado ni decidido
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su destino, la eleccion de la carrera, por ejemplo, que se aco - Yo, su terapeuta, al igual que su mujer, debia solucionarle
modo donde le dijeron que debia estar, “el discurso del otro”,  sus problemas. Era imperativo en esa cuestion.
y que cumplio.
Este punto se torné delicado. Estos pacientes pueden
Tomar conciencia de este mecanismo no significa  presentar el sindrome de difusion de la identidad. Son
que estuviera en condiciones de modificarlo. A diferen-  sujetos cuyos valores y opiniones pueden mimetizarse
cia de un paciente neurético, cuyo conflicto psiquico se  con los que los rodean. La inseguridad en sus propias re-
manifiesta en la esfera del deseo y la prohibicidn, y que  soluciones como su necesidad de aprobacion del otro,
a través del juego de la libre asociacion puede develar  lo abonan.
“otro discurso”, “otra escena”, el paciente fronterizo En la relacion terapéutica las intervenciones del tera-
siente que esta amenazada su existencia psiquica. Cuan-  peuta pueden ser vividas como 6rdenes. La formulacion
do hay perturbaciones en la organizacién yoica la an-  de las mismas debe ser muy cuidadosa, atendiendo a no
gustia no puede ser procesada como sefial sino que se  aseverar, ya que estos pacientes son proclives a dar un
vive como amenaza de aniquilacién y es poco canaliza-  caracter de certeza al discurso del otro.
ble por la simbolizacion. En una ocasion, en el quinto o sexto afio de su trata-
Las ansiedades y angustias de separacion y fragmen-  miento, €l afirmaba que yo le habia dicho que tomara
tacion que Alberto podia sentir por intentar un destino  una decision. Tras un comentario mio que apuntaba a
y un deseo propio, no le permitian llevarlo a cabo, ya  mostrar el caracter potencial de mi intervencion, Alber-
que en dicha angustia estaba comprometido su senti- to me dice:
miento de existencia.

El sentimiento de si o de continuidad de la existen- “Cuide lo que me dice porque tengo el yo débil y le hago
cia depende primariamente de la articulacion entre el  tomar las decisiones que yo no tomo”
Yo corporal y el Yo como instancia psiquica que en es- El comienzo de nuestros encuentros fueron dificultosos,

tos pacientes se encuentra perturbado. Esta escision en-  llegaba a sesion cinco, en ocasiones, tres minutos antes del
tre lo somatico y lo psiquico los protege contra la des-  final de la misma.

truccion absoluta pero les impide el libre funcionamien- Esta primera situacion me llevé a considerar cudl debia
to de la simbolizacion, la creatividad y la imaginacion.  ser mi respuesta y mi manejo.
Como correlato se instala el vacio. A diferencia de que tal vez, pienso en voz alta, con otro

Gran parte de sus actuaciones y sus impulsiones  paciente podria poner un limite y plantear la cuestion de que
son para paliar este sentimiento. Aunque anhelan ex- en ese corto periodo es imposible trabajar, contratransferen -
perimentar emociones genuinas no pueden tolerarlas.  cialmente senti que Alberto hacia un verdadero esfuerzo por
De ahi la inestabilidad y labilidad de sus relacio- llegar y que no podia. Por otro lado y fundamentalmente, ne -
nes(13). cesitaba probar que yo no desaparecia, que lo esperaba, que

seguia estando alli aunque él no viniera.

Debido al estallido de sus afectos como a su tendencia a la
actuacion, asi como la alternancia entre la idealizacion cuan - Me probaba. Esta conclusion debia devolvérsela, traba -
do se sentia gratificado y la devaluacion cuando se fiustraba,  jé en esta linea, lo atendia ese corto tiempo, valorando su
sus relaciones sociales estaban perturbadas asi como la difi - presencia hasta que llegaba el proximo paciente. Hubo
cultad para valorar sus logros, todo ello incidia en la altera - ocasiones en las cuales, mientras subia en el ascensor, to -

cion que presentaba en el sentimiento de estima de si. caban el timbre. El llegaba hasta mi puerta, me saludaba
y se iba.
Existe a menudo en el paciente fronterizo una insa- Si bien las interpretaciones existian, mi paciencia (en

tisfaccion permanente, una frustraciéon constante. Los  muchos momentos impaciente), el sostén, la penrmanencia
objetivos son inalcanzables o, cuando se alcanzan, pier-  del objeto-analista, tuvieron gran relevancia en este trata -

den valor inmediatamente. miento.
En algunos casos es comun que exista una disocia-
cion entre una parte operativa y adaptativa —que les per- Al instalarse rapidamente la transferencia, se activan

mite funcionar en lo laboral o profesional, aunque ge- prematuramente relaciones objetales conflictivas y am-
neralmente acompafado de una angustia difusa y cr6-  bivalentes, aparece una proyeccién masiva y cadtica
nica- y otra parte de su Yo que esta desconectada o es- que muestra una alternancia entre la idealizacion y la
cindida, que no interviene en los vinculos con el am- devaluacién. No escapa a esta descripcion la posible
biente; el resultado de esta disociacién es que no pue- aparicién de una transferencia erética con caracteristi-
den integrarse y asociarse con lo emocional y afectivo.  cas perverso-polimorfas infantiles.
Esta dificultad hace que sus logros no sean vividos co-
mo propios, sino que los minimizan o les invade una Alberto intentaba seducirme con bromas o piropos como
sensacion de extrafieza. una de las maneras que encontraba de atacar el encuadre. Lo
Por otro lado, en los pacientes con esta patologia, la  ponia a prueba permanentemente. Valoraba la relacion tera -
tendencia a evitar el displacer se hace mas fuerte que la  péutica pero en algunos momentos le provocaba bronca y tal
busqueda de placer; constantemente deben luchar con-  vez humillacion el tener que ajustarse a los horarios de se -
tra la impotencia, el desamparo y la frustracion. sion. En esos momentos me devaluaba, se burlaba o me con -
Alberto sufria por adelantado la posible pérdida de sus  tradecia rebeldndose, a lo que seguia la aceptacion y sumi -
padres. Si bien todavia eran jovenes y no sufrian enfermeda -  sion por temor al abandono en caso de que yo me enojara y
des, sentia que sin ellos no iba a poder sobrevivir. Lo que pro -  no quisiera seguir con el tratamiento. Este ciclo se repetia fre -
yectaba en su mujer era un sentimiento similar. cuentemente.
La transferencia fue masiva e idealizada desde el inicio. Como contrapartida, estos pacientes pueden desper-
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tar en el terapeuta sentimientos contratransferenciales  de suicidio, autoagresiones explicitas que comprometen
de enojo, impotencia, frustraciéon y hasta sentimientos la autoconservacion y que deben tratarse preferente-
hostiles, asi como sentimientos de rescate y salvacion = mente en un marco institucional, el paciente borderline
que pueden provocar el sobreinvolucramiento del ana-  presenta una sintomatologia polineurdtica que puede

lista y la ruptura del encuadre psicoterapéutico. esconder un trastorno narcisista complejo.

El anélisis de la contratransferencia es un elemento Esta fachada neurética es la que puede desorientar-
de gran importancia y se torna vital para prevenir el ac - nos y hacernos insistir en una técnica y un encuadre
ting-out del terapeuta. inadecuado cuando no iatrogénico.

El equilibrio es lo mas dificil. Nosotros también tra-
bajamos en el borde. Si bien Alberto nunca expresé verbalmente ninguna in -

tencion de suicidarse, por las dudas, casi automdticamente,
Con el tiempo los cinco minutos pasaron a quince, des - yo cerraba la ventana de mi consultorio cuando llegaba la
pués a diez, a treinta, a cinco otra vez, hasta que el vinculo  hora de su sesion.
analitico se fue consolidando y aunque nunca llego en hora -

rio ni estuvo todo el tiempo de sesion, puedo afirmar hoy, No tengo ninguna explicacioén racional de por qué lo

después de varios afios, que Alberto siempre intenté cuidar  hacia, pero “algo”, como explicité al comienzo de este

su tratamiento con lo que podia y tenia. trabajo, me llevaba a tomar precauciones que no suelo
tomar con otros pacientes.

Comprender que trabajamos con lo que tiene y pue- Ese “algo” que se manifiesta en un campo no repre-

de un paciente tiene importancia para no forzar situa-  sentacional, no verbalizado, es una transmisién que ha-
ciones. La resistencia del propio analista puede enmas-  ce el paciente al analista.

cararse detras de su persistencia en la busqueda de aso- Esas son sensaciones a las que debemos estar atentos
ciaciones y eslabones en el discurso. El modelo psicoa- y que dificilmente encontremos en las asociaciones del
nalitico “asociacién libre-atencién flotante” no funcio-  paciente; juntos tendremos que ir construyendo y adju-
na, por lo menos en un primer tiempo del proceso. Las  dicando un sentido.

interpretaciones no van dirigidas tnicamente a los con- Respecto a los sintomas neuréticos, pueden presentar
tenidos reprimidos del Ello, sino directamente al Yoy a  fobias diversas, especialmente aquellas que refieren al
un Super Yo que esté a sus anchas frente a un Yo tan dé-  cuerpo y a la percepcion del sujeto por el otro (fobia de
bil. Nuestro trabajo es crear representaciones con las la mirada, de hablar en publico), la relacién con el ob-
cuales el Yo vaya lentamente adquiriendo consistenciay  jeto esta sometida a la regulacion con la distancia a tra-
pueda identificarse. A construir una historia para ese Yo,  vés de mecanismos agora y claustrofoébicos que los pue-
en forma conjunta. den invalidar socialmente.

Para estar en condiciones de emprender un psicoana- Asimismo sintomas obsesivo-compulsivos que tien-
lisis, para desarticular, desidentificar y desarmar tene- den a racionalizar y se vuelven sintonicos con el yo. Las
mos que estar frente a un Yo armado que tolere, a su  conversiones, carentes de erotizacion y fantasmatiza-
manera, los embates pulsionales. cioén, en oportunidades, estdn asociadas a situaciones de

Lo que esté en juego son heridas narcisistas de dificil  agresién y manipulacién. Los temores hipocondriacos
cicatrizacién o traumas que mantienen intactos sus toman la forma de preocupaciéon invasora con respecto
efectos, o representaciones que no fueron inscriptas y el  a la salud fisica y/o psiquica.
trabajo terapéutico mas que analitico, en el sentido de
de-construir y develar y reformular un discurso, es el de En Alberto era notable. Cuando entraba en crisis temia
ir construyendo una relacion objetal “posible” diferen-  volverse loco.
te, un cambio en la organizacién psiquica, a través y por
el vinculo. De ahi la exigencia que comprometen estos Estas organizaciones psiquicas se diferencian de las
pacientes. psicosis en que no esta comprometido el juicio de reali-

Aunque haya resonancia inconsciente, es la tarea del ~ dad ni inventan una lengua personal como la del deli-
analista estar alerta a lo que el paciente le hace sentir, rio.

atento a sus afectos y sensaciones corporales, como la En estados de confusion, la imposibilidad de comu-
de prestar su funcionamiento mental y sus propias re- nicarse consigo mismo y con el otro, de ordenar sus
presentaciones para dar un sentido que no esta. ideas, hace que el discurso esté al servicio de evacuar,

Este es uno de los bordes con el cual nos topamos los  de proyectar en el otro, y la posibilidad de elaborar
analistas formados en las teorias de la técnica psicoana-  pseudos delirios transitorios, como fue el caso de Al-
litica de la neutralidad y la abstinencia. Cada sesiébn  berto en un comienzo. Durante situaciones de gran
convoca no solo interpretaciones o seflalamientos sino  tensién pueden experimentar alteraciones perceptua-
también actos, no actuaciones, que son necesarios para  les y cognitivas: episodios paranoides, pensamiento
que el proceso se desenvuelva. magico, despersonalizacion o ideas de referencia. Son

En la transferencia se reviven todas las modalidades de  sintomas transitorios y, en general, remiten cuando
relacion objetal que implementan, en especial, la espera  entran en contacto con un objeto que sienten como
de incondicionalidad. Son pacientes que ponen a prueba  protector.
si el continente del terapeuta puede albergar sus conteni- Pese a presentar sintomas neuroticos, las defensas
dos y la capacidad del terapeuta de “soportar”, en la do-  que utilizan son mas primarias. La escision es el meca-
ble acepcién del término, las proyecciones masivas er6ti-  nismo de defensa principal. De esta manera al tener di-
co-agresivas como las transgresiones al encuadre. sociadas las representaciones antagoénicas se protegen

El diagnéstico de estos pacientes no es simple de rea-  de tomar contacto con aquellas que resultan intolera-
lizar. Salvo en los casos de extrema gravedad: intentos  bles, por la angustia que pudiera provocarles, por ejem-
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plo, proyectandolas en el otro, afue-
ra. La idealizacion, como otro meca-
nismo defensivo, es la tendencia a
ver los objetos totalmente buenos
para protegerse de los malos sin em-
bargo no hay real estima del objeto
sino necesidad de su proteccion.

La fusioén con un objeto ideal des-
vanece los limites yoicos, como ocu-
rre en la transferencia, dando lugar a
transferencias masivas y exigentes.

Estos pacientes alternan entre una
relacién que refleja su aferramiento
y sus exigencias a un objeto idealiza-
do, con lo cual varian entre un senti-
miento de indefensiéon y de omnipo-
tencia. En un plano profundo, la per-
sona idealizada es tratada en forma
posesiva como prolongacion de si
misma.

A los pocos meses de comenzar su
tratamiento, era de tal intensidad la an -
gustia y el ahogo de Alberto por mante -
ner la disociacion, a través de su secre -
to, que le pregunté si valia la pena tan -
to sufrimiento. Si no seria mejor blan -
quear la situacion ante su mujer y ali -
viar asi la tension que le impedia vivir.
Esta intervencion apuntaba a que pu -
diera descomprimirlo y bajara sus fan -
tasias persecutorias que eran aterrado -
ras. Asi lo hizo, su mujer acepto la si -
tuacion y pudo criar a sus dos hijos.

El tratamiento de Alberto se dio en
tres tiempos. Después de tres afios se
sentia mds compensado y empezo a fal -
tar y decidio que mis honorarios eran

altos (los podia pagar sin dificultad) y que iba a seguir un
tratamiento con un terapeuta de su obra social. Al cabo de
un afio, me llamo para agradecerme por haberlo ayudado,
por haberle dicho la verdad a su mujer, haciendo hincapié en
que yo habia sido la tinica persona que le habia aconsejado
hacerlo. Me parecioé que me agradecia por haberlo ayudado a
integrarse a la vez que volvia a mi por sentirse protegido. Ast

comenzo la segunda etapa.

En ambos tiempos, sus proyecciones y la alternancia de
idealizaciones y devaluaciones en la transferencia se hicie -
ron presentes. Afuera tenia disociada marcadamente, por
un lado, la idealizacion de su mujer, (la describia como
una “santa” que pese a sus locuras le aceptaba todo, lo
cuidaba, lo bancaba) y por otro, el objeto persecutorio es -
taba fijado en su ex amante con quien tenia una relacion
pasional, no sexual. En ella descargaba sus impulsiones,
su violencia verbal y en alguna oportunidad hasta fisica.
Consideraba a ambas mujeres como prolongaciones suyas
que debian estar dispuestas a hacer lo que él queria en el
momento que se le ocurriera. Mantenia un vinculo indis -
criminado con las dos. Lo que cabe suponer que ellas tam -
bién lo tenian con él. Se hacia cargo economicamente de
las dos casas, y consideraba que podia entrar y salir de
ambas cuando se le antojara. Lo hacia intempestivamen -
te. No habia limites. Las dos mujeres aceptaban la situa -
cion. No podian poner repars, él lograba manipularlas,
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con actos agresivos (con su ex) o siendo victima, estando
enfermo (con las dos). Hubo momentos de mucho desorden
y desorganizacion.

Alberto era carifioso con sus hijos y sentia verdadera preo -
cupacion mds que ocupacion por ellos. Sin embargo, tenia
una tendencia a invertir los roles y los obligaba a sobreadap -
tarse y a hacer el esfuerzo de comprender que su padre era dé -
bil, estaba enfermo y necesitaba de ellos. Sus hijos presencia -
ron varias de sus impulsiones sin que él midiera las conse -
cuencias. En ocasiones, manipulaba cierto manejo de la cul -
pa donde parecia una competencia a ver quien era mds in -
fantil, si sus hijos o él.

Hubo muchas situaciones, en especial cuando apare-
cia este material en la sesi6n, en que mis intervenciones
eran directas en lo real y directivas. Apuntaban a que
discriminara y a mostrarle lo que podia y lo que no de-
bia hacer frente y con sus hijos, para que pudiera prote-
gerlos.

El tratamiento estuvo dirigido fundamentalmente a
que pudiera discriminar, aceptar la alteridad, a que in-
crementara la tolerancia a la frustracion, a integrar sus
partes escindidas. Después de otros tres afios volvi6 a
abandonar ;Seria demasiado?

Cinco afios después volvio a llamarme durante una cri -
sis de angustia que sentia que lo desbordaba pero ya no lo
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desorganizaba. Los objetos estaban invertidos, idealizaba

a su ex amante y devaluaba a su mujer aunque presento

una mayor capacidad para tolerar la ambivalencia, ningu -
na de las dos a esa altura eran ni santas ni brujas. En la

medida en que su yo estaba mds integrado, mds armado,

podia decir cosas que nunca habia mencionado antes. Que

se aburria con su mujer, que se sentia vacio, que trabaja -
ba diez horas por dia para no fastidiarse. Expresaba de -
seos de experimentar cosas nuevas. Estaba en condiciones

de empezar a resignificar su historia y asi lo hicimos. Se
asombraba de no sentir tanta necesidad del otro y empezo

a fantasear con la posibilidad de separarse de su mujer
que también incluia la separacion de sus padres. Deseaba

por primera vez vivir solo.

Quisiera puntualizar que en esta tercera etapa mis
sentimientos contratransferenciales tuvieron una cuali-
dad diferente. Ya no sentia la necesidad de cerrar la ven-
tana, “no lo llevaba a casa después de sesion” ni me
quedaba preocupada por lo que pudiera pasarle. Mante-
nia sus rasgos psicopaticos y manipuladores pero apare-
ci6 el humor.

Podia tomar distancia de lo que le pasaba y adquiri6
la capacidad de reirse de si mismo cuando yo le mostra-
ba o interpretaba sus intenciones, como un picaro que
se siente embocado.

La intersubjetividad, el encuentro con el “otro” y con
los sucesivos otros, induce al aparato a un procesamien-
to de complejizacion vincular. Cada encuentro convoca
modelos relacionales preestablecidos a la vez que permi-
te una transformacion subjetiva a partir de lo nuevo. El
encuentro con el analista, desde esta perspectiva, permi-
te generar una modalidad vincular inédita y no solo ree-
diciones transferenciales. En Alberto se produjeron
cambios psiquicos (a lo largo de su tratamiento y de su
vida) que posibilitaron el comienzo de un trabajo de
analisis, cualitativamente diferente, en el Gltimo tramo.

Tener medianamente claro la funcién del terapeuta
no significa que sea una labor ficil. Todo lo contrario,
estos pacientes nos ponen permanentemente a prueba,
nos intiman en cuanto presencia, en cuanto existencia,
sin embargo en su tendencia a la indiscriminaciéon nos
contrarrestan cuando intentamos interpretar.

Alberto oscilaba entre descalificar y desestimar mis inter -
venciones y esperarlas al mismo tiempo.

Son pacientes que anhelan fusionarse con el otro,
crean una dependencia intensa y ficticia, en la medida
en que no hay una preocupacién y una estima real por
el otro y, al mismo tiempo, temen quedar atrapados. Sus
temores oscilan entre ser abandonados y ser tragados,
sus angustias alternan entre la separacion y la intrusion.

Esto hace que la medida de nuestra intervencion de-
ba equilibrarse. Si interpretamos demasiado rapido e in-
tentamos llenar el vacio, podemos ser confundidos con
la intrusién del objeto malo. Si quedamos por demads en
silencio, repetimos la inaccesibilidad del objeto anhela-
do y frustrante.

El anhelo de fusién promueve la indiscriminacion
con el otro y es uno de los motivos por los que les cues-
ta aceptar los limites que impone el encuadre. En la
transferencia es marcado el intento por transgredirlo,
tanto el horario como los honorarios marcan un corte
en esa relaciéon dual que establecen y que necesitan per-

petuar. Es la presencia del tercero que quieren o necesi-
tan desestimar.

Dos vifietas clinicas. Escuchemos

Analia: Siento ira. Estoy llena de ira. Por eso me la me -
to para adentro, me la morfo. Como los atracones. No pue -
do ordenarme, no tengo control sobre nada. Ahora me peleo
con todos, soy... estoy intolerante. No quiero pensar, Yo no
quiero conectarme con mis sentimientos. Si lo hago no pue -
do controlarlo, me superan, me angustian, me sobrepasan.

No sé ser madre [...] Mi mamd era un desastre, lo cuen -

ta como una gracia, y yo me lleno de bronca, siempre dice
que a nosotros nos criaba la mucama, cuando naciamos
nos entregaba, ella se rajaba, no se ocupaba de nada |[...]
Cuando era chica saliamos a la noche con mis amigas y
ellas decian que tenian que volver a las dos porque los pa -
dres les ponian esa condicion, yo miraba y decia que si,
que a mi también, pero no era cierto, a mi nunca me de -
cian nada ni me esperaban [...] Mi casa se me cae, es un
desastre pero no me puedo ocupar de nada. Esta todo su -
cio, roto, mi marido me dice que soy igual que mi mamd,
yo no lo habia pensado, pero es asi, me muero [...] No pue -
do jugar, me agarra ansiedad, prefieroponerles un video (a
los chicos), es mds fdcil.
Paula: “... me miré y me llamo por mi nombre, dijo:
‘Paula’, y yo me sorprendi, no podia creer que me mirara a
mi, que podia verme, yo sentia que era invisible, que no te -
nia cara, me pregunté ;a quién mira? ;como puede verme?
[...] ayer estaba sola y me trepaba por las paredes, no me
bancaba, estaba muy ansiosa, necesitaba verlo, es solo ver -
lo... tenia trabajo aca en el centro, pero no podia, yo me de -
cia pard, pard, pero no podia, era mds fuerte que yo... aga -
11é el auto, me meti en la Panamericana , iba como a 140 y
llegué a Benavidez , solo queria verlo... cuando lo vi, recién
ahi me tranquilicé... a veces llamo diez veces seguidas a su
casa sélo para escuchar su voz en el contestador, cuando oi -
8o su voz me calmo... en el suefio... el auto era antiguo, uno
de esos con ruedas finitas, y habia una mdscara tirada en la
calle, una de esas mdscaras gruesas de goma que se usan en
carnaval para disfrazarse... esas que los ojos y la boca son
agujeros vacios... estaba aplastada, vacia y cuando el auto
la piso, de la mdscara salio como un aullido... decia... au -
xiiiliooo... socorro... ayidenme...

Conclusion

La semiologia de los pacientes borderline puede va-
riar en cada caso. Sin embargo, lo que comparten son
sus modalidades defensivas asi como sus angustias y te-
rrores de desintegracion.

Hubo una falla en la organizacién temprana de su
psiquismo que impidi6 o perturb¢ el establecimiento de
identificaciones que dieran certeza y continuidad a su
existencia y a su autovaloracion.

El dolor psiquico que supone enfrentarse a la soledad
para estos sujetos es inmenso, se les hace insoportable y
los objetos, incluyo al analista en la transferencia, fun-
cionan como protesis salvadoras. Lo que el tratamiento
deberia proveer durante el proceso es, a través de la con-
tinuidad del mismo, representaciones psiquicas que va-
yan reorganizando ese psiquismo fallido.
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Esta es una tarea nada sencilla, ya que en la mayoria
de los casos, los pacientes desertan cuando se sienten
mas armados, mas fuertes o menos débiles, y repiten
con el analista la superficialidad y la labilidad de sus
vinculos y la poca consistencia en la continuidad de sus
objetivos.

Lo que sostiene en principio el tratamiento de estos
pacientes, es la presencia del terapeuta-objeto como for-
ma de crear una nueva modalidad vincular, que permi-
ta lograr una mayor confianza en el otro y en si mismo.
Es un juego de contenidos y continentes. El analista
presta, o regala (seria mdas apropiado decir), representa-
ciones-contenido, al mismo tiempo que ofrece un lugar-
continente donde albergarlas.

Los vinculos interpersonales son inestables porque
estan al servicio de paliar necesidades, y no de satisfacer
deseos. Son objetos de la necesidad, de ahi su caracter
perentorio y superficial. El objeto debe calmar, sostener,
y ser incondicional. Esto mismo se espera del analista.

Son pacientes que promueven una gran exigencia
por su tendencia a la actuacién, tanto en el discurso co-
mo en el acto, asi como también por los mecanismos de
defensa que utilizan que son muy primitivos: la escision
y evacuacion en el otro de lo expulsado, la idealizacion
cuando se sienten gratificados, y su contrapartida, la de-
valuacién cuando se sienten frustrados, la negacion, las
identificaciones proyectivas.

El didlogo terapéutico puede ser vivido por el analis-
ta como vacio de contenido al no asociarse con lo emo-
cional del paciente. Es ahi que el analista debe enfocar
en sus propios afectos y emociones que le daran la pis-
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ta de las emociones de su paciente. La labor es que el pa-
ciente pueda reintroyectar lo que depositd en su tera-
peuta.

Como contrapartida de una transferencia masiva y
cabtica, se presentan intensos sentimientos contra-
transferaciales que van desde el enojo, la impotencia
o la frustraciéon hasta sentimientos salvadores. Son pa-
cientes que provocan y manipulan porque permanen-
temente estdn atentos a los vaivenes y a las reacciones
del objeto.

Las angustias que sienten son directamente propor-
cionales a la manera en que viven al objeto: intrusivo u
abandonante. Anhelan la fusiéon pero temen ser traga-
dos. Cuando consiguen tomar distancia temen a la se-
paracion.

Detras de las defensas contra un objeto intrusivo se
esconde la demanda de que el analista hable por €l y se
funda en éL

El hecho de comprender el funcionamiento psiquico
de estos pacientes, de entender el sentido de su basque-
da, de identificarnos con su sufrimiento no quiere decir
que sean aptos para el proceso analitico.

Nuestro “saber” no nos inmuniza de sentir afectos
contradictorios y en momentos francamente hostiles.
Son pacientes muy movilizantes, lo cual implica que de-
bemos estar dispuestos a emprender un compromiso
afectivo intenso.

Es nuestra ética como analistas la que debe primar a
la hora de aceptar atender a uno de estos pacientes, pa-
ra no repetir en su historia, por lo menos aqui con no-
sotros, otro posible fracaso B
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Introduccion

grupo de Residentes durante la experiencia de la
atencion de pacientes de la Sala de Internacion de
Psicopatologia del Hospital General de Agudos “Teodo-
ro Alvarez” en la Ciudad de Buenos Aires y de la escasez
de datos epidemiolégicos sistematizados y fidedignos
sobre la poblacion a la cual se brinda asistencia (princi-
palmente en el ambito de la internacién).
Esta escasez de datos creemos que es un problema
frecuente en los servicios de salud mental(17)!. Si bien

E ste trabajo surge a partir de las inquietudes de un

1. Se puede entender la magnitud de este problema a nivel glo-
bal si se toma en cuenta que el 27% de los paises del mundo

en la basqueda de informacion hemos tomado conoci-
miento de algunos trabajos sobre este tema en el ambi-
to publico y privado que intentan subsanar esta falen-
cia(l, 2, 11, 16), la produccién de mayor informacion
de este tipo es prioritaria.

Por otra parte, la realizacion de este tipo de investi-
gaciones por parte de los Residentes puede cumplir una
funcién fundamental para amortiguar los efectos casi
traumaticos que se viven durante los primeros dos afios
de Residencia.

Asimismo, pese al tiempo de producidas las sugeren-
cias de la Organizacién Mundial de la Salud sobre la ne-

no pudieron recopilar datos necesarios para elaborar el
“Informe sobre la salud en el mundo 2001” (OMS)(12).

Resumen

Objetivos: La escasez de datos y de camas para internacion psiquidtrica en hospitales generales hace prioritaria la produccién
de informaci6n sobre el funcionamiento de este tipo de servicios. El objetivo de este trabajo consiste en describir la poblacion
de pacientes internados en una sala de Psiquiatria de un hosital general de la ciudad de Buenos Aires. Método: Entre el 1 de
Junio del 2004 al 31 de Mayo del 2005 se llevé a cabo un estudio de corte naturalistico, prospectivo y descriptivo, recabando
los datos de los pacientes que ingresaron a la sala de Internacion del Servicio de Psiquiatria del Hospital "Teodoro Alvarez".
Resultados: La edad promedio fue de 36,7 afios; los motivos de ingreso estuvieron relacionados en su mayoria con cuadros de
descompensacion psicética y de riesgo para si. Se produjeron 82 internaciones (correspondientes a 71 pacientes) con 68 egre-
sos en el mismo periodo. El 48,8% presentaba antecedentes de internaciones previas (de los cuales el 25,6% presentaban 4 o
mas internaciones). El 29,3% ingreso6 por via judicial. Se retiraron sin alta médica el 19,1%. Los diagnosticos de egreso mas fre-
cuentes fueron: Esquizofrenia (29,4%), Trastorno por abuso de sustancia (22,1%), Trastorno limite de la personalidad (10,3%),
Trastorno bipolar (8,8%) y Trastorno depresivo (7,4%). El tiempo promedio de internacion fue de 45,4 dias (pero con un giro
cama de 4,1) de las cuales aproximadamente el 90% duraron menos de 90 dias. Conclusiones: Estos datos pueden ser com-
parados con los ya producidos por otros Servicios de Psiquiatria similares y permiten avanzar en mejorar el funcionamiento
de servicios que progresivamente tendran que ser priorizados por sobre los tradicionales manicomios..

Palabras clave: Internacion psiquidtrica — Diagndésticos — Tiempos de internacién — Reinternaciones

OPERATIVE DATA OF A PSYCHIATRIC INPATIENT UNIT OF A GENERAL HOSPITAL DURING ONE YEAR

Summary

Objective: Due to the scarcity of data and psychiatric inpatient beds in general hospitals it is a priority to generate information
about the service provided in an inpatient unit of a general hospital. Method: Between June 1st 2004 and may 31 2005 a natu-
ralistic, prospective and descriptive study took place in the psychiatric inpatient unit of Hospital “T. Alvarez”. Results: The ave-
rage age of intern patients was 36,7 years, the reason for admission was mostly due to psychotic states and self injury risk. 82
admissions took place during a one year follow up (for 71 patients admitted during that time) and 68 were discharged. 48,8%
had previously been admitted and 25,6% of them had been admitted 4 o more times. 29,3% were admitted through judicial
intervention. 19,1% were discharged without their corresponding medical advice. The most frequent diagnosis were: schi-
zophrenia (29,4%), Substance abuse (22,1%); Borderline Personality (10,3%), Bipolar disorder (8,8%), and Depressive Disorder
(7,4%). The average lenght of stay was 45,4 days (bed turn: 4,1) with 90% of them lasting less than 90 days. Conclusions: These
data may be compared to other data produced in other psychiatric units of our city and shed light on the problems to follow
the classical WHO advice to use general hospital facilities for psychiatric inpatients..

Key words: Diagnosis — Average length of stay — Readmissions
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cesidad de privilegiar las internacio-
nes psiquidtricas en hospitales gene-
rales por sobre los monovalen-
tes(14), el sistema puablico de inter-
nacion psiquiatrica de Buenos Aires
solo posee el 2% de sus camas en
centros polivalentes. Dicha situacion
hace que sea atin mas importante
producir informacién acerca de las
caracteristicas y dificultades presen-
tes en este tipo de nosocomios, sobre
todo si se toma en cuenta que las ca-
mas de internaciéon psiquiatrica re-
presentan el 30% de las camas de in-
ternacion del sistema de salud del
GCBA.

Por lo tanto, el objetivo de nues-
tro trabajo es doble: por un lado, ge-
nerar informacién acerca del funcio-
namiento de la sala de internaciéon
de un hospital general que, a su vez,
nos permita optimizar la practica
diaria, proyectar y organizar los dis-
positivos de atencién de acuerdo a la
demanda, planificar los programas
formativos haciendo énfasis en las
patologias y probleméticas mas fre-
cuentes de los pacientes de la sala,
observar las caracteristicas y la evolu-
cion de la poblacion que es atendida.
Por otro, involucrar a los Residentes
en actividades que les permitan cier-
ta actividad en la producciéon de co-
nocimientos, respecto de los cuales
suelen estar pasivamente abrumados

en el inicio de su formacién.

La sala del Hospital “T. Alvarez”
en donde se realiz6 el trabajo es de “puertas abiertas” (es
decir, que no cuenta con sistema de seguridad especifi-
co que garantice la permanencia de los pacientes en la
unidad) para pacientes de sexo masculino de entre 18 y
65 anos que cursan cuadros psiquiatricos agudos. La sa-
la cuenta con 20 camas. Los pacientes que ingresan a la
sala son derivados desde la guardia externa u otros ser-
vicios del hospital. A la mafiana del dia de ingreso (o a
la del siguiente dia habil, si ingresan luego del medio-
dia) se realiza una entrevista de admisioén en la cual se
decide finalmente si se indica la internacion del pacien-
te o si es derivado a otro dispositivo de tratamiento.

La sala de internacion forma parte de la Division de
Psicopatologia que también cuenta durante las 24hs
con Psiquiatra y Psic6logo en la Guardia Externa y Resi-
dentes de Psiquiatria y Psicologia en la Sala de Psicopa-
tologia, un Servicio de Hospital de Dia (diurno y vesper-
tino), un Servicio de Hospital de Dia para pacientes
adictos y un Servicio de Consultorios Externos.

El Hospital General de Agudos “Teodoro Alvarez” es
un hospital general, publico, que forma parte de la red
asistencial del Gobierno de la Ciudad de Buenos Aires,
ubicado en el barrio de Flores.

El personal que desempefia sus funciones en dicha
sala esta compuesto por médicos y psicologos de plan-
ta, residentes y concurrentes (médicos y psic6logos),
trabajadores sociales, terapistas ocupacionales, enferme-
ros y auxiliares de enfermeria.

Materiales y métodos

El estudio realizado fue de caracter naturalistico,
prospectivo y descriptivo y se desarroll6 en la Sala de In-
ternacion de Psicopatologia del Hospital General de
Agudos “Teodoro Alvarez”, durante 12 meses, en el pe-
riodo comprendido desde el 01 de Junio de 2004 al 31
de Mayo de 2005.

Se recolectaron los siguientes datos de los pacientes
ingresados en ese lapso: edad, fecha de ingreso a la guar-
dia y a la sala, motivo de ingreso, diagndstico de ingre-
so y egreso, via de ingreso y egreso, antecedentes de in-
ternaciones previas, nimero de las mismas y si alguna
fue en esta sala. Los datos de egreso corresponden a los
pacientes que egresaron en el mismo periodo sin tomar
en cuenta aquellos que ya se encontraban internados
desde antes de comenzar el estudio.

Estos datos fueron extraidos de la hoja de ingreso, de
la entrevista de admision y de la epicrisis de las historias
clinicas de los pacientes efectivamente admitidos en la
Sala de Internacién de Psicopatologia del Hospital Ge-
neral de Agudos “Teodoro Alvarez”. En algunos casos es-
tos mismos datos fueron llenados por los investigadores
en el transcurso de su labor clinica cotidiana y en otros
casos fueron tomados de lo producido por otros profe-
sionales de la sala.

En el caso de que los datos no fueran completos o
adecuados para llenar la planilla, se recunia al profe-
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sional quien habia completado los mismos para que
este suministrara los datos necesarios. En todos los ca-
sos se utilizaron los diagnosticos basados en los crite-
rios del DSM-IV.

Posteriormente los datos fueron cargados en una
planilla de calculo de Microsoft Excel 2004®, donde se
realizaron los cdlculos para obtener nuevos datos y
graficos.

Resultados

Entre el 01 de Junio del 2004 al 31 de Mayo del 2005
se realizaron 82 internaciones, de las cuales 68 egresa-
ron en ese periodo, permaneciendo internados al finali-
zar el periodo del estudio 14 de los pacientes interna-
dos. Dicho nimero de internaciones correspondi6 a 71
pacientes. La diferencia entre internaciones y pacientes
se debe a que 9 pacientes se internaron mas de una vez
en el lapso que duré el estudio. Es decir, que el 13,4% de
las internaciones correspondio a reinternaciones duran-
te el mismo periodo.

El promedio de edad de los pacientes internados fue
de 36,7 afios (con un rango de 19-74 afos)2.

El tiempo de promedio de permanencia de los pa-
cientes que cursaron su internacién completa (ingreso y
egreso) durante el periodo que comprende el trabajo fue
de 45,4 dias (modo 29 dias, mediana 46 dias, rango 1-
338 dias). Si se toman en cuenta sélo los pacientes con
alta médica (alta y/o traslado) el promedio de interna-
cién es de 51,1 dias.

Dias de internacion

Hasta 7 dias 19,1%
8 a 29 dias 33,8%
30 a 89 dias 36,7%
90 a 179 dias 7,3%
180 dias o mas 2,9%

Esto significa que el 89,7% de las internaciones ha
durado menos de 90 dias (con un promedio de 31,8
dias), mientras que un 10% de las internaciones no fun-
cionan como tratamientos de corto plazo (en su mayo-
ria debido a complicaciones secundarias a problemas so-
ciales, falta de acceso a dispositivos intermedios, com-
plicaciones legales y familiares).

Como podemos ver uno de los grandes problemas
que sale a la luz cuando las internaciones se prolongan
suele relacionarse con la falta de red social en este tipo
de pacientes.

Motivo de internacion

Los motivos de internacién mas frecuentes estan re-
lacionados con cuadros de descompensacion psicotica y
situaciones con riesgo para si (ideas suicidas, intento de
suicido, conductas autolesivas, sindrome depresivo, in-
toxicacién medicamentosa).

2. Debe aclararse que se excluy6 un caso debido a que no fue
posible obtener la edad del paciente, asi como también sus
antecedentes previos.

Descompensacion psicotica 30,5%
Ideas suicidas 13,4%
Intento de suicidio 8,5%
Conductas autolesivas 7,3%
Excitacidon psicomotriz 6,1%
Orden judicial 6,1%
Sindrome depresivo 4,9%
Alcoholismo 4,9%
Conductas desadaptativas 3,7%
Intoxicacion medicamentosa 3,7%
Abuso de sustancias 2,4%
Heteroagresividad 2,4%
Sindrome disociativo 1,2%
Sindrome cataténico 1,2%
Discontinuaciéon Tratamiento 1,2%
Crisis de angustia 1,2%
Abstinencia a opiaceos 1,2%

El 48,8% de las internaciones correspondio a pacien-
tes que ya tenian antecedentes de internacion. Es inte-
resante marcar que de los pacientes con antecedentes de
internacion el 61,5% habia sido internado en la misma
sala en que hicimos el estudio. De todos aquellos con al-
gan antecedente de internacién (no necesariamente en
nuestro hospital), el 25,6% tenia 4 o mas internaciones
previas.

El 29,3% de las internaciones fue por via judicial. En
el 6,1% de las internaciones no se encontr otro moti-
vo para la internacién fuera de la obligatoriedad de
cumplir con la orden judicial, o sea 1 de cada 5 pacien-
tes con orden judicial no cumplian con criterio psicopa-
tologico de internacion a la entrevista de admision.

Diagnostico de egreso
Al alta se tomo en cuenta el diagnoéstico de la epicrisis,

aqui a diferencia de los diagnosticos de ingreso general-
mente se ubicaba solo un diagnostico (del Eje I o II).

Esquizofrenia 29,4%
Trastorno por abuso de sustancias 22,1%
Trastorno limite de la personalidad 10,3%
Trastorno bipolar 8,8%
Trastorno depresivo 7,4%
Trastorno de personalidad no esp. 4,4%
Episodio psicotico breve 2,9%
Retraso mental 2,9%
Trastorno psicético no esp. 2,9%
Trastorno histriénico de la pers. 2,9%

Via de egreso

Retiro sin alta
médica: 19,1%

Alta: 70,6%
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Trastorno delirante 2,9%
Trastorno antisocial de la pers. 2,9%
Trastorno del control de los impulsos 2,9%

Patologia psiquiatrica no esp. de causa médica 1,5%

Trastorno narcisista de la personalidad 1,5%
Trastorno de la personalidad por evitacion 1,5%
Trastorno esquizotipico de la personalidad. 1,5%
Distimia 1,5%
Sindrome catatoénico 1,5%

Se puede observar una gran proporciéon de pacientes
con diagnostico de Trastorno por abuso de sustancias
(en gran parte pacientes alcoholicos cronicos) debido a
que este hospital es considerado uno de los lugares de
derivacion de pacientes alcohdlicos cronicos por ser un
hospital general, pese a que por la modalidad de “puer-
tas abiertas” no resulta el mejor dispositivo para estos
pacientes luego del periodo de abstinencia (el cual re-
quiere un tratamiento eminentemente clinico).

Egresaron en el mismo periodo 68 de las 82 interna-
ciones. El 70,6% por alta y el 10,3% derivados a otra ins-
titucion, mientras que se retiraron si alta médica el
19,1%.

Discusion

1. Diagnésticos: En forma similar a lo descripto por
los investigadores del Hospital “P. Pifiero” (47,9%), se
puede observar el predominio del diagnostico de es-
quizofrenia(2), asi como un indice Esquizofrenia/Tras-
torno bipolar similar (Hospital “T. Alvarez” 3,3:1 y
Hospital “P. Pifiero” 4:1). El resto de los diagnosticos
presentan datos diferentes. Por otro lado, estos datos
contrastan con los de la Empresa de Medicina Prepa-
ga “Medicus”(11) donde solo 6,5% de las internacio-
nes recibieron el diagnoéstico de esquizofrenia y el in-
dice Ezquizofrenia/Trastorno bipolar fue de 1:1,5. Es-
to podria relacionarse con las diferencias entre las po-
blaciones atendidas (recordando la relacién entre po-
breza y esquizofrenia)(6) o a influencias instituciona-
les en los criterios diagnodsticos.

Datos de un trabajo(4) realizados en Espafia en una
sala de caracteristicas similares muestra los diagnosticos
de Psicosis como el mas frecuente (38,7%) seguido de
cerca por los de Trastornos afectivos (37,6%).

Sin pretender una extrapolacion directa, Kaplan(6)
refiere que cerca del 50% de las camas de hospitales psi-
quiatricos son ocupadas por pacientes esquizofrénicos.

2. Tiempos de internacion: Es necesario marcar que
los tiempos de internacién del trabajo no son coinci-
dentes con el giro cama del mismo(4, 1) por dos moti-
vos: 4 de los pacientes que se encontraban internados
antes del comienzo del estudio permanecian internados
luego de terminado este por lo que la sala funcional-
mente para el trabajo conté con 16 camas, y ademas la
propia duracion del trabajo funciona como atenuante
del impacto de los pacientes con internaciones muy
prolongadas (ningan paciente puede estar internado

3. Quienes igualmente de acuerdo con el articulo 13° inciso £
de la Ley de Salud Mental de la Ciudad de Buenos Aires deben
ser derivados a otros establecimientos(9).

mas tiempo que el periodo de estudio)3.

Los tiempos de internacién son similares a los publi-
cados por Sterjilevich y otros para el Hospital “P. Pifie-
ro” (42,8 dias), aunque también presentan una discor-
dancia con el giro cama (2,05; calculado a partir de da-
tos del Hospital “P. Pifiero”: 308 pacientes en 5 afios en
30 camas)(16).

Giro cama de internaciones psiquidtricas en hospitales pii
blicos del GCBA(1, 16)

Hospital “J.T. Borda” (2001) 1,31
Hospital “B. Moyano” (2001) 0,68
Hospital “T. de Alvear” (2001) 7,53
Hospital “C. Tobar Garcia” (2001) 4,41
Hospital “T. Alvarez” (2004/5) 4,10
Hospital “P. Piflero” (1994/8) 2,05

Este dato aislado no puede necesariamente represen-
tar el funcionamiento de una institucion, pero es una
herramienta indispensable junto con otros datos para
poder valorar el trabajo que se realiza y asi administrar
mejor los recursos.

3. Retiros sin alta médica: Nos parece relevante des-
tacar la gran cantidad de egresos sin alta médica (19,1%)
por las importantes consecuencias médico-legales (peor
evolucién y prondstico de los pacientes, riesgo aumen-
tado de suicidios, demandas judiciales a los profesiona-
les e instituciones) que acarrean la interrupcién de los
tratamientos en esta poblacion de pacientes de alto ries-
go. Esto hace necesario replantearse la conveniencia de
que la mayoria de los servicios de internacién del ambi-
to publico funcionen a “puertas abiertas” o la necesidad
de recursos extra apropiados para pacientes con riesgo
de fuga (considerando que la custodia policial presenta
sus dificultades para ser planteadas de forma terapéuti-
ca). Se da por tal motivo la presencia de multiples agen-
tes policiales uniformados y con sus armas reglamenta-
rias, enviados por juzgados, que tienen la insoélita y po-
co feliz tarea de “cuidar” a ciertos pacientes que se en-
cuentran en situaciones de riesgo, tarea para la cual no
estan en absoluto preparados. Agentes de policia obliga-
dos a cumplir sin ningtn tipo de formacion la tarea de
acompafiantes terapéuticos. Policias muchas veces te-
mersos y que preferirian estar en otro lado. La interna-
cion suele ser un momento puntual en los tratamientos
de los pacientes y no suele resolver el problema psiquia-
trico sino abrir un compas de espera para rearmar recur-
sos de menor restriccion para el paciente y permitir una
continuidad en forma ambulatoria. Cuando el proceso
de la internacion se interrumpe abruptamente, la conti-
nuidad ambulatoria queda dificultada.

4. Reinternaciones: Pareceria que el hecho de reque-
rir una internacién psiquidtrica

se relaciona con una peor evolucion(4), ya que en
gran parte de las internaciones hay antecedentes de in-
ternaciones anteriores (48,8%). En el trabajo del Hospi-
tal “P. Piflero” también se evidenciaba este fené6meno
(30% de los paciente tenian internaciones previas).En
un trabajo realizado en la poblacién danesa(7) se obser-
va que un 77% de las internaciones son reinternaciones.
Algunos autores incluso postulan que el hecho de pre-

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2006, Vol. XVII



186 P. Richly; P. Xamena; C. Surur; J. Espert; F. Pavlovsky

sustancias. En dicho estudio se ob-
servO en primer lugar que el 47% de
los pacientes con diagnostico de es -
quizofrenia presentaban un trastorno
por abuso de sustancias. En cuanto al
trastorno antisocial de la personalidad,
el 83,6% de los individuos con este
diagnostico presentaba algan tras-
torno por uso de sustancias. Entre
los pacientes con trastornos de la an -
siedad, el 23,7% presentaban algun
trastorno por uso de sustancias. Por
altimo, con respecto a los trastornos
afectivos, cuya prevalencia a lo largo
de la vida fue del 8,3%, el 32% de los
individuos con algtn diagnéstico de
este grupo, cumplian criterios diag-
nosticos de trastorno por uso de sus-
tancias. Si bien el trastorno mas pre-
valente fue el de depresion mayor,
destaca por su elevada comorbilidad
el trastorno bipolar tipo I, ya que los
mismos presentaban una prevalen-
cia de abuso o dependencia de alco-
hol u otras drogas del 60,7%. La coe-
xistencia de alteraciones del estado
de 4nimo y consumo de alcohol y
otras sustancias psicoactivas es una
situacion clinica frecuente y la ma-
yoria de los estudios epidemiologi-
cos coinciden en sefialar que la aso -
ciacion entre trastornos afectivos y abu -
so de sustancias es la patologia dual
mads frecuente. Los resultados del NCS
(1990-1992) mostraron que el 28,8
% de la poblacion entre 15 y 54 afios
de edad cumplia criterios diagnosti-
cos de un trastorno actual por uso de
sustancias en los tltimos doce me-
ses. De estos pacientes, el 42,7 % pre-
sentaba diagnostico psiquiatrico co-

sentar el antecedente de una internacidén psiquidtrica
previa aumenta mas de 4 veces el riesgo en proporcion
a aquellos sin ese antecedente, siendo este el mejor pre-
dictor de futuros reingresos(4).

Dentro de los pacientes con internaciones previas, en
nuestro trabajo un 25,6% corresponderian al fenémeno
de “puertas giratorias” (4 6 mas internaciones), presen-
tando el trabajo danés una cifra del 16,4%.

5. Trastorno por abuso de sustancias: En el presen-
te trabajo sale a la luz la relevancia que estdn tomando
las patologias relacionadas con el abuso de sustancias.
Las toxicomanias y el alcoholismo han constituido un
area tradicionalmente descuidada por la Psiquiatria. Las
principales fuentes de datos respecto a la patologia dual
provienen de tres grandes estudios realizados en una
poblaciéon general en los EE.UU.: el Epidemiological
Catchment Area (ECA)(15), el National Comorbidity Survey
(NCS) (8) y el National Longitudinal Alcohol Epidemiologic
Survey (NLAES). Con relacién al ECA (1980-1984), entre
los individuos que a lo largo de su vida habian recibido
un diagnostico psiquiatrico (el 22,5% de la muestra) el
28,9% padecia también algin trastorno por abuso de

morbido.

Con relacion a los estudios epidemiologicos de pato-
logia dual, uno de los mas importantes fue el realizado
en los dispositivos terapéuticos para los trastornos adic-
tivos, el National Treatment Research Study (NTORS)(S).
Mediante un estudio prospectivo multicéntrico realiza-
do en el Reino Unido se demostr6 que el 29% de los pa-
cientes presentaba ideacion suicida al inicio del trata-
miento y que el 20% de los pacientes manifestaron ha-
ber recibido tratamiento psiquiadtrico por motivos dis-
tintos de su patologia adictiva en los dos afios previos al
inicio del estudio. Se sospechaba de esta epidemia ocul-
ta de la que incluso vemos variar su presentacion: pasa-
mos del alcoholismo crénico a la presencia cada vez ma-
yor de policonsumo de sustancias y de nuevas drogas
que toman cada vez mas prevalencia (por ej: el “paco”
en los ultimos tiempos).

Nuestro estudio mostr6é que 22,1% de los pacientes
tuvieron un diagnostico al egreso de trastorno por abu-
so de sustancias. De ese grupo de pacientes, el 40% pre-
sentaba otro diagnostico psiquiatrico comérbido.

El 66% de ellos ingres6 al hospital via judicial, te-
niendo antecedentes de internaciones previas solo el
26,6%. El tiempo de internaciéon promedio fue de 35,9
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dias (rango: 2-119 dias) con la externacioén del 80% de
los pacientes (2 derivaciones y 1 fuga).

A nivel local lo observado concuerda con la prevalen-
cia del 24,2% de dependencia de sustancias (con/sin co-
morbilidades) en la Sala de internaciéon del Hospital ‘Ita-
liano’ de Buenos Aires”(10), pero no con datos de otros
trabajos previamente citados hechos en salas de inten-
cacion psiquiatrica: Hospital ‘P. Pifiero’ y Empresa de
Medicina Prepaga (2% en ambos).

Nuestros datos también concuerdan con lo observa-
do en EE.UU., donde el 35% de los pacientes en las uni-
dades psiquiatricas generales presentan trastornos por
abuso de sustancias(3).

Conclusiones

Este estudio ha sido realizado por un grupo de Resi-
dentes que creen que la produccion de datos epidemio-
légicos sobre la atencion en salud mental, y en especial
en internacién, es un trabajo arduo pero provechoso.
Permite una mejor vision del trabajo y administracion
de los recursos, asi como la posibilidad de detectar pro-
blematicas que pueden ser mejor estudiadas luego de ser
individualizas.

Este trabajo es solo el punto de partida de un regis-
tro de datos que pretende continuarse a lo largo del
pasaje de las distintas camadas de Residentes por la sa-
la de internacion del Hospital “T. Alvarez”. Para poder
contar con mayor precision en el tiempo promedio de
intermcion se requeriria de mayor tiempo (se conti-
nuan relevando datos) para que las conclusiones sean
mas relevantes, pero consideramos que es util para lla-
mar la atencion sobre algunos puntos: diferencias en
cuanto a los tiempos de internacién (con una minoria
de pacientes con internaciones muy prolongadas, co-
mo fenémeno de “cronificacién” en una sala de agu-
dos), reinternaciones a analizar en profundidad, reti-
ros sin alta médica y aspectos diagnodsticos (con la
aparicién de trastorno por abuso de sustancias como
posible punta de iceberg de una problemética en as-
censo).

Esperamos poder profundizar en el futuro el estudio
de estos puntos para poder comprenderlos mejor y op-
timizar la atencion brindada desde lo individual a lo po-
blacional. También fomentar a la discusion y revision
de muchos supuestos que estan en juego en esta época
donde se plantea una reestructuraciéon de la organiza-
ci6én de la atencion publica en salud mental B
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Jertos durante las etapas de desarrollo.
Las caracteristicas técnicas de los
medicamentos se han ido haciendo cada
vez mds complejas. Ultimamente se nos
ofrecen formulaciones modificadas para
liberar la droga en distintos tiempos, o
por tiempos prolongados. Ignorar los
procedimientos que se siguen para la
manufactura de estos preparados puede
conducirnos a errores en su utilizacion o
a desaprovechar caracteristicas técnicas
que pueden favorecer la eficacia, la dis -
minucion de los efectos adversos secun -
que se ha trasladado de los ambitos  garios g la droga y la adherencia al tra -
cientificos y profesionales al consultorio,  tgmiento en general.
y hoy esta presente en el didlogo entre Mucha de esta informacion es par -
meédico y paciente. te del conjunto de saberes de otra disci -
Actualmente la formacion conti - plina biomédica, a la que dedican estu -
nua de los profesionales en Psicofarma - dio y formacion los farmacéuticos. Los
Cologia, hace hincapié en las indicacio meédicos en general, y los psiquiatras en
nes terapéuticas, la eficacia de los medi - particular, no se acercan con facilidad a
camentos en los diversos trastornos estos conocimientos, entre otras cosas,
mentales y en la tolerancia y seguridad  porque no es parte del programa de for -
que presentan. Sin embargo, desconoce - macion en Medicina ni en la especializa -
mos 0 no tenemos acceso a algunos as - cion en Psiquiatria. De hecho, los pasos
pectos de la Farmacologia basica clini - que Siguen los procesos de manufactura/
ca, que incluyen nociones acerca del de - no son revisados en las diferentes forma -
sarrollo de farmacos: los procesos de fa - ciones de postgrado, como Maestrias en
bricacion, las diferentes etapas de la in - PSicofarmacolog{a/ cursos de Psicofar -
vestigacion farmacoldgica, los aspectos  macologia, o en la Carrera Universitaria
regulatorios relacionados con la aproba - de Médico Especialista en Farmacologia.
cion y desarrollo de drogas o la farmaco -  Ademds, no es habitual la comunica -
vigilancia implementada a los efectos de  cion fluida entre psiquiatras (o médicos
pesquisar eventos colaterales no descu - en general) y farmacéuticos. Estas cues -

urante los ultimos afios hem

asistido a una notable expan -

sion en la utilizacion de psico -
farmacos para el tratamiento de pacien -
tes que concurren a la consulta psiquia -
trica. Llegan a los vademécum no solo
mas medicamentos, sino también dis -
tintas formulaciones de los ya conoci -
dos. Ademas, la Ley de Prescripcion por
Nombre Genérico promovio una intensa
discusion acerca de equivalencias e in -
tercambiabilidad de distintos productos
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tiones nos condujeron a la realizacion de  bucion de cada uno de lospofesionales
este Dossier que se propuso revisar los  en el reporte de los eventos colaterales
procesos de desarrollo, manufactura y  hallados, para asi incrementar la masa
aprobacion de los farmacos. critica de conocimientos rwlacionados

Convocamos a la doctora Inés Big - con la prescripcion de farmacos. La
none, quien detalla en su trabajo las doctora Paula Schaiquevich revisa y
principales funciones y atribuciones de describe las formas farmacéuticas no -
la Administracion Nacional de Medica - vedosas como, por ejemplo, los produc -
mentos, Alimentos y Tecnologia Médi - tos de liberacion modificada, disefiados
ca (ANMAT) para el control y la fisca - para optimizar la posologia y reducir la
lizacion de los diferentes productos far - frecuencia de dosificacion, favoreciendo
macéuticos. El Profesor Francisco Stéfa - la adherencia al tratamiento farmaco -
no aborda el problematico y controver - logico. Por uiltimo, el farmacéutico Ale -
tido tema de los medicamentos genéri - jandr Ferrero nos explica los criterios
cos y las caracteristicas que deben po - utilizados para establecer la fecha de
seer, haciendo hincapié en las medidas  vencimiento de los medicamentos y su
a considerar para su comparacion entre  relacion con la estabilidad de los mis -
si y con los productos originales. Los mos, dando ejemplos de productos de
doctores Ricardo Bolafios y Adrian Ca - degradacion y de las posibles conse -
sanello se refieren al proceso de desa - cuencias que tendria su ingestion.
rrollo e investigacion de medicamentos Esperamos que este Dossier logre
y las distintas etapas involucradas, el objetivo de ampliar el horizonte de
tanto en la fase preclinica como clinica nuestros conocimientos en Psicofarma -
hasta su ultima etapa, en la evaluacion  cologia agregando informacion prove -
posterior a su comercializacion. Al res - niente de disciplinas conexas, como
pecto, el Profesor Pedro Lipszyc nos in - por ejemplo Farmacia, y de profesiona -
forma acerca de la Farmacovigilancia, les que desempefian sus tareas en los
hemamienta empleada para detectar or1ganismos de gestion y control de los
sistemdticamente los efectos adversos medicamentos. De lograrse este objeti -
obsenados en la poblacion general du - vo, ganaremos mayor seguridad y sol -
rante la utilizacion de un medicamento  vencia a la hora de realizar una indi -
y subraya la importancia de la contri - cacion farmacologica B
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Introduccion

1 namero de drogas desarrolladas por la industria

farmacéutica ha tenido en las altimas tres décadas

un crecimiento en forma exponencial, lo cual se
tradujo en la aparicion de numerosas alternativas tera-
péuticas. La presion ejercida hacia las autoridades sani-
tarias con el objeto de lograr rapida aprobacién de nu-
merosos medicamentos obligé al desarrollo de métodos
de evaluacion sistematica de medicamentos. El ensayo
clinico (herramienta principal de la farmacologia clini-
ca) ha venido a ocupar este lugar facilitando el marco en
el que deben regirse las nuevas drogas como también
nuevos usos de drogas ya aprobadas(4). La Conferencia
Internacional de Armonizacién (ICH) define al ensayo
clinico como “cualquier investigacion realizada en per-
sonas para descubrir o verificar efectos clinicos, farma-
cologicos o farmacodinamicos de un medicamento en
investigacion y/o identificar una reaccion adversa y/o
estudiar la absorcion, distribuciéon, metabolismo y ex-

crecion, con el objeto de establecer su seguridad y efica-
cia”(7). Esta metodologia ha servido no sélo a autorida-
des sanitarias como prerrequisito indispensable a cubrir
para lograr la aprobacién en un pais de un determinado
agente terapéutico, sino que, ademas, permite al médi-
co asistencial con lectura critica evaluar €l mismo la po-
tencial utilidad de una droga.

El desarrollo de un nuevo medicamento

La investigacion y desarrollo de un nuevo medica-
mento es un proceso largo, costoso, y complejo, que no
finaliza con la aprobacion del mismo para su comercia-
lizacioén por las autoridades sanitarias, sino que conti-
nta durante todo el tiempo en que ese medicamento
permanezca en uso terapéutico. Este proceso sigue una
secuencia logica de procedimientos experimentales y
clinicos interrelacionados entre si. Cada etapa requiere
de una minuciosa planificacién y de la participaciéon de

Resumen

El proceso de desarrollo e investigacién de nuevos medicamentos ha presentado un importante crecimiento en los tltimos
afios, con la introduccién en el mercado de numerosos grupos farmacologicos para el tratamiento de diversas patologias.
Actualmente son necesarios entre seis y diez afios de investigacion para que un potencial medicamento sea aprobado y com-
ercializado. Durante este prolongado periodo el medicamento en evaluacion debe pasar a través de diferentes etapas de inves-
tigacion, las cuales se inician en la fase de evaluacién preclinica y se contintian posteriormente en las fases I, Il y III de la eval-
uacion clinica, finalizando en la fase IV de evaluacion clinica pos-comercializacién. Siempre es necesario que todo medica-
mento en investigacion sea probado inicialmente en animales de experimentacion (fase preclinica) para luego serlo en
humanos (fase clinica), pero esto tltimo solo se podra efectuar en el caso de que dicho medicamento haya demostrado poten-
ciales beneficios terapéuticos y, principalmente, falta de evidencias de toxicidad significativa en animales. La evaluacion pos-
terior del medicamento en humanos se realizara a través de diferentes etapas sucesivas e interrelacionadas entre si, minu-
ciosamente planificadas y éticamente justificadas, para lo cual el ensayo clinico se ha constituido en una herramienta funda-
mental en la planificacion y desarrollo de las mismas.

Palabras clave: Desarrollo de farmacos — Experimentacion — Fases de investigacion — Aprobacién — Farmacovigilancia

DRUG RESEARCH METHODOLOGY: FUNDAMENTALS

Summary

The last few years have witnessed a veritable boomin theresearch and development of new drugs, as evidenced in the market
by the introduction of sundry groups of medications against a wide variety of illnesses. Currently, between six and ten years of
research are needed prior to the approval and sale of an investigational drug. During this time, the medication under study
must go through diff e rent stages of investigation; the first of these is the preclinical assessment stage, followed by stages I, II
and III of clinical assessment, and ending with stage IV of post-commercialization clinical assessment. Drug research requires
that all medications under study first be tested on laboratory animals (preclinical phase) prior to being tested on humans (the
clinical phase). This latter phase, however, can proceed only once the drug has been shown to have potential therapeutic bene-
fits, and, principally, no evidence of significant toxicity in animal testing. The subsequent assessment of the drug’s effects on
humans is carried out by way of diff e rent successive and interrelated stages. As these must be carefully planned and ethically
justified, the clinical trial has been designed as a tool fundamental in the planning and development of these stages.

Key words: Drug’s development — Preclinical research — Early clinical research — Global clinical research - Government appro-
val — Pharmacovigilance
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de ingenieria genética. Actualmente,
a través del uso de herramientas in-
formaticas es posible disefiar diferen-
tes tipos de drogas, generando una
molécula con un perfil farmacologi-
co especifico cercano al que se inten-
ta reproducir en la realidad. A partir
de esa molécula disefiada se sintetiza
un grupo de andalogos, con el que se
efecttan las diferentes pruebas biolo-
gicas para seleccionar entre ellos al
principio activo que se utilizard para
el nuevo medicamento. Una vez se-
leccionada la molécula, se inicia el
proceso de investigacién farmacolo6-
gica, el cual se divide en dos etapas:
Farmacologia Preclinica y Farmaco-
logia Clinica. Es sorprendente desta-
car el hecho de que cada 5.000 a
10.000 moléculas que ingresan a la
etapa de Farmacologia Preclinica, so-
lo una termina siendo aprobada pos-
teriomente para su comercializa-
cion.

Farmacologia Preclinica (Fase 0)

Es sabido que ningtn medica-
mento puede ser considerado como
“completamente seguro” (o libre de
riesgos) y dado el hecho de que ca-
da medicamento es téxico a un
cierb nivel de dosificacién, usual-
mente es posible estimar el riesgo
asociado con la exposiciéon del me-
dicamento bajo condiciones especi-
ficas cuando son realizados apro-
piados testeos. Es importante cono-
cer que, previamente al inicio del
ensayo de un nuevo medicamento
en el ser humano, se realiza un ex-
haustivo estudio farmacolégico en
animales de experimentacién con
el objetivo de obtener una amplia
informacion acerca de las caracte-
risticas farmacocinéticas, farmaco-
dindmicas y farmacotoxicolégicas
del medicamento en cuestion, utili-
zandose generalmente a roedores y
perros como modelos de experi-
mentacion. Esta primera fase en el
desamollo de un nuevo medica-
mento se conoce como Farmacolo-
gia Preclinica, la cual, habitualmen-

un grupo multidisciplinario de personas, ademas de los
recursos econdmicos necesarios.

Descubrimiento y sintesis de los principios activos
Las drogas (principios activos) se pueden obtener a

través de diferentes mecanismos: sintesis quimica, ex-
traccion de fuentes naturales, fermentacién o técnicas

te, se completa en un periodo de 3
a 4 afios. La utilizacion de modelos animales con una
patologia inducida (epilepsia inducida por electros-
hock maximo, epilepsia audidégena, modelos de agre-
sividad, etc.) o espontanea (ratones transgénicos por-
tadores de Enfermedad de Alzheimer, modelos genéti-
cos de epilepsia, etc.) es de gran valor para un deter-
minado grupo de drogas. Se debe destacar el hecho de
que puede frenarse el desarrollo de un medicamento
durante la etapa de Farmacologia Preclinica debido a
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la aparicién de toxicidad significativa o por no pre-
sentar ventajas comparativas.

Farmacodinamia preclinica

Los estudios farmacodinamicos, a través del uso de
diversas herramientas (estudios de medicién directa de
la unién droga-receptor o de binding y curvas dosis-res-
puesta), orientaran acerca de:

1. Los efectos bioquimicos y moleculares de la droga
en los diferentes tejidos.

2. El efecto principal de la droga y otros concomitan-
tes, determinandose la dosis efectiva 50 (DE50), la cual
corresponde a la dosis que provoca una respuesta tera-
péutica esperada en el 50% de los animales expuestos.

3. La “probable” eficacia de la droga en relacién a
otras con efecto conocido en esos modelos experimen-
tales.

Farmacocinética preclinica

Las diferencias farmacocinéticas entre el ser humano y
otres mamiferos son principalmente cuantitativas, por lo
que los estudios en animales son de utilidad para dar una
idea cualitativa de la farmacocinética de la droga en el ser
humano (por ejemplo, los estudios en animales pueden
indicar si una droga se absorbe o no cuando se la adminis-
tra por via oral, pero no pueden predecir cuantitativamen-
te la biodisponibilidad de ese farmaco administrado por
via oral en el ser humano). En esta etapa se estudian las
propiedades farmacocinéticas del nuevo medicamento
(absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion) bajo
diferentes regimenes de dosificacion y la evaluacion de
posibles interacciones con otros medicamentos. Los estu-
dios se completan cuando se llega a la Fase II de la Farma-
cologia Clinica, comparandose con los estudios farmaco-
cinéticos obtenidos en seres humanos(5).

Farmacotoxicologia preclinica

La seguridad de los medicamentos debe ser minucio-
samente evaluada en animales de experimentacién an-
tes de la administracion de los mismos al ser humano.
Los estudios toxicologicos nos alertan sobre la toxicidad
potencial del medicamento o sus posibles efectos inde-
seables. El programa de estudios toxicologicos incluye:

1. Farmacotoxicologia General: se incluyen los estudios
de toxicidad aguda (a dosis tinica), estudios de toxicidad
subaguda y crénica (en dosis repetidas) y estudios de to-
lerancia local. Los estudios de toxicidad aguda son estu-
dios de letalidad que se deben realizar en, por lo menos,
dos especies animales, y en donde se determina la dosis
letal 50 (DLS50), es decir, la dosis que produce la muerte
en el 50% de los animales expuestos. Los estudios de to-
xicidad aguda proveen los primeros datos de posibles
efectos toxicos que puedan llegar a presentarse a nivel
clinico y dan alguna indicacién acerca de los efectos
que una sobredosis aguda podrian producir en el hom-
bre. Ademas, durante esta fase se calcula el Indice Tera-
péutico (cociente DL50/DES0), cuya utilidad se debe a
que cuanto mayor sea este indice mds seguro es el me-
dicamento, pero este cociente tiene sus limitaciones,
dado que es generado por estudios de toxicidad aguda,
por lo que no brinda informacién sobre efectos a largo
plazo.

Para recoger informacién a largo plazo, se realizan es-
tudios de Toxicidad Subaguda (3 meses) y Toxicidad
Crénica (6 meses 0 mas).

2. Farmacotoxicologia Especial: incluye aquellos estu-
dios relacionados con los efectos del medicamento so-
bre los mecanismos de: reproduccion, mutagénesis y
carcinogénesis.

Por altimo, se debe remarcar que los resultados obte-
nidos durante esta fase preclinica van a predecir lo que
“podria pasar” cuando el medicamento sea probado en
seres humanos, pero hay que conocer las limitaciones
metodolégicas, dado que se trabaja con animales sanos
a los que se “los enferma” para ver el efecto del medica-
mento, lo cual difiere bastante de la realidad clinica, ya
que habitualmente el paciente “viene al consultorio con
la enfermedad puesta”. Otra de las limitaciones del mé-
todo constituye el hecho de la existencia de diferencias
farmacocinéticas y farmacodinamicas y en la respuesta
a los medicamentos entre diferentes especies, incluyen-
do al hombre; y esto puede ser en parte ejemplificado
por el hecho de que el efecto adverso mas frecuente-
mente observado con el uso de medicamentos (reaccién
de hipersensibilidad) no es usualmente detectado du-
rante la fase de Farmacologia Preclinica.

Farmacologia Clinica

En los E.UU. una vez que la fase preclinica es comple-
tada en forma exitosa, el proceso de desarrollo de un nue-
vo medicamento continta luego de la aprobacién por la
Food and Drug Administration (FDA), y de la solicitud de
inicio de investigacion de un nuevo medicamento en hu-
manos (Investigational New Drug, IND). La documentacion
enviada a la FDA para su aprobacion incluye los siguien-
tes topicos: datos sobre manufacturaciéon de la droga, re-
sultados de las diferentes pruebas en animales, incluyen-
do datos sobre la farmacologia y seguridad de la droga (de
capital importancia para la prueba de nuevas drogas en
humanos), estrategias para la proteccion de voluntarios
sanos y la planificacion de las fases subsiguientes. Una vez
que la IND es aprobada los pasos subsiguientes se denomi-
nan: fases de la Farmacologia Clinica I, II, [II y IV, para lo
cual es importante dejar claramente establecido que du-
rante este proceso no se puede pasar a la fase subsiguien-
te sin haber finalizado la anterior(9).

Fase I

Corresponde a la primera administracion del medica-
mento en estudio al ser humano y su objetivo principal
consiste en verificar que el medicamento sea tolerado
de manera satisfactoria, asi como su comportamiento
farmacocinético en seres humanos (absorcién, distribu-
cién, biotransformacion y excrecion) empleandose un
estricto monitoreo y control de los sujetos. Se suele rea-
lizar en voluntarios sanos, empleandose entre 20 a 50
voluntarios (entre 21 y 45 afios de edad) y no suele rea-
lizarse en pacientes, salvo en los casos en que se inves-
tiguen medicamentos con toxicidad potencial significa-
tiva (drogas citotoxicas o antirretrovirales) para lo cual
no se considera ética su administracion en voluntarios
sanos. Sus objetivos consisten en:

e Conocer el perfil farmacocinético del medicamen-
to en el hombre.
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Tabla 1. Fases de la investigacion

Farmacologia

preclinica

J

;(Farmacologl’a Cll’niceD

1a Administracién
en humanos

+ Tolerancia.

- Farmacocinética.

« Farmacodinamia.

Farmacodinamia
Farmacocinética
Farmacotoxicologia

1 administracion en pa-
cientes (Exploracion tica
terapéutica

- Eficacia y seguridad.

+ Control con placebo o
medicamnto de refe-
rencia.

- Blsqueda de dosis.

Confirmacion terapéu- Uso terapéutico

» Reacciones
adversas raras.

+ Diferentes tipos
de estudios.

+ Eficacia y seguridad.

« Control con trata-
miento standard o
placebo.

e Determinar tolerancia y la maxima dosis tolerada;
aproximacion a las dosis que se utilizaran en los estu-
dios de eficacia y seguridad.

e Detectar reacciones adversas.

e Evaluar interacciones farmacolégicas, incluyendo
la administracién conjunta de alimentos(6).

Estos estudios usualmente se realizan en institucio-
nes con infraestructura adecuada (Unidades de Farma-
cologia Clinica) y se comienzan con la administracion
de muy bajas dosis, usualmente entre 1/600 de la DL50
mas baja o 1/60 de la DES0 mas baja, las cuales se incre-
mentan en forma progresiva. Se incluyen diferentes ti-
pos de estudios: en dosis tinica; dosis tinica incrementa-
da hasta un maximo preestablecido (segtn los hallazgos
obtenidos en Farmacotoxicologia Preclinica); y estudios
de dosis repetidas, en los cuales usualmente no se utili-
zan grupos control. En promedio, alrededor de dos ter-
cios de los medicamentos que ingresan a esta fase seran
aprobados para su ingreso a la fase siguiente, constitu-
yendo el principal obstaculo las cuestiones relacionadas
con su seguridad.

Fase 11

Durante esta fase se procede a la evaluacion de la efi-
cacia (aptitud de un medicamento para producir los
efectos propuestos) y seguridad del medicamento en
cuestion. Corresponde a la primera administraciéon del
nuevo medicamento en pacientes portadores de la en-
fermedad a la cual va destinado ese medicamento. Se es-
tudian habitualmente entre 200 a 500 pacientes (para
cada indicacién del medicamento) estrictamente selec-
cionados y sus objetivos principales comprenden:

e Evaluar eficacia terapéutica.

e Determinar los pardmetros farmacocinéticos en pa-
cientes y comparar los mismos con los hallados en los
voluntarios sanos.

e Determinar el rango de dosis terapéuticas (en espe-
cial, seleccionar las dosis y regimenes de administracion
que se emplearan en la etapa siguiente).

® Detectar reacciones adversas.

Asi como en la Fase I se enfatiza en la seguridad del
medicamento, en la Fase II se pone énfasis en los efectos
terapéuticos, sin descuidar la evaluacion de seguridad del

nuevo medicamento. Los pacientes seleccionados no de-
ben presentar alteraciones hematolégicas, hepaticas, re-
nales, cardiacas ni ninguna otra enfermedad o tratamien-
to farmacoldgico concomitante que pudiera interferir
con el medicamento en estudio. Los estudios son contro-
lados con placebo o, eventualmente, medicamento de re-
ferencia y, siempre que sea posible, se utilizardn disefios
de doble ciego. En esta fase es donde se realizan las com-
paraciones contra placebo, cuando se dan las condiciones
éticas necesarias (en Psiquiatria, se debe ser muy cuidado-
so en la utilizacion de placebo). Los estudios con placebo,
lo que determinan, en ultima instancia, es la probabili-
dad de efecto placebo de la nueva droga (“no es compa-
rar contra nada”, habida cuenta que el placebo posee
efectos adversos, llamados efecto nocebo).

Habitualmente un ntimero importante de drogas son
discontinuadas durante la realizacién de ensayos en Fa-
se II, debido a: demostracion de su ineficacia, problemas
en materia de seguridad o aparicion de efectos adversos
intolerables.

Fase II1

Constituye el ultimo paso antes de la busqueda de
aprobacion del medicamento para su comercializacion.
Durante esta fase se evalta eficiencia (eficacia compara-
da entre el nuevo medicamento y el mejor medicamen-
to disponible). Se intenta establecer la utilidad terapéu-
tica del nuevo medicamento mediante la produccién de
evidencias concretas y bien documentadas, a través de
una evaluacién clinica ampliada siguiendo una meto-
dologia rigurosa y se lleva a cabo simultdneamente en
una gran cantidad de instituciones asistenciales de mu-
chos paises (estudios multicéntricos) presentando una
duracién habitual mayor de 2 afnos. Sus objetivos prin-
cipales son:

e Evaluar la eficacia terapéutica con la dosis seleccio-
nada y determinar el perfil posoldgico final, el cual se
utilizaria durante la comercializacion.

* Detectar reacciones adversas.

* Establecer interacciones con otras drogas u alimen-
tos.

Los ensayos en Fase III suelen emplear entre 2.000 a
5.000 pacientes menos seleccionados respecto de las fa-
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ses previas (lo cual constituye una poblacién “maés pare-
cida” a la que potencialmente recibira el medicamento,
aunque nunca igual) y con mayor duracién del trata-
miento (si se trata de enfermedades cronicas). Ademas
se incluyen pacientes que, ademas de la patologia en es-
tudio, tengan alguna causa que pueda modificar la far-
macocinética del medicamento (enfermedad renal o he-
patica, edad avanzada, etc.). Los ensayos clinicos duran-
te esta fase habitualmente son con disefios doble-ciego,
randomizados y controlados con placebo y medicamen-
to de referencia. Hay que tener en cuenta que cuando se
investigan medicamentos con potencial indicacién pa-
ra el tratamiento de diversas enfermedades psiquiatricas
(especialmente los antidepresivos) los ensayos clinicos
controlados con placebo usualmente demuestran resul-
tados que son muy dificiles de interpretar debido al ro-
busto efecto placebo(11).

A pesar de la intensa evaluacién que recibe una dro-
ga antes de ingresar a la Fase III, durante esta extensa y
costosa fase aproximadamente un 10% de las drogas en
evaluacion presentan algan tipo de falla que requiera la
suspension del ensayo clinico.

Fase IV

Una vez finalizada la Fase III, se envia a la autoridad
sanitaria una solicitud de aprobacién de la nueva droga
(New drug application, NDA), la cual contiene toda la in-
formacion preclinica y clinica obtenida durante las dife-
rentes fases de investigacion, incluyendo informacion
sobre el proceso de manufacturacion de la droga, farma-
cologia y toxicidad del compuesto, farmacocinética en
humanos, resultados de los ensayos clinicos y prospec-
to. La autoridad sanitaria puede aprobar o rechazar al
medicamento en cuestion, pero una vez que el medica-
mento es aprobado, éste puede empezar a comercializar-
se, comenzando entonces la Fase IV, la cual constituye
el seguimiento permanente del medicamento mientras
esté en uso terapéutico. Durante el transcurso de esta fa-
se se evalla la efectividad del medicamento (desempe-
fio de un medicamento de comprobada eficacia y efi-
ciencia en la poblacion de pacientes habituales) y sus
objetivos comprenden:

e Evaluar los resultados terapéuticos a largo plazo.

e Evaluar nuevas indicaciones, dosis y/o vias de ad-
ministracion (nueva posologia) a través de estudios
apropiados correspondientes a fases mas tempranas (Es-
tudios de nueva indicacion en Fases I a III, aunque en
ciertos casos son requeridos nuevamente la realizaciéon
de estudios preclinicos). En este punto debe aclararse
que una droga que se encuentra en Fase IV, es para de-
terminada indicacién o indicaciones, pero toda nueva
indicacion, representa una “vuelta atras” a cualquiera
de las fases anteriores (I, IT o III). Es decir que una droga
puede estar en Fase IV para dos o tres indicaciones y en
Fase II para otra indicacion diferente a las aprobadas.

e Detectar reacciones adversas (Farmacovigilancia).

e Estudios Farmacoecondémicos / Farmacoepidemio-
logicos.

e Estudios de seguridad.

e Estudios de Bioequivalencia.

Todos los estudios realizados durante la Fase IV que
intenten explorar nuevos aspectos del medicamento de-
ben ser realizados, en general, sobre la base de disefios
controlados y doble ciego.

En la Tabla 1 se describen en un esquema las distin-
tas fases de investigacién farmacologica.

Concepto de Farmacovigilancia

Durante las tres primeras fases de la Farmacologia
Clinica se detectan solamente las reacciones adversas
mas frecuentes, practicamente todas aquellas que ten-
gan una frecuencia menor al 0,4% son detectadas du-
rante la Fase IV, para lo cual es fundamental el desarro-
llo en cada pais de un adecuado Sistema de Farmacovi-
gilancia. Se entiende por Farmacovigilancia a “la notifi-
cacion, registro y evaluacion sistematica de las reaccio-
nes adversas producidas por el uso crénico y regular de
los medicamentos”. Los principales objetivos de la Far-
macovigilancia son:

1. Deteccion temprana de las reacciones adversas e
interacciones desconocidas hasta el momento.

2. Deteccidén de aumentos de la frecuencia de reac-
ciones adversas conocidas.

3. Identificaciéon de factores de riesgo y de los posi-
bles mecanismos subyacentes de las reacciones adver-
sas.

4. Estimacion de los aspectos cuantitativos de la rela-
cion beneficio/riesgo y difusion de la informacién nece-
saria para mejorar la regulacion y prescripcion de medi-
camentos.

5. El uso racional y seguro de los medicamentos.

La existencia de un exitoso Programa de Farmacovi-
gilancia se basa principalmente en el conocimiento por
parte de la amplia comunidad médica de la importancia
que implica la notificacién espontianea de las reacciones
adversas observadas o sospechadas en los pacientes(8).

Conceptos de Biodisponibilidad y
Estudios de Bioequivalencia

La biodisponibilidad de un medicamento se define
como “la cantidad y velocidad con las que el principio
activo contenido en una forma farmacéutica alcanza la
circulacion sistémica, determinadas mediante la curva
concentracion/tiempo o la excrecion urinaria”(10). La
biodisponibilidad evalta la “performance” o rendi-
miento de una forma farmacéutica. Aquellas formas
farmacéuticas orales de principios activos poco solu-
bles en agua y de lenta absorcién presentan, general-
mente, problemas en materia de biodisponibilidad. La
“biodisponibilidad absoluta” de un medicamento es
una medida de la eficacia de la via de administracion.
La via intravenosa es la referencia absoluta dado que
cuando se inyecta un medicamento por ella ingresa al
medio interno el 100% de la dosis administrada. Para
evaluar la biodisponibilidad absoluta se administra el
mismo principio activo primero en una forma farma-
céutica para uso intravenoso y, luego, en otra forma
farmacéutica preparada para administrar por la via que
se quiere estudiar (por ejemplo, oral, intramuscular,
inhalatoria, rectal, etc.). Se hace un muestreo seriado
de sangre venosa y se grafican las concentraciones del
medicamento en ordenadas y el tiempo en abscisas; el
area que queda bajo la curva determinada por estos
puntos (AUC) es propordonal a la cantidad de droga
que hay en el organismo en el intervalo considerado.
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El cociente entre el AUC de la forma farmacéutica ad-
ministrada por la via en estudio sobre el AUC de la for-
ma farmacéutica administrada por via intravenosa re-
presenta la fraccion de la dosis administrada que efec-
tivamente alcanz6 el medio interno (F). La “biodispo-
nibilidad relativa”, sin embargo, es una medida de la
eficacia de la absorcion de un mismo principio activo
desde dos formas farmacéuticas similares (por ejem-
plo, comprimidos versus capsulas de Venlafaxina) ad-
ministradas por la misma via. Por lo tanto, en este ca-
so, se evalta la eficacia de la forma farmacéutica, dado
que la variable -via de administracibn- permanece
constante.

Un caso especial de biodisponibilidad relativa es la
“bioequivalencia”, en la cual se compara el desempefo
farmacocinético de equivalentes farmacéuticos admi-
nistrados por la misma via (por ejemplo, comprimidos
de Carbamazepina de diferentes fabricantes, se realiza la
comparacion de medicamentos similares contra el pro-
ducto original, tomado como referencia). Por ende, un
ensayo clinico cuyo objetivo sea la comparacion de la
biodisponibilidad de dos formulaciones farmacéuticas
de un mismo principio activo, se denomina “estudio de
bioequivalencia”. Dos especialidades medicinales son
bioequivalentes cuando siendo equivalentes farmacéu-
ticos o alternativas farmacéuticas sus biodisponibilida-
des después de la administracién en la misma dosis mo-
lar son semejantes en tal grado, que pueda esperarse que
sus efectos sean esencialmente los mismos(10). Si se
concluye que las dos formulaciones son bioequivalen-
tes, se asume que produciran el mismo efecto terapéuti-
co, aunque si no se han comparado desde el punto de
vista farmacodinamico, no se puede decir con propie-
dad que sean terapéuticamente equivalentes(8). Esto es
asi, pues doctrinariamente, la Bioequivalencia parte del
concepto farmacoldgico de que la concentracién de la
droga en la biofase se encuentra en equilibrio con la
concentracién de la droga en la circulacion; por lo tan-

to, la concentracion plasmatica, es “subrogante” de la
concentracion en la biofase. Por otra parte, los distintos
productos se consideran equivalentes desde el punto de
vista farmacéutico si contienen los mismos componen-
tes activos y son idénticos en cuanto a su concentra-
cion, forma de dosificacion y vias de administracion. La
equivalencia farmacéutica no implica necesariamente
bioequivalencia, ya que las diferencias en excipientes o
en el proceso de fabricacion pueden dar lugar a diferen-
cias en la disolucién o en la biodisponibilidad de dos
formulaciones orales(3).

No todos los medicamentos requieren estudios de
bioequivalencia para su aprobacion; por ejemplo aque-
llos medicamentos incluidos en formas farmacéuticas
para uso parenteral o topico no los requieren; la necesi-
dad de realizacién de estudios de bioequivalencia “in vi -
tro” o “in vitro” mas ”"in vivo” dependera principalmente
del riesgo sanitario inherente al medicamento; por
ejemplo aquellos medicamentos con estrecho margen
terapéutico (Carbonato de Litio, Carbamazepina, Feni-
toina, etc.)(2) requeriran incondicionalmente la realiza-
cién de estudios de bioequivalencia.

La bioequivalencia se cuantifica mediante la determi-
nacion de los niveles séricos del medicamento. Los estu-
dios suelen ser con disefios cruzados y consisten en la
administraciéon de una sola dosis de cada formulacién a
un grupo de voluntarios sanos; a veces, dependiendo de
las propiedades farmacocinéticas del principio activo, se
requieren multiples dosis o estudios en el equilibrio es-
tacionario.

En la actualidad se acepta que un correcto estudio de
bioequivalencia debe incluir entre 18 y 24 voluntarios
sanos (de entre 21 y 55 afos de edad) y se comparan el
producto de referencia (“medicamento original”) con la
alternativa farmacéutica o equivalente farmacéutico,
utilizdndose el AUC y Cmax (concentracién plasmatica
maéxima) como variables de relevancia para el analisis
estadistico(1) H
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1 concepto de medicamentos genéricos, tal como lo

utilizamos en la actualidad, surge a partir de los

planteos de la industria farmacéutica norteameri-
cana que en la década de 1970 pretendia la restauracion
o prolongacion de los derechos de patente para com-
pensar por los anos utilizados en los tramites regulato-
rios para la aprobacion de un producto farmacéutico.

El presidente Carter liderd esa solicitud alegando que
todo producto patentado cuya entrada al mercado hubie-
ra sido demorada por procedimientos regulatorios, podria
gozar de una extension en la proteccion monopolica otor-
gada por la patente, proporcional al retraso sufrido.

Este proyecto fue sancionado por el Senado pero a su
ingreso a la Camara de Representantes las instituciones
que representaban a la industria farmacéutica no inno-
vadora intervinieron y el congresal Henry A. Waxman
(Democrata de California), impulsé la modificacion del
proyecto agregando disposiciones que facilitaban la
aprobacion, por parte de la FDA (Food and Drug Adminis -

tados Unidos de América), de productos cuya patente
hubiera vencido. Por lo tanto, una ley destinada inicial-
mente a prolongar la duracién del monopolio otorgado
por la patente se transformo en una legislacion con ma-
yor equilibrio que también simplificaba la aprobacion
de productos con patente vencida, disminuyendo mar-
cadamente la necesidad de generar datos clinicos para
obtener su autorizacion por la autoridad regulatoria.

A criterio de este autor, fue una excelente demostra-
cién de compromiso entre intereses opuestos. La industria
innovadora obtuvo la extension de la duraciéon de la ex-
clusividad comercial de sus descubrimientos, compensan-
do parcialmente el tiempo utilizado en los trdmites de
aprobacion del producto innovador. Por otro lado, las em-
presas farmacéuticas no innovadoras menguaron sus cos-
tos al facilitar la entrada al mercado de productos compe-
titivos y posibilitando que el publico se beneficiara con la
disminucion en los precios de medicamentos.

Es la ley conocida como Hatch-Waxman o Waxman-
Hatch act. En esta ley se establece la presentacién abre-

tration, Administracion de Alimentos y Drogas de los Es-

Resumen

Las autoridades sanitarias de los paises avanzados en la materia no aprueban principios activos para el tratamiento de enfer-
medades, la autorizacion de comercializacién est4 limitada para un medicamento a utilizar en el tratamiento de una enferme-
dad o grupo de enfermedades. Por medicamento se entiende: forma farmacéutica que contiene ademaés del principio (s) acti-
vo (s), excipientes definidos, elaboradas y controladas por métodos y procesos documentados y validados en un sitio indivi-
dualizado. Estos y otros requerimientos (calificacién de proveedores, educaciéon continua del personal, por ejemplo) conflu-
yen a integrar el Aseguramiento de Calidad. Estas reglas de calidad también son exigibles, sin diferencia alguna, para los pro-
ductos genéricos. Por lo tanto no se debe esperar diferencias en la calidad del medicamento, sea su fabricante el originador o
una empresa genérica. Los estudios clinicos de bioequivalencia promedio son utilizados para demostrar la equivalencia tera-
péutica de dos formulaciones. La proliferacion de estos estudios levanta cuestionamientos éticos e indica la necesidad de en-
contrar métodos biofarmacéuticos que los reemplacen. El inicio de un tratamiento con un medicamento genérico debidamen-
te controlado presenta ventajas econémicas sin disminuir la calidad de la prestacién. El cambio de un producto por otro ge-
nérico en el transcurso de un tratamiento crénico puede causar modificaciones en la respuesta bioldgica al medicamento.
Palabras clave: Genérico — Bioequivalencia — Biofarmacia — Substitucion — Calidad

THE GENERIC DRUG

Summary

The health authorities of those countries pioneers in the legislation of pharmaceutical products do not grant commercial aut-
horization to drugs but to defined products for the treatment of specific pathologies. A pharmaceutical product is a formula-
tion that contains together with the active substance, well defined excipients and that is manufactured and controlled with
documented and validated methods in a defined site. These and other requirements (suppliers qualification, continuous trai-
ning of personnel as examples) constitutes Quality Assurance. These quality rules are also enforced, without differences, to ge-
nerics products. Therefore, no differences in quality between generic and original products should be expected. The clinical
trials of average bioequivalence are used to demonstrate therapeutic equivalence between two products. The widespread pro-
liferation of these studies rise ethical concerns and indicates the need of biopharmaceutical methods to replace them. Starting
a treatment with a generic product controlled as expected presents economical advantages without jeopardizing the quality
of the intervention. Changing from one product to another in the course of a chronic treatment can elicit modifications in
the biological response to the new product

Key words: Generic — Bioequivalence — Biopharmaceutics — Substitution — Quality
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Tabla 1

Aplicaciones necesarias para la aprobacion de un
medicamento por la Food and Drug Administration(s, 6)

to es menor que aquel incurrido en

el desarrollo del producto original.
La Tabla 2 resume estos argumen-

tos: Estas diferencias de costo son re-

La solicitud de un farmaco nuevo (New Drug Application,
NDA) es el vehiculo mediante el cual los solicitantes pre-
sentan una propuesta formal para que la FDA apruebe
un farmaco nuevo para la venta en los Estados Unidos
de Norteamérica. Para obtener esta autorizacién, el fa-
bricante presenta la NDA junto con los analisis y los da-
tos sobre estudios clinicos (seres humanos) y pre-clini-
cos (animales), la informacién sobre el farmaco y la des-
cripcion de los procedimientos de fabricacion. La NDA
debe contener la suficiente informacién, datos y andlisis
para que los evaluadores de la FDA puedan llegar a va-
rias decisiones fundamentales, entre otras:

« Si el farmaco es seguro y efectivo para el uso o usos
propuestos, y si los beneficios exceden los riesgos.

+ Si el etiquetado (indicaciones y dosis) propuesto para
el medicamento es el apropiado, y si no lo fuera, cual

NDA, new drug
application.
Evaluacion de
medicamentos
innovadores

deberia ser.

« Si los métodos para la elaboracion del medicamento y
los controles de calidad son adecuados para conservar
su identidad, potencia, calidad y pureza.

conocidas en muchos paises al mo-
mento de autorizar los precios de ven-
ta de los medicamentos o en el reco-
nocimiento de dichos precios por los
sistemas de seguridad social(7).

Se puede generalizar diciendo que
en Europa el primer producto genéri-
co que entra al mercado es comercia-
lizado a un 70% del precio del pro-
ducto original y los que ingresan
mas tarde alrededor de un 50% del
mencionado precio.

Los productos genéricos importan
un ahorro significativo tanto para el
paciente como para la institucion que
financia el tratamiento médico.

¢(Significa este ahorro, sin embargo
una disminucién en la calidad de
atencion que recibe el paciente? Esta
es una pregunta legitima, repetida
muchas veces en privado o en publi-

Las solicitudes de farmacos genéricos se denominan
"abreviadas" porque no se requiere en ellas datos clini-
cos para establecer seguridad y eficacia, ya que estos
parametros han sido previamente establecidos con la
aprobacion del medicamento innovador (primera version
aprobada del medicamento comercializado bajo una

ANDA abbreviated
new drug
application.
Evaluacion de

medicamentos marca comercial).

caciones cientificas(1, 3, 9, 12, 14).
Dos aspectos de esta pregunta deben
ser considerados. Por un lado se alzan
las consideraciones quimio-farmacéuw
ticas de calidad y por el otro las rela-
cionadas con la similitud en la res-
puestas biologica que provocan dos
medicamentos de distinto fabricante.

genericos Se requiere la aprobacién de la documentacion quimica,
microbioldgica, farmacéutica y bioequivalencia.
Se solicita autorizacion para la realizacion de investiga-
IND Solicitud ciones en humanos.Es la consecuencia de un programa
c de ensayos preclinicos que ha arrojado resultados favo-
de Farmaco g . : -
Nuevo rables. Asimismo, la solicitud IND constituye el medio

en Investigacién

ciones en seres humanos).

para avanzar a la préxima etapa del estudio de ese far-
maco, conocida como la de estudios clinicos (investiga-

Consideraciones
quimio-farmacéuticas

Las autoridades sanitarias no
aprueban principios activos o drogas
para el tratamiento de enfermedades.
La autorizacién de comercializacién
esta limitada para un medicamento a
utilizar en el tratamiento de una en-
fermedad o grupo de enfermedades.

viada (ANDA) para medicamentos cuyas patentes han
vencido y que fueran aprobados originalmente con pos-
terioridad a 1962.

En la estructura econdémica actual esta ley abre la
competencia y pone limite al monopolio instituido por
los derechos de propiedad intelectual.

Es importante considerar que la intencién del legisla-
dor estadounidense al facilitar el ingreso del medica-
mento genérico ha sido fundamentalmente econdmica,
buscando acelerar la introduccién de productos compe-
titivos y disminuir de esa manera el costo de la atencion
meédica. Los distintos tramites ante la FDA necesarios
para la aprobacion de un medicamento se resumen en
la Tabla 1.

¢Por qué el medicamento genérico debe disminuir
los costos de los productos farmacéuticos? La respuesta
a esta pregunta es simple y directa. El desarrollo de un
producto genérico posee un bajo riesgo industrial y de-
manda relativamente poco trabajo, por lo tanto su cos-

Por medicamento se entiende: forma
farmacéutica que contiene ademas del principio (s) activo
(s), excipientes definidos, elaboradas y controladas por
métodos y procesos documentados y validados en un si-
tio individualizado. Estos y otros requerimientos (califica-
cién de proveedorss, educaciéon continua del personal,
por ejemplo) constituyen la llamadas buenas practicas
(GMP, good manufacturing practices o buenas practicas de
manufactura y GCP, good clinical practices o buenas practi-
cas clinicas) y confluyen a integrar la Garantia de Calidad.
Son estas reglas las que minimizan las posibilidades de
“errores” y la re praducibilidad de las caracteristica biolo-
gicas del medicamento. Estas reglas de calidad también
son exigibles, sin diferencia alguna, para los productos ge-
néricos. Por lo tanto no se debe esperar diferencias en la
calidad del medicamento, sea su fabricante el que introdu-
jo inicialmente al producto original o una empresa gené-
rica (Tabla 3).

De cumplirse estos puntos no debe existir diferencia al-
guna en la calidad y por lo tanto en el comportamiento far-
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macéutico del genérico con respecto al
producto original.

Similitud en la respuesta biologica

Para ejercer su efecto Optimo, el
principio activo debe llegar al sitio
de accién en cantidades que alcan-
cen concentraciones eficaces duran-
te un tiempo definido. Para obtener
estos efectos predecibles el medica-
mento debe estar correctamente ca-
racterizado.

Sin embargo diversos sucesos del
pasado han mostrado que modifica-
ciones al parecer intrascendentes en
la formulaciéon de un medicamento
tales como la utilizacién de distintas
fornms cristalinas del principio acti-
vo, la fuerza de compresién durante
la elaboraciéon del comprimido o
cambios en excipientes que no pare-
cian jugar un papel importante en el
compornamiento de la forma farm a-
céutica, modifican en forma impor-
tante la biodisponibilidad del farm a-
co(14).

La definicién de biodisponibilidad
aceptada por la ANMAT de Argentina,
en su disposicion N2 3185/99 es: la
cantidad y velocidad con las que el prin -
cipio activo contenido en una forma far -
macéutica alcanza la circulacion sisté -
mica, determinadas mediante la curva
concentracion/tiempo o la excrecion uri -
naria, difiere ligeramente de la ex-
puesta por FDA (The rate and extent to
which the active ingredient or active
moiety is absorbed from a drug product
and becomes available at the site of ac -
tion. For drug products that are not in -
tended to be absorbed into the bloods -
tream, bioavailability may be assessed
by measurements intended to reflect the
rate and extent to which the active ingre -
dient or active moiety becomes available
at the site of action*)(5).

La comparacién de la respuesta
terapéutica de dos medicamentos
conteniendo el mismo principio ac-
tivo pero de distinto origen indus-
trial es el método Optimo para defi-

* La tasa y cantidad en que un ingre-
diente activo o un medio activo es ab-
sorbido a partir del preparado farmacéu-
tico y queda biodisponible en el sitio de
accion. Para preparados farmacéutico
que se espera que sean absorbidos a la
corriente sanguinea, la biodisponibili-
dad debe ser evaluada por mediciones
que reflejen la tasa y cantidad en que el
ingrediente activo o el medio activo
queda disponible en el sitio de accién.
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Tabla 2

Comparacion entre proyectos de desarrollo de un producto original y
un producto genérico

Tiempo de | Producto Original Producto Genérico

desarrollo Extenso (10 a 15 afos) Breve (1 a 2 afios)

Tasa de Baja, s6lo 1 de cada 5 Alta. Sélo es necesario el

éxito nuevas entidades quimicas desarrollo farmacéutico de un
que ingresan a la fase de producto conteniendo una
ensayo clinico alcanza al molécula cuyas propiedades
mercado. terapéuticas y toxicas son bien

conocidas.

Costo Alto. Segln la Asociacion Bajo. Uno a tres millones de
Farmacéutica Americana dolares. Desarrollo
entre 350 y 600 millones farmacéutico y estudios
de ddlares, principalmente de bioequivalencia.
en la faz clinica.

Tabla 3

Requisitos que debe cumplir un producto farmacéutico para que sea
aprobado como “genérico

1. Contener el mismo principio activo (PA) que el producto original aunque
los excipientes en la formulacion pueden variar.

2. Ser idéntico en concentracion de PA, forma farmacéutica y ruta de admin-

istracion.

3. Tener las mismas indicaciones médicas.

4. Cumplir con idénticos requerimientos para la identificacion del PA, pureza

y calidad.

5. Ser manufacturado siguiendo estrictamente las normas de Buenas
Practicas de Manufactura requeridas para el producto original.

6. Ser bioequivalente.
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Tabla 4 nir la posibilidad del uso alternativo
Definiciones de algunos términos vinculados a medicamentos entre ambos. Como hemos discuti-
conteniendo el mismo principio activo (5,6) do, la comprobacion clinica de simi-

litud entre dos medicamentos pre-
Equivalente farmacéutico: Contiene el mismo Principio Activo, la misma for- | senta costos que se quieren evitar pa-
ma de dosificacion, ruta de administracién, potencia o concentracion .pero| ra facilitar la competencia del medi-
puede diferir en aspectos externos (color, sabor etc, fecha de expiracién y | camento genérico. Por lo tanto las
limitaciones en las indicaciones). autoridades regulatorias asumen

Alternativa farmacéutica: el mismo Principio Activo pero diferente sal, éster | qu€, €n un paciente, iguales (esen-
. , . . P . . . . 3 3 3 5 "
o complejo quimico o diferente forma farmacéutica (ejemplo: comprimidos | cialmente similares) perfiles de “con-

de sulfato de quinidina vs. capsulas de sulfato de quinidina). centracion plasmatica vs. tiempo”
p roducirdn similares concentracio-

nes en el sitio de accion (y también
en los sitios responsables de los efec-
tos adversos) y por lo tanto la com-

Equivalente terapéutico: equivalente farmacéutico del que puede esperarse
eficacia clinica y perfil de seguridad similar al producto original cuando es ad-
ministrado de acuerdo a las instrucciones especificadas en las indicaciones.

paracion de las variables farmacoci-
néticas (biodisponibilidad) es prueba

suficiente para demostrar la equiva-
lencia terapéutica entre ambos medi-
camentos. Es la prueba de bioequiva-
lencia, que puede ser analizada in vi -

Grafico 1
Representacion de los cocientes Test/ Referencia para cuatro estudios
de bioequivalencia

tro o in vivo.
Bioequivalencia in vivo. A los fines
D de establecer la similitud entre dos

Equivalentes Farmacéuticos (Tabla 4)
para asegurar que el candidato a pro-
B ducto genérico (Test) posee equivalen-
cia terapéutica con el producto origi-
A nal (producto de referencia) los estu-
dios de bioequivalencia en humanos
L L L L L han sido reglados por las Agencias. Si
| | | | los productos a comparar liberan la

0.80 1 1,25 droga en fqrma inmedi'atff e} estudig
se realiza utilizando dosis tinica en di-
seflo aleatorio y preferentemente cru-
zado. En cambio si la liberaciéon ha si-
do modificada (lenta, retard, controla-

Cociente Test / Referencia del area bajo la curva

Dg las cuatro lineas |Iustrapdp el valor medio y el intervalo de confianza, solo.A es bioe- da, etc.) se recomienda ademas com-
quivalente puesto que los limites no superan los valores 0.80 — 1.25. En cambio las otras R .

tres lineas representan resultados no bioequivalentes porque superan uno o amboos parar los nlveles_ plasm.atlcos de la dro-
limites de confianza. Nétese que el cociente medio de la linea D es 1, sin embargo los | 82 luego de dosis repetidas. De las cur-
extremos superan los limites 0.80-1.25. vas concentracion plasmatica vs.
tiempo se comparan los cocientes Tes-

t/Referencia de las variables Area Bajo
la Curva y Concentracion Maxima;
otras variables como ser Tiempo para
alcanzar la Concentracion Maxima
(Tmax), Tiempo Medio de Residencia,
no tienen importancia crucial para la
demostracién de bioequivalencia. El

namero de participantes debe ser el
suficiente para otorgar al estudio un
poder estadistico (error beta) mayor de
80%. Este nimero (80%) indica las

Tabla 5
Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica

Permeabilidad Solubilidad posibilidades que se tienen para detec-
tar una diferencia, de magnitud pre-
Clase 1 Alta Alta viamente definida, entre los dos gru-

pos comparados. En general se solici-

Clase 2 Alta Baja o
tan no menos de 12 participantes y

Clase 3 Baja Alta para cumplimentar los requisitos esta-

disticos se llegan a diseflar estudios

Clase 4 Baja Baja con mas de 32 sujetos cuando la varia-

bilidad del estudio es alta. Se acepta

Una droga es considerada altamente soluble cuando la dosis mas alta es soluble en 250 | que dos medicamentos son bioequiva-
ml de agua en un rango de pH 1 a 7.5. Altamente permeable cuando el grado de absor- | lentes si el intervalo de confianza 90%

cion en humanos es igual o mayor del 90%. de los cocientes Test/Referencia de las
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variables ABC y Cmax estan comprendidos entre 0.80 y
1.25. Debe destacarse que los valores 0.8 y 1.25 se refieren
a los limites del intervalo de confianza del valor medio de
estos cocientes y no que las medias de los valores puedan
deferir en dicho rango (ver Grafico 1). En la practica es ne-
cesario que los valores medios sean muy proximos entre
si (cociente Test/Referencia cercano a 1). Para productos
conteniendo drogas de estrecho margen terapéutico la va-
riabilidad de los datos del producto genérico no debe ser
mayor que la del producto de referencia(4).

Los estudios de bioequivalencia clinicos (in vivo) se
asocian a dos temas, uno es ético y el segundo econémi-
co. El estudio de bioequivalencia presenta un riesgo para
el voluntario. Las normas éticas establecen que la experi-
mentacién en humanos es deseable para estudiar avances
que redundaridn en mejor tratamiento para el participan-
te o para otros humanos. Se puede argumentar que el be-
neficio del estudio de bioequivalencia aporta un mejor
tratamiento, porque el costo del producto, y por lo tanto
del tratamiento, disminuye y se acrecientan las posibili-
dades de atencidon médica. Esto es real para el primer ge-
nérico, quizas también para el segundo, ;pero para el
quinto?. Ademas estos ensayos tienen un costo impor-
tante y por lo tanto la industria trata de disminuir su exi-
gencia.

Ambos argumentos han llevado a buscar alternativas
in vitro que limiten la necesidad de estudios in vivo.

Se ha llegado asi al llamado Sistema de Clasificacion
Biofammcéutica . Este sistema clasifica a los farmacos de
acuerdo a sus propiedades de solubilidad y permeacion a
través de las membranas bioldgicas y utiliza la clasificacion
como argumento para evitar el estudio de bioequivalencia
in vitro.

Se puede solicitar dispensa del estudio farmacociné-
tico clinico en el caso de medicamentos con principios
activos que posean una ventana terapéutica amplia y
son soluciones, o de liberaciéon inmediata conteniendo
principios de alta solubilidad y permeacién, con exci-
pientes previamente aprobados por la agencia (Tabla §).

Otros dos temas restan por considerar: el valor del
cumplimiento de la bioequivalencia como parametro
absoluto para la determinacion de equivalencia terapéu-
tica y si la recetabilidad o prescribilidad de un medica-
mento por haber alcanzado los parametros de bioequi-
valencia autorizan al cambio de receta en el curso de un
tratamiento (intercambiabilidad).

La definicion de los limites 0.8-1.25 del intervalo de
confianza ha sido hecha sobre la base de la encuesta a
profesionales que opinaron que variaciones en un 20%
de la dosis no deberian modificar la respuesta terapéuti-
ca. Pero no existe validaciéon experimental prospectiva
de este criterio que ha sido universalmente adoptado.
En aras de un andlisis criterioso debemos recalcar que
en la mayoria de los casos la farmacocinética de un me-
dicamento original es un fenémeno post hoc. Es decir en
los estudios de Fase 1y 2 se ensayan las dosis que, a par-
tir de estudios preclinicos, resultarian efectivas terapéu-
ticamente y de baja incidencia de efectos colaterales. El
petfil de los niveles plasmaticos que produce el medica-
mento no es el resultado intencional de un disefio sino
consecuencia de un resultado terapéutico. No se reali-
zan estudios para demostrar que variaciones en los mis-
mos pueden ser toleradas con conservaciéon de la res-
puesta deseable. Hay pocos casos (quimioterapicos, no
figura este término en el diccionario) en los cuales los

niveles plasmaticos y su perfil temporal es disefiado an-
tes del ensayo clinico. Por lo tanto resulta aventurado
afirmar que un medicamento que no alcanza a cumpli-
mentar los limites previamente mencionados carecera
de eficacia.

Discusion y conclusiones

La existencia de medicamentos genéricos, equivalen-
tes terapéuticos, es un avance importante en el campo
de la terapéutica farmacolégica pues contribuye a la
existencia de mecanismos comerciales competitivos evi-
tando la prolongacién excesiva en el tiempo del mono-
polio(10).

Para que los medicamentos genéricos redunden en be-
neficio de la salud deben ser producidos bajo las mismas
normas de calidad que los medicamentos originales. La
Autoridad Sanitaria local debe contar con personal en na-
mero y preparacion adecuada para ejercer control sobre el
cumplimiento de las normas. Por otro lado la industria ge-
nérica debe implementar normas internas para el cumpli-
miento de las Buenas Practicas de Manufactura que garan-
ticen la re p roducibilidad de los lotes de medicamentos li-
berados para su comercializacion. El cambio de proveedo-
res de principio activo por conveniencias de costo es una
practica peligrosa y debe hacerse luego de estudios que de-
muestren fehacientemente que dichos cambios no modi-
fican la calidad ni el comportamiento del medicamento.

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2006, Vol. XVII



202 E]. E. Stefano
Esto no pertenece a la discusion o conclusiones, sino que
debe desarrollarse en el texto

El inicio de un tratamiento con el medicamento ge-
nérico es aceptable si lo enunciado precedentemente es
cumplido por el fabricante y controlado por la autori-
dad correspondiente.

El intercambio de medicamentos (una marca por
otra) dentro del tratamiento de una patologia crénica
exige criterio y vigilancia. Podemos plantear la posibi-
lidad del siguiente caso: el paciente EK recibe en forma
cronica el medicamento A, cuya biodisponibilidad re-
sulta en este paciente mas alta que el promedio (por
ejemplo 115% mayor que la media). Por razones de
costo se cambia el tratamiento por el medicamento B,

calificado por la Autoridad como genérico con respec
to a A. La formulacién del mismo determina que el in-
dividuo EK lo absorba menos y por lo tanto su biodis-
ponibilidad disminuye a 80%. Es decir un paciente que
estaba equilibrado con A comienza a recibir una dosis
35% menor con riesgo de que la misma resulte subte-
rapéutica. Este ejemplo quiere argumentar que la in-
tercambiabilidad presenta problemas independientes
de la calidad, relacionadas con la individualidad biol6-
gica y que, por lo tanto, en criterio del autor no debe
ser hecha en tratamientos crénicos estabilizados, alea-
toriamente, sino por indicacién precisa del médico y
bajo supervision de las posibles modificaciones de la
respuesta del paciente(8, 11) B

Referencias bibliograficas

1. Albert KS, Sakmar E, Hallmark MR, Weidler DJ, Wagner JG.
Bioavailability of diphenylhydantoin. Clin Pharmacol Ther
1974; 16: 727-735.

2. Braverman LE, Ingbar SH. Anomalous effects of certain pre-
parations of desiccated thyroid on serum protein-based io-
dine. New Engl ] Med 1964; 270: 439-442.

3. DeCara JM, Croze S, Falk RH. Generic warfarin: A cost-effec-
tive alternative to brand name drug or a clinical wild card?
Chest, 1998,113: 261-263,

4. EMEA. The European Agency for the Evaluation of Medici-
nal Products. Note of guidance on the investigation of bioa-
vailability and bioequivalence, London 26 July 2001, http:
//www.emea.eu.int/pdfs/human/ewp/140198en.pdf.

5. FDA, Aplicaciones para la autorizacion de productos Medicinales
Manual del Centro para la Evaluacion e Investigacion de Farma -
cos (CDER): 1998. Dan Luckabaugh, John Emelio Editado
por: Evelyn Farinas, Alfredo Sancho, Marilyn Veek, Nancy
Haggard Division of Library and Information Services U. S.
Department of Health and Human Services Public Health
Service Food and Drug Administration Center for Drug Eva-
luation and Research Office of Training and Communica-
tions. Producido enero 1999. (http://www. fda.gov/cder-
/handbook/spanish.pdf

6. FDA, Food and Drug Administration, Center for Drug Evaluation
and Research Approved Drug Products with Therapeutic Equiva -
lence Evaluations. 26th Edition www.fda.gov/ cder/ob/
docs/preface/ecpreface.htm#Therapeutic%20Equivalents

7. Haas JS,Phillips KA, Gerstenberger EP, Seger AC. Potential sa-
vings from substituting generic drugs for brand-name
drugs: medical expenditure panel survey, 1997-2000. Ann
Intern Med. 2005;142(11): 891-897

8. Meredith P. Bioequivalence and other unresolved issues in
generic drug substitution. Clin Ther. 2003, (11): 2875-2890

9. Pereira JA, Holbrook AM, Dolovich L, Goldsmith C, Thaba-
ne L, Douketis JD, Crowther M, Bates SM, Ginsberg JS. Are
brand-name and generic warfarin interchangeable? A sur-
vey of Ontario patients and physicians. Can J Clin Pharma -
col. 2005:e229-239.

10. Schwartz TL, Massa JL, Gupta S, Al-Samarrai S, Devitt P, Ma-
sand PS. Divalproex Sodium Versus Valproic Acid in Hospi-
tal Treatment of Psychotic Disorders. Prim Care Companion
J Clin Psychiatry. 2000, (2):45-48

11. Anderson S, Hauck WW. Consideration of individual bioe-
quivalence. | Pharmacokinet Biopharm. 1990 Jun; 18(3):259-
273.

12. Sullivan TJ, Sakmar E, Albert KS, Blair DC, Wagner JG. In vi-
tro and in vivo availability of commercial prednisone ta-
blets. ] Pharm Sci 1975; 64: 1723-1725.

13. Wagner ]G, Welling PG, Lee KP et al. In vivo and In vitro
availability of commercial warfarin tablets. | Pharm Sci
1971; 60: 666-667.

14. Whitting B, Rodger J, Summer D. New formulation of digo-
Xin. Lancet 1972; 2: 922-923.

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2006, Vol. XVIL



Formulaciones de liberacion modificada
para compuestos psicoactivos

Paula Schaiquevich

Doctora de la Universidad de Buenos Aires. Docente de Farmacologia de la Fac. Farmacia y Bioquimica (UBA) y de la Fac. Ciencias Exactas
(UNLP). E-mail: paulas@ffyb.uba.ar

De la farmacotecnia a la clinica

tica, debe estar disponible en el sitio de accion y al-

canzar concentraciones efectivas durante un inter-
valo de tiempo adecuado. La respuesta obtenida depen-
de de las propiedades fisicoquimicas del farmaco, de las
caracteristicas farmacotécnicas de la formulacién y de
las caracteristicas fisiopatoldgicas de la persona que re-
cibe el medicamento(19, 17). La farmacotecnia se encar-
ga del disefio del producto medicamentoso segan los re-
querimientos de la patologia, el tipo de pacientes, las
propiedades fisicoquimicas de la droga, la farmacociné-
tica de la droga, y estudia las variables que lo afectan. La
eleccion del tipo y cantidad de cada uno de los exci-
pientes que constituyen una formulacion dada se deter-
mina segin el requerimiento terapéutico de la misma,
las caracteristicas de la droga y las caracteristicas del pa-
ciente que la recibira (nifios, ancianos).

P ara lograr que una droga presente eficacia terapéu-

Biodisponibilidad y Bioequivalencia

Segln la definicién de la FDA (Food and Drug Admi -
nistration, EE.UU.(8)), la biodisponibilidad es la canti-
dad y la velocidad a la cual se absorbe un principio ac-
tivo contenido en un producto quedando por lo tanto
disponible en el sitio de acciéon. Dada la dificultad de la
cuantificacion del farmaco en el sitio de acciéon farma-
cologica (por ejemplo, la sinapsis serotoninérgica de las

neuronas corticales) y considerando el equilibrio entre
la droga que circula de manera sistémica con el sitio de
accion, se acepta la siguiente definicion(13): la biodis-
ponibilidad es la cantidad y la velocidad a la cual un
principio activo contenido en un producto se absorbe y
alcanza la circulacion sistémica.

Si la droga se administra por via endovenosa enton-
ces toda la droga administrada alcanza la circulacion sis-
témica y, por ello, su biodisponibilidad es del 100 %. En
cuanto a la biodisponibilidad de una droga administra-
da por via oral, depende de la fraccion de droga que
puede absorberse a nivel del tracto gastrointestinal y del
metabolismo presistémicol. Es decir, la biodisponibili-
dad de la droga depende de la via de administracion.

Otro término de mucho uso en la actualidad es el de
bioequivalencia. Comparando dos productos con la
misma forma farmacéutica, cantidad de droga y paré-
metros farmacotécnicos similares, entonces el producto
en evaluacion es declarado bioequivalente respecto del
producto de referencia si el cociente de los parametros
area bajo la curva (ABC) y concentraciéon plasmética
maxima (Cmax) son cercanos a la unidad dentro de
ciertos limites permitidos.

Todos aquellos factores que afecten los procesos de de-
sintegracion, liberacién y disolucién condicionan el co-

1. Se entiende por metabolismo pre sistémico a todas aquellas
reacciones que lleven a disminuir la cantidad de droga que
pueda alcanzar la circulacion sistémica.

Resumen

Los avances de la tecnologia farmacéutica han dado como resultado el desarrollo de formas farmacéuticas novedosas disefiadas
para optimizar la posologia, reducir la frecuencia de dosificacién y favorecer la adherencia del paciente al tratamiento farma-
colégico. Las formulaciones de liberacién modificada presentan ventajas y desventajas respecto de las formulaciones de lib-
eracion inmediata que se deben considerar al prescribir. El objetivo del presente trabajo es realizar una revisiéon de los con-
ceptos fundamentales sobre tecnologia farmacéutica utilizada en productos de liberacion modificada y presentar ejemplos de
drogas incorporadas en formulaciones de liberacion modificadas que acttian a nivel del sistema nervioso central.

Palabras clave: Liberacion modificada — Biodisponibilidad — Farmacotecnia — Ventajas y desventajas

MODIFIED RELEASE FORMS OF PSYCHOACTIVE COMPOUNDS

Summary

Advances in pharmaceutical technology innovation have resulted in the development of novel pharmaceutical dosage forms
designed to optimize the dosage, reduce the frequency of dosing and enhance the compliance to the pharmacological treat-
ment. The controlled drug delivery systems presents advantages and disadvantages with respect to the immediate release drug
products that should be considered when prescribing. The purpose of the present work is to review the main concepts in phar-
maceutical technology with respect to modified release drug products and to present some examples of drugs that are incor-
porated in these types of dosage forms that act at the central nervous system.

Key words: Modified release — Bioavailability — Pharmaceutical technology — Advantages and disadvantages
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mienzo y la velocidad de absorcion de la droga y por lo
tanto, su biodisponibilidad(19). Considerando dos for-
mulaciones que contienen la misma droga, siendo ambas
la misma forma farmacéutica (comprimidos, por ejem-
plo) pero con diferencias en la formulacion (tipo y/o can-
tidad de excipientes) o en los factores de procesamiento
(fuerza de compresion, tiempo de mezclado, granulacion,
etc) los perfiles plasmaticos pueden diferir. Por ejemplo,
siendo las formulaciones A y B comprimidos, la formula-
cion A puede liberar mas rapido el principio activo que la
formulaciéon B por tener un excipiente que favorezca el
proceso de desintegracion y, por ello, producirse un pico
plasmatico mayor en un tiempo menor.

Recursos farmacotécnicos
para regular la biodisponibilidad

Considerando que el desarrollo farmacotécnico pue-
de modificar la absorcion de la droga y, por ello, la bio-
disponibilidad de la droga, se puede modificar la formu-
lacion. Para obtener ritmos de absorcion diferentes se
realizan cambios intencionales en la formulacién para
pasar de la liberacién inmediata a la lenta o, incluso,
prolongada(14).

Una forma farmacéutica soélida de liberacién inmedia-
ta de droga luego de su ingestion oral, libera rapidamen-
te la droga y queda disponible en el tracto gastointesti-
nal donde puede disolverse en el medio bioldgico para
posteriomente absorberse. La velocidad de absorcion -y,
por lo tanto, el inicio y la duracién de la actividad farm a-
cologica- si el vaciado gastrico es rdpido, sélo depende de
las caracteristicas fisicoquimicas de la droga.

Si se cambia la velocidad, el lugar o el momento de la
liberacion del principio activo en el organismo, estamos
ante una forma farmacéutica de liberacion modificada. El
uso de sistemas de liberacion modificada de drogas per-
mite modular la velocidad con que se libera la droga de
la formulacién y por lo tanto determina la velocidad con
que se absorbe la droga y su biodisponibilidad. Ademas,
permite controlar los niveles plasméticos o séricos de la
droga y, por lo tanto, la eficacia, seguridad y la duraciéon
de la accién farmacolégica(12, 14, 18).

Existe una variedad de sistemas de liberacién modifi-
cada de drogas para la administracion por las vias oral,
parenteral, transdermal, entre otras. Igualmente, la via
oral es la de preferencia dadas las ventajas que le ofrece
al paciente lo que lleva a una mayor adherencia al tra-
tamiento farmacologico.

Dentro del grupo de formulaciones de liberacién mo-
dificada, se incluyen aquellas formulaciones de libera-
cion controlada, de liberacion retardada y de liberacion
extendida o prolongada(12). Muchas veces estos térmi-
nos son empleados de manera intercambiable. En todos
los casos la velocidad de liberacion estd determinada
por el disefio y composicion del sistema.

En las formulaciones de liberacién controlada, el
principio activo es liberado a una velocidad definida pa-
ra mantener constante su nivel plasmatico. Un ejemplo
de este tipo de desarrollos ha sido la bomba osmotica.

Si la formulacion requiere de un determinado perio-
do de tiempo después de la administraciéon para liberar
el principio activo, estamos ante una formulacion de li-
beracion retardada. Este es el caso de las formulaciones

con recubrimiento entérico que son utilizadas para dro-
gas que se degradan en el medio géstrico o aquellas que
producen irritacién de la mucosa géstrica. La formula-
cién contiene un polimero que la recubre cuya solubili-
dad depende del pH del medio. Asi, la cubierta es inso-
luble cuando el pH del medio es menor a 5-6 (simil gas-
trico) y es soluble a mayor pH (medio intestinal).

Cuando la formulacién libera el principio activo len-
tamente (en general, en menos de 24 h) a una velocidad
definida y gobernada por el sistema, estamos ante una
formulacién de liberacién sostenida o prolongada. Las
condiciones ambientales pueden afectar la velocidad de
liberacién y generar variaciéon entre pacientes.

El principal objetivo de incorporar un principio acti-
vo dentro de un sistema capaz de controlar la velocidad
de liberacion in vivo es mantener constantes y dentro
del rango los niveles de droga en el organismo.

La ventaja principal de los sistemas de liberacion
controlada es la reduccion de las fluctuaciones de los ni-
veles plasmaticos observados luego de la administracion
de dosis sucesivas de formulaciones de liberacion inme-
diata. Estas fluctuaciones pueden llevar a que el pacien-
te quede expuesto a concentraciones toxicas de droga
(si el pico excede el limite superior de la ventana tera-
péutica) o a concentraciones sub-terapéuticas (concen-
traciones por debajo del limite inferior de la ventana).
Los sistemas de liberacién controlada mantienen el ni-
vel de droga dentro de un rango terapéutico y atentian
las fluctuaciones observadas luego de la administracion
de formulaciones de liberacién inmediata. Ademas, per-
miten administrar en menos tomas diarias farmacos
con tiempo de vida media corta(12, 16).

Por lo tanto, las ventajas de los sistemas de liberacion
modificada son(12, 16):

e Disminucion de la fluctuacién entre las concentra-
ciones plasmaticas.

e Disminucién del niimero de tomas de medicacién
durante el dia.

* Reduccion de los efectos adversos.

e Obtencion de un efecto terapéutico prolongado y
constante.

e Mayor adherencia al cumplimiento del tratamien-
to farmacologico.

e Reduccion de la cantidad total de droga administrada.

Sin embargo, es necesario destacar que existen diver-
sos problemas asociados a las formulaciones de libera-
cién modificada(12). Uno es la posibilidad de que ocu-
rra “dose-dumping”. Este fendmeno se produce cuando la
totalidad de la droga del sistema se libera inesperada-
mente, siendo particularmente importante en el caso de
drogas de ventana terapéutica estrecha. Por lo tanto,
quedara disponible en el organismo una dosis de droga
muy alta que puede producir eventos adversos graves y
prolongados en el tiempo hasta que la droga se elimine
del organismo.

Otra desventaja de estos sistemas es que se adminis-
tran dosis altas. Esto puede ser un problema en caso de
producirse efectos adversos inusuales ya que el organis-
mo necesitard mas tiempo para depurar la droga que de
administrarse una formulacion de liberacion inmediata
de menor dosis. Ademas, en los sistemas de liberacion
controlada, se necesita un periodo de tiempo mayor pa-
ra alcanzar concentraciones terapéuticas de droga.

Por otro lado, no siempre es una ventaja el obtener
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pertfiles de concentracién plasmatica
uniformes ya que éstas pueden causar
tolerancia fisiologica, lo que llevara a
una pérdida de la eficacia clinica. In-
cluso, en algunas enfermedades en las
que se registra un ritmo circadiano,
puede ser necesario un perfil plasma-
tico de droga no uniforme y fluctuan-
te, segin los requerimientos, para
producir el efecto terapéutico en las
distintas horas del dia.

Este tipo de formulaciones es un
sistema complejo que no permite
una flexibilidad en la dosificacién
como es el caso de las formulaciones
de liberacién inmediata, cuyos com-
primidos incluso pueden partirse pa-
ra adecuar la posologia al paciente
(comprimidos ranurados)

Por ultimo, las concentraciones
constantes de droga en el organismo,
pueden inducir o inhibir ciertas vias
metabdlicas hepaticas alterando la
farmacocinética y por lo tanto la ac-
cion terapéutica de otras drogas.

Veamos algunos ejemplos de psi-
cofarmacos disponibles en formula-
ciones especiales.

La levodopa

La principal via de absorcion de la

levodopa es el sistema de transporte
de aminoacidos grandes y neutros
que se ubican mayormente a nivel del duodeno. En es-

te caso, se ha desarrollado el sistema HBS o hydrodyna -
mically balanced system, disefiado de tal forma que, en

presencia del jugo géstrico, la formulacién se convierte

en una masa gelatinosa que flota en el estdbmago y libe-

ra la droga. Asi, la droga liberada de manera constante

en el estbmago se absorbe en el duodeno y se evitan las

fluctuaciones en pacientes con Parkinson. Sin embargo,

este tipo de formulaciones no permite una flexibilidad

en la dosificacion del paciente acorde a la respuesta te-

rapéutica(4).

Los antidepresivos
Fluoxetina

La adherencia al tratamiento con antidepresivos, se
puede ver afectada por la aparicién de efectos adversos.
Los inhibidores de la recaptacion de serotonina (IRSS)
provocan disfuncién sexual, somnolencia, nduseas y
diarrea. Para disminuir las nauseas se propuso reducir la
estimulacion de los receptores 5-HT3 (secundaria al au-
mento de 5-HT inducida por los IRSS) en la mucosa gas-
trica. Esto se podria conseguir con una formulacién con
recubrimiento entérico que garantizase la liberacion de
la droga en el intestino(5).

Este es el caso de la fluoxetina en la que, dada su vi-
da media prolongada, podria desarrollarse una formula-
cion de administracion semanal, la principal limitante
es la aparicion de efectos adversos gastrointestinales. Es-

ta dificultad se super6 incorporando la droga (90 mg) en
microgranulos con recubrimiento entérico contenidos
en una capsula que permite una liberacion lenta de la
droga(5, 10, 20). La cubierta entérica y la capsula retra-
san la disoluciéon y el comienzo de la absorcién de la
fluoxetina en 1 a 2 horas con respecto a la formulacién
convencional. Gracias al retraso en la disolucion, la fre-
cuencia de aparicion de nauseas bajo este régimen de
administracion semanal, es similar al observado por la
administracion de un comprimido de liberaciéon inme-
diata de 20 mg/dia, a pesar de los 70 mg de diferencia
entre las formulaciones.

Bajo la administracion de fluoxetina semanal, se ob-
serva una disminucién en la concentracién en el pico
(Cmax ) y en el valle (Cmin) lo cual lleva a una mayor
fluctuacion en el estado estacionario bajo el régimen de
administracién semanal tanto de la droga madre como
del metabolito respecto de la administracion de la for-
mulacién convencional(10). Es justamente la fluctua-
cioén entre los niveles plasmaticos maximo y minimo la
responsable de los efectos adversos gastrointestinales.
Por lo tanto, la ventaja de la nueva formulacién no es-
taria relacionada con una menor frecuencia de apari-
cién de nauseas sino mas bien con la adherencia del pa-
ciente al tratamiento semanal.

Debemos sefialar que, si bien estd establecida la equi-
valencia farmacocinética de las formulaciones de libera-
cién inmediata y modificada de fluoxetina y la eficacia
clinica en ciertas patologias, no se ha reportado un es-
tudio clinico donde se haya comparado la eficacia entre
ambos tratamientos.
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Venlafaxina

Otro ejemplo es la incorporacion de venlafaxina en
capsulas de liberacion extendida (XR, extended release).
La posologia para una dosis minima diaria de venlafaxi-
na consiste en la administracion de un comprimido de
75 mg 2 veces al dia, ya que el tiempo de vida media de
eliminacion de la venlafaxina y o-desmetilvenlafaxina
(equipotente) es de aproximadamente 5y 11 h, respec-
tivamente. En el caso de la formulacién de liberacién
extendida, el tiempo de vida media aparente es mayor
tanto para la droga madre como para el metabolito res-
pecto de la formulacion de liberaciéon inmediata de tal
manera que la frecuencia de administracion es de una
toma diaria(10).

Si se comparan las areas bajo las curvas luego de la
administracion de dosis iguales de venlafaxina XR y la
formulacién convencional, no se observan diferencias
aunque la concentraciéon en el pico es menor para la for-
ma XR(10). Entonces, la formulacién de liberacién mo-
dificada permite que se absorba la misma cantidad de
droga pero a menor velocidad respecto de la formula-
cién de liberaciéon inmediata. El porcentaje de fluctua-
cién fue levemente menor bajo el tratamiento con la
formulacién XR. Igualmente, es necesario el desarrollo
de estudios clinicos adecuados para corroborar la dismi-
nuciéon en la frecuencia de aparicion de n4useas por la
administracion de la formulacién XR.

Paroxetina

Algunos sistemas de liberaciéon modificada se basan
en la reduccion de la superficie de la matriz (aquella que
contiene el principio activo) que estd directamente en
contacto con el medio externo y, por lo tanto, se redu-
ce la superficie disponible para la liberacion de droga.
La superficie de liberacién de droga puede ser modifica-
da aplicando una cubierta polimérica sobre ciertas por-
ciones de la matriz(11).

La formulacién de Paroxetina de liberacién controla-
da (CR o controlled release), es una tableta constituida
por multicapas con una matriz polimérica que controla
la liberacién y la velocidad de disolucion de la dro-
ga(15). Ademas, la tableta presenta un recubrimiento
entérico para minimizar la estimulacion de los recepto-
res SHT-3 del tracto. E1 80% de la droga contenida en la
formulacién es liberada entre las 4 y 5 horas de su ad-
ministracién; el 20% restante, queda en la tableta y no
es disponible para su absorcién(2). La comparacién en-
tre la formulacion de liberacién inmediata (20 mg) res-
pecto de la nueva formulacién CR (25 mg), mostrd una
reduccion del 25-30% en el porcentaje de fluctuaciéon de
los niveles plasméaticos(2).

La paroxetina es transformada por el CYP2D6 en me-
tabolitos inactivos. La acumulacion del farmaco en el
organismo se debe a la saturacion de las enzimas impli-
cadas en el metabolismo hepético de la droga lo que
conduce a la farmacocinética no lineal o bien a que los
valores del area bajo la curva no aumenten linealmente
con la dosis(15).

Si bien desde el punto de vista farmacotécnico el de-
sarrollo de paroxetina CR es un avance y se reporta una
disminucién significativa en la incidencia de néuseas
respecto de la administracién de la formulacién con-
vencional, esta diferencia se pierde si se compara la in-

cidencia de néduseas entre las 2 semanas y los 3 meses de
tratamiento(2, 5).

Mirtazapina

Otra formulacion novedosa ha sido la mirtazapina
contenida en tabletas de desintegracion oral (SolTab) En
este caso, la droga se encuentra microencapsulada en
una tableta con excipientes que permiten la rapida de-
sintegracion de la tableta. El contenido de la tableta se
disuelve en la boca y la droga disuelta es deglutida, que-
dando disponible para ser absorbida en el tracto gas-
trointestinal(10).

El tiempo de vida media de eliminacién de la droga
es de 20-40 h lo cual permite su administraciéon en una
toma diaria.

Un estudio en voluntarios sanos determino la bioequi-
valencia de la formulacion SolTab respecto de las tabletas
convencionales, ambas conteniendo 30 mg de mirtazapi-
na(10). De esta forma, y considerando que no se observ a-
ron diferencias en el patron de efectos adversos, se de-
muestra que la formulacion SolTab puede ser utilizada co-
mo un sustituto de la formulacién convencional, princi-
palmente para aquellos pacientes con dificultades en la
deglucion. Es requisito indispensable que el médico deci-
da sobre la sustitucion entre formulaciones.

Antipsicéticos

La utilizacién de formulaciones de antipsicoticos de
accion prolongada puede colaborar en el cumplimiento
de la terapia farmacolégica y ha demostrado mejorar la
eficacia en la prevencion de recaidas respecto del trata-
miento con agentes administrados por via oral. Existen
trabajos que demuestran la menor frecuencia de hospi-
talizaciones en pacientes que reciben una terapéutica
continua respecto de la terapia intermitente. Las formu-
laciones de accién prolongada buscan, por lo tanto, ma-
ximizar el cumplimiento del paciente al antipsicotico y
minimizar las recaidas.

La eficacia y la tolerancia de un antipsicético, estd en
parte determinada por su perfil farmacocinético ya que
si los niveles plasmaticos de la droga y sus metabolitos
activos son excesivos, aumenta la incidencia de eventos
adversos como, por ejemplo, los extrapiramidales. Si por
el contrario, los niveles plasmaticos son inadecuados, el
tratamiento resulta en una falta de eficacia clinica.

Luego de la administracion intramuscular la droga
atraviesa las membranas biolodgicas (proceso de absor-
cioén) y es transportada por la vena cava inferior hacia la
circulacién sistémica evitando el pasaje por el higado.
Por el contrario, tras la administraciéon de una droga por
la via oral, la misma se absorbe a nivel del tracto gas-
trointestinal donde también puede sufrir metabolismo
presistémico, y luego, a través de la vena porta, ingresa
en el higado, principal 6érgano de depuracion del orga-
nismo. En este Gltimo caso, el proceso de absorcion es
mas lento y variable que luego de la administracion IM.
Esto es verdad para aquellas formulaciones de adminis-
tracion parenteral donde el principio activo esta disuel-
to en un medio acuoso. Sin embargo, la absorcién de un
farmaco administrado por la via IM presenta una varia-
bilidad inter-individual importante que se adjudica a la
variacion en la irrigacion sanguinea del sitio de inyec-
cion, factor limitante de la absorcion.
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Las formulaciones de antipsicoti-
cos para la administracién IM pue-
den dividirse en dos grupos: de corta
y de larga duracion. El primer grupo
es utilizado usualmente para tratar
los episodios de psicosis aguda. Las
formulaciones de larga duraciéon
también denominadas formulacio-
nes de depésito (depot) se adminis-
tran en los tratamientos prolongados
de mantenimiento(1). En las formu-
laciones de depésito la droga se libe-
ra de forma prolongada desde el sitio
de inyeccion, lo cual se logra sustitu-
yendo el vehiculo acuoso por uno
oleoso en el cual el principio activo
es soluble(14).

Asi, se desarrollaron las formula-
ciones de deposito de haloperidol y

flufenazina las cuales consisten en

una suspension en un vehiculo oleoso de la droga este-
rificada con una é4cido graso de cadena larga (decanoa-
to de flufenazina y de haloperidol). Luego de su admi-
nistracion intramuscular, la droga se reparte entre la fa-
se acuosa del medio bioldgico y el medio oleoso de la
formulacién en el sitio de inyeccién. Cuando la droga
esterificada alcanza el medio acuoso es hidrolizada por
via enzimatica, liberandose la droga activa. Por lo tanto,
se trata de prodrogas que son metabolizadas en el me-
dio biolégico a compuestos activos. La droga liberada
atraviesa membranas, alcanza la circulacion venosa y se
distribuye en el organismo.

Segun lo antedicho, el paso limitante para que la dro-
ga quede disponible en el organismo es su particion en-
tre el vehiculo oleoso y la fase acuosa (fluido biologico),
lo cual, a su vez, limita el comienzo de la absorcion. En
las formulaciones de depésito de haloperidol y flufena-
zina la constante de eliminacién es mayor a la de absor-
cién; es decir, es més rapido el proceso de eliminacién
que el de absorcién y es este altimo el que controla la
cinética del farmaco. Este fen6meno en farmacocinética
se denomina flip-flop(6, 7, 17).

En el caso del decanoato de flufenazina, el tiempo de
vida media calculado a partir de la fase de eliminacién
luego de su administracién intramuscular y endovenosa
es de 8 a 14 dias y de 15 a 24 h, respectivamente. En re a-
lidad la vida media de 8 a 14 dias corresponde a la vida
media de absorcion (flip-flop). En el caso del decanoato de
haloperidol el tiempo de vida media calculado a partir de
la fase de eliminacién es de 19 a 21 dias respecto de 15 a
24 hreportado en bibliografia para haloperidol(6).

Luego de la administracion del decanoato de halope-
ridol, las concentraciones plasméticas aumentan hasta al-
canzar el pico a los 6 6 7 dias. El tiempo necesario para al-
canzar el estado estacionario es de 5 veces la vida media
de la velocidad limitante, en este caso, la absorcion. Asi,
para el decanoato de haloperidol el estado estacionario se
alcanzara luego de 3 meses del comienzo de la adminis-
tracion. Por ello, es muy habitual la utilizacion de una
dosis inicial alta, una dosis de carga seguida de dosis de
mantenimiento o bien la suplementacién oral.

Una ventaja de las formulaciones de depdsito es que
se reduce la fluctuaciéon en las concentraciones plasma-
ticas respecto de la administracién oral. Si se reduce el
pico de concentracién se esperarian menos efectos ad-

versos ya que el porcentaje de receptores dopaminérgi-
cos ocupados seria menor evitando que se sobrepase el
umbral del nivel plasmatico que lleva a efectos motores
reversibles(5). Igualmente, es necesario evaluar si la in-
cidencia de efectos adversos que ocurren luego de la ad-
ministracién de las formulaciones depot es menor a la
observada luego de la administracion oral.

Luego de la administracion oral del haloperidol y flu-
fenazina, son convertidas a metabolitos inactivos por el
metabolismo pre-sistémico intestinal y hepético. Por
ello, s6lo una fraccién de la dosis administrada alcanza
la circulacion sistémica como droga no modificada. La
administracion IM mejora la biodisponibilidad de la
droga porque evita el metabolismo mencionado lo que
podria llevar a la reduccién de la dosis a administrar pa-
ra obtener la misma eficacia clinica(1).

Otra ventaja de estas formulaciones es que se admi-
nistran por via intramuscular una vez cada 2 6 4 sema-
nas en lugar de la ingesta oral diaria de comprimidos.
En definitiva, el desarrollo de formulaciones de deposi-
to favorece la adherencia del paciente al tratamiento.

Es importante destacar que, a pesar de comprobarse
la mejora en los parametros farmacocinéticos, no existe
un consenso sobre la mejora en la eficacia clinica y en
los parametros de seguridad de las formulaciones de de-
posito respecto de la administracion oral.

Dentro de las desventajas se destaca que puede ocu-
rrir dolor en el sitio de inyeccién y existe un retraso en
el comienzo de la accién farmacologica y, por ello, no
pueden ser utilizados en el tratamiento de sintomas psi-
coticos agudos. Ademas, no permiten la flexibilidad en
la dosificacion. Si se desencadena un efecto adverso, la
droga administrada en la formulacién de dep6sito no se
removera tan rapidamente como aquella de la formula-
cién oral.

Mas atn, el haloperidol y la flufenazina son drogas
que producen efectos extrapiramidales (movimientos
involuntarios, aquinesia, disquinesias tardias). Por ello,
se recomienda la utilizacion de antipsicoticos orales
mas nuevos, como la risperidona, la amisulprida, la
olanzapina y la quetiapina, asociadas con una menor
incidencia de efectos adversos motores(3, 6, 7).

Como resultado de combinar los beneficios terapéu-
ticos de los antipsicéticos atipicos con las ventajas far-
macocinéticas de las formulaciones de larga duracion,
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se ha desarrollado la formulacién de risperidona de libe-
racién prolongada (LP). Esta consiste en risperidona en-
capsulada en microesferas constituidas por una matriz
polimérica de 4cido glicélico y lactico que es biodegra-
dable y que se administra por via intramuscular(6, 7, 9),

Una pequefia cantidad de risperidona difunde a par-
tir de la superficie de las microesferas durante las prime-
ras 24 h de su administracién. Luego de un periodo de
latencia de 2 a 3 semanas, se observa un incremento
gradual en las concentraciones plasmaticas y los niveles
terapéuticos se alcanzan luego de 3 a 4 semanas de la
administracién. Esto coincide con la liberacién princi-
pal de la droga por erosién del polimero de las microes-
feras. El pico de concentracién plasmatica se alcanza
aproximadamente a las 5 semanas de la administraciéon
y los niveles plasmaticos se mantienen en niveles tera-
péuticos hasta las 6 semanas(5). Entonces, hasta que se
libere la droga de la formulacion de liberacién prolon-
gada, es recomendable la administracion por via oral de
risperidona durante las tres primeras semanas del trata-
miento.

La principal via de metabolizacion de la risperidona
es mediada por el citocromo P450 2D6 (CYP2D6) lo que
resulta en la formacion del metabolito 9-hidroxi-risperi-
dona. El metabolito presenta igual perfil de actividad
farmacoloégica en la psicosis que la risperidona por lo
cual, cuando se evalia la farmacocinética, se considera
la suma de ambos compuestos(5).

El tratamiento con risperidona LP no ha mostrado
diferencias significativas respecto del grupo de pacien-
tes tratados con comprimidos por via oral, en cuanto a
la eficacia clinica y los efectos adversos(9). Estos resulta-
dos se corresponden con la equivalencia farmacocinéti-
ca en el area bajo la curva hallada entre las formulacio-
nes de administracion oral y LP en el estado estaciona-
rio. Respecto de la administracion oral, luego de la ad-
ministracion de risperidona LP se obtuvo una disminu-
cion en la Cmax de la sustancia activa pero no se obser-
varon variaciones en la concentracién del valle. Por
ello, se reporta una disminucién del 37% aproximada-

mente en la fluctuaciéon de los niveles plasmaticos(7).
Relacionando los datos farmacocinéticos con la activi-
dad farmacoloégica, se propuso que la disminucién en
los picos de concentracién plasmatica de la sustancia
activa, luego de la administracion de la formulacién LP,
lleva a una mejora en la tolerancia a la droga y en la se-
guridad con una reduccién en la incidencia de efectos
extrapiramidales. Por ello, se recomienda la administra-
cién de 25 mg cada 2 semanas, ya que dosis mayores
pueden traducirse en incrementos en el porcentaje de
ocupacién de receptores D2 y esto, en efectos extrapira-
midales.

Discusion

La tecnologia farmacéutica ha permitido el desarrollo
de formulaciones novedosas para tratar diversos trastor-
nos centrales. Estos sistemas de liberacion de drogas es-
tan preparados para actuar segin la tecnologia farmaco-
técnica empleada. Por ello, es necesario recordar que:

e Los productos de liberaciéon modificada no deben
molerse ni masticarse ya que se pierden las caracteristi-
cas de liberacién lenta y puede producirse toxicidad de
la droga. Debe ingerirse el comprimido completo.

e Las capsulas blandas no deben abrirse y disolver su
contenido antes de ser ingeridas.

* Los productos deben almacenarse a la temperatura
indicada por el proveedor, fuera del alcance de la luz.

e Debe insistirse en la necesidad de la ingesta de las
dosis a los horarios indicados, para mantener los nive-
les plasmaéticos en concentraciones terapéuticas sin fluc-
tuaciones indeseables.

Es aconsejable que las formulaciones de liberacion
controlada no sean consideradas intercambiables con
las formulaciones de liberacién inmediata del mismo
principio activo considerando sé6lo la similitud en la
biodisponibilidad entre formulaciones, sino que es ne-
cesaria la evaluacién de la similitud en su farmacodina-
mia (efectos terapéuticos) B
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Introduccién

gan excipiente, en la forma farmacéutica, esta es-

trechamente relacionada con la fecha de venci-
miento de los medicamentos, la cual es una aplicacion
e interpretacion directa de los conocimientos obtenidos
a partir de estudios de estabilidad(48, 49).

Desde hace 50 afios la industria farmacéutica en to-
do el mundo acepta el uso de estudios cinéticos y pre-
dictivos para establecer fechas confiables de expiracion
de los farmacos. Sin embargo, antes de 1950 sélo se usa-
ban procedimientos cualitativos o semicuantitativos en
los estudios de estabilidad. Como estos métodos son ex-
tremadamente deficientes, por el bien de la salud huma-
na han sido reemplazados por estudios rigurosos, bajo
estrictos procedimientos, que utilizan ensayos indicado-
res de estabilidad confiables y especificos y conceptos
estadisticos apropiados. De esta forma se puede obtener
la méxima cantidad de informacién valida para estable-
cer una fecha de vencimiento de los medicamentos(51).

El laboratorio elaborador garantiza que hasta la fecha
de vencimiento el preparado sera estable, si se lo alma-
cena en las condiciones recomendadas; luego de la mis-
ma el medicamento no debe ser utilizado. De ocurrir es-
to altimo y desarrollarse un efecto toxico, el laboratorio
farmacéutico no tiene ninguna responsabilidad legal.

La pérdida de la concentracién del principio activo

l a estabilidad del principio activo, y a veces de al-

trae dos consecuencias muy importantes; por un lado la
disminucién de la eficacia del medicamento y por el
otro la posible aparicion de metabolitos toxicos. Debido
a la importancia del tema, cabria esperarse que la infor-
macioén al respecto sea muy abundante. Sin embargo
hay escasos informes en la literatura médica sobre la to-
xicidad de un farmaco por un producto de degradacion
y atn menos luego de su fecha de vencimiento. En
cuanto al ultimo punto, es 16gico no encontrar informa-
cién debido a que ningan profesional publicaria un re-
porte de toxicidad por la administraciéon de un medica-
mento vencido y la probabilidad de poder determinar
que un paciente que consulta de urgencia recibié un
medicamento vencido no es muy alta, y mucho menos
que esa fue la causa de su internacion. En relacién con
la parte legal, nuestro pais tiene la Ley 16.463/64 (Ley
de medicamentos) que en su articulo 19 prohibe la ela-
boracién, tenencia, fraccionamiento, circulaciéon, distri-
bucién y entrega al pablico de medicamentos vencidos.

La fecha de vencimiento de la mayoria de los medi-
camentos se fija en alrededor de 2 afios después de ela-
borado(48, 49). Sin embargo, a medida que pasa el tiem-
po este plazo se puede extender con la presentacion de
la documentacién apropiada ante la entidad sanitaria
correspondiente. Pero a pesar de que algunos laborato-
rios puedan poseer datos de estabilidad favorable de
maés de dos afios para alguno de sus productos, la pre-
gunta que surge es; ;le conviene iniciar un trdmite para

Resumen

La fecha de vencimiento de los medicamentos es una aplicaciéon y una interpretaciéon directa de los conocimientos obtenidos
a partir de estudios de estabilidad, los cuales consisten en ensayos rigurosos, que utilizan procedimientos estrictos y concep-
tos estadisticos apropiados. Un principio activo inestable trae como consecuencia por un lado la disminucién de la eficacia del
medicamento y por otro la posible aparicion de productos toxicos, principalmente a partir de la degradacion tanto de los com-
puestos activos como de los excipientes. En esta revision se analizan los criterios utilizados para establecer la fecha de
vencimiento de los medicamentos y su relaciéon con la estabilidad de los mismos, se mencionan los ensayos que se deben
realizar y por altimo se dan ejemplos de productos de degradacion y de las posibles consecuencias que estos pueden acarrear.
Palabras clave: Caducidad de medicamentos — Productos de degradacién de medicamentos — Toxicidad - Estabilidad

STABILITY OF MEDICINES: ITS RELATIONSHIP WITH THEIR EXPIRATION DATE AND WITH DEGRADATION PRODUCTS
Summary

The expiration date of medicines is an application and direct interpretation of the knowledge obtained from stability studies,
which are conducted under rigorous conditions, employing appropriate statistical and conceptual procedures. Instability of
an active compound may result on one hand in efficacy decrease and on other in the possible presence of toxic degradation
products. In this review, we analyze the reasons underlying the definition of the expiration date of medicines and their rela-
tionship with the stability, we mention the essays that must be performed to support this definition and finally give exam-
ples of degradation products and of their possible adverse effects.

Key words: Expiration date of medicines — Toxicity — Degradation products — Stability of medicines
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extender la fecha de vencimiento? Para poder responder
esta pregunta debemos tener en cuenta que un medica-
mento con un plazo de vencimiento muy alto tiene una
menor movilizacién de su stock y esto puede que no sea
conveniente para el laboratorio patrocinador. Basica-
mente, no hay incentivos para que el laboratorio reali-
ce o registre estudios adicionales de estabilidad.

En relacién con la extension de la fecha de venci-
miento, segin el informe presentado en “The medical
letter” en el afio 1999, se estima que la potencia de la
mayoria de los principios activos a 10 afios de su fabri-
cacion estaria entre un 70 y un 80% de la inicial. Ade-
mads, a excepcion de la nitroglicerina y el paraformalde-
hido, predicen que la mayoria de la drogas, bajo condi-
ciones razonables (baja humedad) retienen entre el 70 y
el 80% de la potencia hasta 2 afios, después de abierto

BOX 1
Pautas publicadas para garantizar la calidad y reprodu -
cibilidad de los ensayos de estabilidad

Todos los requerimientos para realizar los estudios de
estabilidad y predecir correctamente la fecha de vencimien-
to de los farmacos se encuentran dentro de las pautas esta-
blecidas por la FDA, las normas GMP (Good Manofacturing
Practices) y la ICH (International Conference for
Harmonization = conferencia internacional sobre armoniza-
cion de requerimientos técnicos para el registro de produc-
tos farmacéuticos para uso humano). Estas pautas son
adoptadas por las farmacopeas (la de Argentina, la de
EE.UU. y la de la Comunidad Europea) y deben garantizar
una buena calidad y reproducibilidad de los ensayos de
estabilidad, de los cuales salen las fechas de vencimiento
de los medicamentos(51).

Pautas de la FDA. Este organismo brinda recomenda-
ciones para el disefno de estudios de estabilidad destinados
a establecer periodos apropiados de fechas de vencimiento
y requerimientos para el almacenamiento de los productos.
Estas pautas representan un marco de trabajo para el dise-
fio experimental y el andlisis de datos y el tipo de documen-
tacién necesaria para cubrir los requerimientos reguladores
en el proceso de desarrollo de  drogas
(www.fda.gov/cder/guidance/1714fnl.htm).

Normas GMP. Estas buenas practicas de fabricacién esta-
blecen que debe existir un programa de prueba, escrito e ide-
ado para evaluar las caracteristicas de estabilidad de los pro-
ductos farmacéuticos, los cuales deben ser utilizados para
estimar la fecha de vencimiento de los mismos.
(www.fda.gov/cder/gmp/gmp2004/GMP_finalreport2004. htm).

ICH. La conferencia internacional sobre armonizacion de
requerimientos técnicos para el registro de productos far-
macéuticos para uso humano relne a las autoridades
expertas en normas y a los integrantes de la industria far-
macéutica que desarrollan sus actividades en areas relacio-
nadas con la estabilidad de los farmacos. Estas conferen-
cias, que comenzaron en 1991 en Bruselas, se realizan
periédicamente y generan foros abiertos donde se discuten
pautas relacionadas con la seguridad, calidad y eficacia de
los productos farmacéuticos (www.ich.org). Estas pautas
consensuadas brindan informacion sobre los requerimientos
para las pruebas de estabilidad las cuales fueron adoptadas
por varios organismos, entre los cuales se encuentra la FDA
y los responsables de la realizacion de la 72 edicidn de la

Farmacopea Argentina.

el envase original, luego de la fecha de vencimiento(48).

El Departamento de Defensa de los Estados Unidos y
la Administraciéon de Alimentos y Drogas (FDA = Food
and Drug Administration) de dicho pais tienen un progra-
ma conocido como programa de extension de la vida de
almacenamiento (SLEP = Shelf Life Extension Program)
cuya finalidad es investigar la estabilidad de los medica-
mento luego de la fecha de vencimiento. En el afio 2002
se presento un resumen sobre el estudio de 96 produc-
tos farmacéuticos diferentes en 1122 lotes y determina-
ron que se podia extender la fecha de vencimiento del
84% de los lotes estudiados por 57 meses adicionales,
mientras que sélo 10 productos eran inestables una vez
vencidos(47).

Existen mas reportes donde se demuestra la estabili-
dad de los principios activos varios afios después de su
fecha de vencimiento. Regenthal y colaboradores deter-
minan teofilina en tabletas y encuentran un 90% del
principio activo del medicamento 30 afios después de la
fecha de vencimiento(38); por otro lado la amantadina
y la rimantadina son estables hasta 25 afos si se conser-
van a 20°C(41), mientras que el flurazepam, almacena-
do por 15 afios, tiene el mismo espectro infrarrojo y de
Raman que el estandar de referencia de la farmacopea
de EE.UU.(34), lo que quiere decir que no hubo degra-
dacién. Fyllingen y colaboradores estudiaron ampollas
de diazepam que tenian 10 afios de antigiiedad y encon-
traron que el porcentaje de degradacion de las mismas
no superaban el 1,5%(15).

Con lo expuesto anteriormente, si bien no se puede
generalizar, podemos decir que para muchos compues-
tos se podria extender la fecha de vencimiento ya que
ha sido demostrada su estabilidad.

La estabilidad de un producto farmacéutico

La estabilidad se puede definir como la capacidad de
una formula farmacéutica, para mantener las mismas
propiedades que poseia al momento de su fabricacion,
en un sistema especifico de envase y cierre, las cuales
aseguran su identidad, potencia, calidad y pureza.

Otra definicién toma en cuenta la actividad quimica
o biolégica del medicamento a lo largo del tiempo. De-
nomina estable un preparado cuya potencia rotulada y
caracteristicas fisicas no han cambiado en forma apre-
ciable o deletérea(51). A pesar de algunas excepciones,
el 90% de la potencia del producto se reconoce como el
nivel de potencia minimo aceptable.

La estabilidad puede ser afectada por varios factores
entre los cuales podemos nombrar la luz, la humedad,
la temperatura, la interaccion con el envase primario y
con excipientes, entre otros.

La Farmacopea Argentina basandose en pautas preci-
sas (ver Box 1) exige que se demuestre la estabilidad del
producto farmacéutico en su envase primario mediante
el empleo de un procedimiento analitico apropiado. Pa-
ra ello se deben utilizar tres lotes pilotos de la misma
formulacién y concentracién(13).
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Figura 1
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Formacion del producto de degradacion de la fluoxetina. La lactosa reacciona con el antidepresivo
y se forma el producto de Amadori conocido como N-[(2-ceto)-(3,5,6-trihidroxi)-
(4-galactosil)hexan]fluoxetina. La reaccion que da origen a este compuesto es independiente de la
presencia de enzimas y se la conoce como “reaccion de Maillard”.

Ensayos de estabilidad

El proposito de un estudio de estabilidad es definir la
fecha de vencimiento antes de la cual las propiedades
del producto farmacéutico se mantienen dentro de las
especificaciones. Es importante que en estos estudios se
tengan en cuenta las caracteristicas fisicas, quimicas y
microbioldgicas, ademas del mantenimiento de la con-
centracién del principio activo y la eficacia de los con-
servantes.

La farmacopea Argentina nombra tres tipos de ensa-
yos de estabilidad: los acelerados, los adicionales en
condiciones intermedias y los de larga duracion(13). Los
dos primeros son optativos, mientras que el tercero es
obligatorio.

Los estudios acelerados son disefiados para aumentar
la velocidad de degradacion quimica o cambios en las
propiedades fisicas del producto farmacéutico, em-
pleando condiciones de almacenamiento extremas
(40°C de temperatura con una humedad de 75% duran-
te 6 meses como minimo). Cuando se producen cam-
bios significativos en las condiciones antes menciona-
das se deben realizar los estudios adicionales en condi-
ciones intermedias, por ejemplo a 30°C y 60% de hume-
dad. Por ultimo tenemos los de larga duracion que se
realizan durante por lo menos 12 meses a una tempera-
tura de 25°C con una humedad de 60%. Las condicio-
nes de los ensayos de larga duracion deben ser las co-
rrespondientes a la zona climatica a la que se va a desti-
nar el farmaco. Es importante destacar que el mundo es-
ta divido en 4 regiones climaticas y nuestro pais se en-
cuentra en lo que se denomina zona II(13).

Productos de degradacién

La degradacion de los compuestos es solo una de las
variables que afectan la estabilidad. Por lo tanto, aun-
que a veces se lo use indistintamente para referirse a la
estabilidad, es importante diferenciarlos. La degrada-
cion es una modificacién de la molécula del farmaco o
de los excipientes del preparado, mientras que la estabi-
lidad tiene una acepciéon mas amplia, en la que se inclu-
ye la degradacion y toda otra modificacién que pueda
alterar la liberacién, la absorcion y la efectividad de un
fdrmaco en el organismo(30). Una aplicacién al caso de
la carbamezepina permite ver la diferencia entre ambos
conceptos. Cuando este compuesto se hidrata disminu-
ye su disolucion y por lo tanto la cantidad absorbida del
farmaco es pequefia. Esto puede llevar a un menor efec-
to terapéutico por disminucion del farmaco biodisponi-
ble sin que se detecte una disminucion de la concentra-
cion del principio activo o de sus excipientes(48).

Antiguamente, era muy dificil distinguir si un com-
puesto detectado al momento de la fecha de vencimien-
to del farmaco era un producto de degradacién o una
impureza que fue arrastrada desde la materia prima del
principio activo o de los excipientes. Sin embargo, este
problema se resolvié desde el momento que la industria
farmacéutica adopt6é un estricto control de los com-
puestos que van a formar parte del medicamento final
(desde los excipientes hasta el principio activo) en el
preciso momento que ingresan al laboratorio o previo a
ser usados (en el caso que se almacenen por periodos
largos de tiempo antes de utilizarse). Si a esto le suma-
mos la rigurosa limpieza de los aparatos necesarios para
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elaborar el producto, casi podemos
decir que la mayoria de las impure-
zas que encontramos a la fecha de
vencimiento son productos de de-
gradacion del principio activo du-
rante el proceso de manufacturaciéon
o almacenaje del medicamento ter-
minado.

Por otro lado, las farmacopeas
nombran y ponen limites de concen-
tracion en el farmaco terminado pa-
ra ciertos productos, de los cuales al-
gunos de ellos son impurezas que se
arrastran de la sintesis y purificacion
del principio activo y otros son pro-
ductos que se obtienen por degrada-
cién durante el proceso de manufac-
turacién o almacenamiento. Sin em-
bargo, las farmacopeas engloban ba-
jo el titulo de impurezas a cualquier
compuesto extrafio presente en el
medicamento final, sin importar si
procede de la sintesis o de la degra-
dacién posterior.

En la tabla 1 se muestran algunas
impurezas que estan presentes en los
psicofarmacos; muchas de ellas son
productos de degradacion, mientras
otras como la metoxitirosina y la L-
tirosina (en la levodopa) o el imino-
dibenzilo (en la imipramina) son
contaminaciones del principio acti-
vo(9).

Un caso aparte ocurre con el N-[(2-
ceto)-(3,5,6-trihidroxi)-(4-galactosil-
Yhexano]fluoxetina que es un produc-
to de degradacion de la fluoxetina
que surge de la reaccion entre el prin-
cipio activo y la lactosa utilizada co-
mo excipiente(53). La reaccidon ocurre
cuando la amina secundaria de la

fluoxetina se une al grupo hidroxilo
de la lactosa para generar un compuesto intemmediario
que luego de unare o rganizacion estructural va a dar ori-
gen al producto de degradacién (ver Figura 1).

Otro ejemplo distinto es el 4cido metanosulfénico
presente en la bromocriptina. Dicho compuesto poten-
cialmente toxico, no es un producto de degradacion si-
no que es el anién de la sal de metanosulfonato de bro-
mocriptina (principio activo). La farmacopea de los
EE.UU. pone un limite de deteccioén de este compuesto
por encima del cual el medicamento no puede ser libe-
rado al mercado.

En general, los ésteres del acido sulfénico, como el
metanosulfonato, son considerados potenciales agentes
alquilantes de las cadenas del ADN y por lo tanto tienen
efectos citotoxicos, mutagénicos(16) al punto que son
utilizados para inducir cidncer en animales de experi-
mentacion. Bignami y colaboradores consideran las po-
sibles consecuencias para una célula humana de la ex-
posicion cronica a bajos niveles de un agente metilante.
Tal exposicion puede aumentar la probabilidad de que
se genere un desajuste en la reparacion del ADN la cual
predispone a la célula a la induccién de mutacién, por
errores no corregidos de replicacion(2).

Dentro de los productos de degradaciéon podemos
encontrar aquellos que son el resultado de procesos de
6xido reduccion (N-6xido de fentanilo a partir del fen-
tanilo), por hidrdlisis (dcido salicilico a partir del acido
acetil salicilico) y por dimerizacién (dimero de alprazo-
lam), entre otros.

Cuando ocurre la degradacion de un principio activo
podemos tener un producto que tenga las mismas pro-
piedades farmacoldgicas (con igual, menor o mayor po-
tencia), que sea inactivo, que posea una propiedad far-
macologica distinta a la del principio activo o que resul-
te toxico.

Cualquiera sea el producto de degradacion, el labora-
torio farmacéutico debe garantizar que a la fecha de
vencimiento la cantidad de éste debe estar dentro de lo
especificado en la monografia aprobada por el ente re-
gulador apropiado.

Productos de degradacion con propiedades
farmacoldgicas similares al principio activo

El acido salicilico es un ejemplo de un compuesto de
degradacion con actividad farmacologica similar al
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Tabla 1

Impurezas presentes en algunos de los farmacos con accion a nivel del
sistema nervioso central comercializados en la Argentina

Farmaco

Impureza

Alfentanilo3 12

N-6xido de alfentanilo en configuracion cis#

N-oxido del alfentanilo en configuracion trans#
N-[4-(metoximetil)piperidin-4-il]-N-fenilpropanamida*
1-etil-1,4-dihidro-4-[2-[[4-(metoximetil-4-fenilamino]-piperidin-1-il]etil]-5H-tetrazol-5-ona*
N-[1-(2-hidroxietil)-4-(metoximetil)piperidin-4-il]-N-fenilpropanamida*

Alprazolam3: 12

5-cloro-2-(3-hidroximetil-5-metil-4H-[1,2,4]triazol-4-il) benzofenona
Dimero de alprazolam originado por condensacion
2-amino-5-clorobenzofenona

Otros derivados de benzofenonas

Amitriptilina3: 11. 12,39

Ciclobenzaprina
Dibenzosuberona
3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-ilidene)-N-metilpropilamina

Bromazepams3: 12. 37

2-amino-5-bromofenil pirid-2-il cetona*
N-[4-bromo-2-(pirid-2-ilcarbonil)fenil-2-cloroacetamida*

Bromocriptina®?

Acido metanosulfénico

Bupropion®0

Acido m-clorobenzoico

Carbidopa3: 12: 50

Hidrazina*
Metildopa

Clordiazepoxido2- 21, 50, 54

2-amino-5-cloro benzofenona*
7-cloro-1,3-dihidro-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepin-2-one-4-6xido#

Clorprotixeno3: 12

2-clorotioxantona*
El isébmero “E”

Clomipramina3: 50

Desipramina
Imipramina
3-cloro-10,11-dihidro-5H-dibenz[b,flazepina

Clonazepam12 44

2-amino-2-cloro-5-nitrobenzofenona*
3-amino-4-(2-clorofenil)-6-nitro-1H-quinolin-2-ona
3-amino-4-(2-clorofenil)-6-nitro-carbostirilo

Clorazepato” 12. 50

2-amino-5-clorobenzofenona*
Nordazepam#

Desipramina 50

Iminodibenzilo

Diazepam!5: 50

3-amino-6-cloro-1-metil-4-fenil carbostirilo
Nordazepam
2-metil-amino-5-clorobenzofenona

EthosuximidaS?

Acido 2-etil-2-metilsuccinico

Fentanilo3 12, 27

N-oxido de fentanilo#
N-fenil-N-(piperidin-4-il)propanamida
N-fenil-N-[1-(2-feniletil)piperidin-4-ilJamina

Flumazenil®

Acido 8-fluor-5-metil-6-ox0-5,6-dihidro-4H-imidazol[1,5-a][ 1 ,4]dibenzodiazepina-3-carboxilico*

Fluoxetina3: 12, 53

3-metilamino-1-fenilpropan-1-ol*
Metil(3-fenilpropil)amina
N-[(2-ceto)-(3,5,6-trihidroxi)-(4-galactosil)hexan]fluoxetina
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Flufenazina3 12

S-oxide de Flufenazina#

Flurazepam? 12, 34

5-cloro-2-(2-dietilaminoetilamino)-2°-fluorbenzofenona*
7-cloro-5-(2-fluorofenil)-2,3-dihidro-1H-1,4-benzodiazepin-2-ona

Haloperidol'2- 50

4,4'-bis[4-(p-clorofenil)-4-hidroxipiperidino]-butirofenona

Imipramina®: 12. 50

Iminodibenzilo
Desipramina

Levodopa'?: 50

3-metoxitirosina
L-Tirosina

Lorazepam?3 12,29

2-amino-2’,5-diclorobenzofenona
2-amino-2’-cloro-5-nitro benzofenona*
3-acetiloxi-7-cloro-5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona

Mianserina3: 12

1-[(2-hidroximetil)fenil]-4-metil-2-fenilpiperazina

Midazolam3: 12

Acido 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-1-metil-4H-imidazol[1,5-a][1,4]benzodiazepina-3-carboxilico
8-cloro-6-(2-fluorofenil)-5,6-dihidro-1-metil-4H-imidazol[1,5-a][1,4]benzodiazepina
8-cloro-6-(2-fluorofenil)-1-metil-6H-imidazol[1,5-a][1,4]benzodiazepina

Naloxona® 50

Noroximorfona
2,2'-bisnalmefeno

Nitrazepam?: 6. 12

3-amino-6-nitro-4-fenilquinolol-2-ona
2-amino-5-nitrobenzofenona*

Nortriptilina3: 12

Dibenzosuberona
Norciclobenzaprina
10,11-dihidro-5-[3-(metilamino)propiliden]-5H-dibenzo[a,b]ciclohepten-10-ol

Fenelzina®? Hidrazina*
Fenitoina3 50 Benzofenona
Benzilo

Selegilina’: 5 50

Metanfetamina
Desmetilselegilina
Fenilpropanolamina
Isbmero “S” de la selegilina

Sulpirida’- 3. 12

2-aminometil-1-etilpirrolidina*
5-sulfamoil-2-metoxibenzamida*
Acido 5-sulfamoil-2-metoxibenzoico
Etil 5-sulfamoil-2-metoxibenzoato
Metil 5-sulfamoil-2-metoxibenzoato
N-oxido de sulpirida#

Temazepam?

5-cloro-2-metilaminobenzofenona

Trazodone3

N-6xido de trazodone#

Trifluoperazina®

S-0xido de trifluoperazina#

Vigabatrin3

5-vinil-2-pirrolidona
Zolpidem10 Dimetilamina*
Acido 6-metil-2-(4-metilfenil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-acético*

Zopiclona3: 12

6-(5-cloropirid-2-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]pirazin-5-ona
Oxido de zopiclona#

Referencias: * = Producto de hidrdlisis. # = Producto de oxidacion.
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Figura 2
COOH COOH
__0-C-CHj
\\ H,0
O —-
Acido acetil Acido
Salicilico Salicilico

Hidrdlisis del acido acetilsalicilico. Cuando el acido acetilsalicilico
esta expuesto al agua puede sufrir hidrélisis generando como
productos de degradacion al acido salicilico y el acido acético

—OH OH

Productos de degradacién con
propiedades farmacolégicas
distintas

La fenitoina es un anticonvulsi-
vante que tiene como producto de
degradaciéon a la benzofenona, la
cual tiene leve actividad estrogénica,
/ actividad trofica sobre el utero y

C‘;:O efectos antiandrogénico(31, 32, 45)
CH, (ver Figura 4).

Si bien la benzofenona tiene una

actividad estrogénica débil, muchos

Acid de sus derivados hidroxilados poseen

cido una alta capacidad de desencadenar
Acético o

una respuesta similar al estra-

diol(45). Esto es importante de men-
cionar porque dentro de este grupo
encontramos a la 4-hidroxibenzofe-
nona (ver Figura 5) que es un meta-
bolito de la benzofenona producido
por la accion del citocromo P450
con alta actividad estrogénica(33,

principio activo (el acido acetilsalicilico), el cual es un
compuesto facilmente hidrolizable. Cuando ello sucede
se generan acido salicilico y acido acético como produc-
tos de degradacién(40). El acido salicilico tiene propie-
dades antiinflamatorias similares al principio activo (ver
Figura 2).

Productos de degradacion
sin propiedades farmacoldgicas

El cloramfenicol (antibiotico) sufre ruptura por hi-
drolisis de su union amida generandose el compuesto
inactivo conocido como el 2-amino-3-hidroxi-3-[(p-ni-
tro)fenil]-propan-1-ol (ver Figura 3).

46). La incorporacion de un grupo
“metoxi” a uno de los anillos de benceno o la elimina-
cion de uno de los anillo anula dicha actividad(45). Por
otro lado, tanto la benzofenona como su metabolito 4-
hidroxibenzofenona tienen propiedades antiandrogéni-
cas en cultivos de células(45), mientras que este efecto
no ha sido confirmado in vivo.

A pesar de que se han investigado la actividad estro-
génica y antiandrogénica de méas de 17 derivados hidro-
xilados de la benzofenona, no hay estudios sobre los
efectos de compuestos amino o cloro derivados de ben-
zofenonas, por lo tanto no se puede establecer si los
productos de degradacion de las benzodiazepinas tie-
nen la actividad de sus similares hidroxilados.

Por otro lado, algunos derivados de la benzofenona,
como el ketoprofeno (ver Figura 5) tienen propiedades

antiinflamatorias por inhibir a las ci-

Figura 3
NO, NO,
H,0
——
H|C-OH HC|'OH
HC-NHCOCHCI, Hci'NHz
| CH,OH

CH,0OH
Cloramfenicol 2-amino-3-hidroxi-
3-[(p-nitro)fenil]-
propa-1-ol

Hidrdlisis del cloramfenicol. Cuando el cloramfenicol es atacado
por el agua se produce la hidrdlisis generando como productos de
degradacion al 2-amino-3-hidroxi-3-[(p-nitro)fenil]-propan-1-ol

y al acido 2,2-dicloro acético

clooxigenasas (subtipo I y II). En la
literatura encontramos varios ejem-
plos de compuesto con estructura de
benzofenona sustituida que tienen

propiedades antiinflamatorias(26,

OH 35, 36). Sin embargo, los productos
é=o de degradacioén y las impurezas de las

| benzodiazepinas que son derivados
CH-Cl, de la benzofenona no han sido estu-
diados. En la Figura 5 se muestra un

producto de hidrolisis del fluraze-

Acido 2,2- pam para comparar estructuralmen-
dicloro te con otros derivados de las benzo-
Acético fenonas con propiedades farmacolo-

gicas.

La fenitoina tiene otro producto
de degradacion que es el benzilo, el
cual es un inhibidor de la carboxiles-
terasa 1 humana(14, 52) y un activa-
dor de la ep6xido hidrolasa microso-
mal(42, 43). La carboxilesterasa 1
humana es una de las enzimas res-
ponsables del procesamiento de los
xenobiodticos y del metabolismo de
endobidticos. El benzilo la inhibe es-
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pecificamente sin afectar, a dos enzi-
mas estructuralmente similares, la
acetilcolinesterasa o la butirilcolines-
terasa(52). Hay mas de 30 derivados
del benzilo estudiados, pero ningu-
no de ellos es el iminodibenzilo (pro-
ducto de degradacién de imipramina
y desipramina), por lo tanto, no sa-
bemos si el producto de degradacion
de estos antidepresivos tiene efecto
inhibitorio sobre la enzima.

Productos de degradacion téxicos

Existen varios farmacos que tie-
nen productos de degradacién que
pueden llegar a ser toxicos, pero es
importante aclarar que a la concen-

Fenitoina

Figura 4

Benzofenona

Formacion de benzofenona a partir de fenitoina

tracion que los podemos encontrar
en un medicamento que estd dentro del periodo en que
se puede utilizar (antes de la fecha de vencimiento) no
van a ejercer toxicidad. De hecho las concentraciones a
las que provocan algin efecto deletéreo son muy supe-
riores a las que se detectan como producto de degrada-
cion.

A pesar de esto, hay que tener en cuenta dos factores
que hasta ahora no hemos mencionado. El primero es el
efecto acumulativo del compuesto toxico de degrada-
cion en aquellos pacientes que tienen que tomar la dro-
ga en forma croénica, mientras que el segundo corres-
ponde a la sensibilidad que pueden presentar algunos
pacientes frente a dicho producto. A modo de ejemplo
analizaremos a la metaanfetamina, que es un producto
de degradacion toxico de la selegilina, un inhibidor de
la monoaminoxidasa utilizado en el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson.

Las concentraciones de metaanfetamina que pode-
mos encontrar en un comprimido de selegilina son me-
nores a las que se necesitan para la aparicion de un efec-
to toxico en un individuo normal (~10 mg). A pesar de
esto, hay que considerar la posibilidad de que se induz-
ca la enfermedad de Parkinson en personas predispues-
tas que tienen un tratamiento créonico con el farmaco.

Se ha demostrado que el consumo de metaanfetami-
na lleva al deterioro de las neuronas dopaminérgicas
por inhibir la funcién mitocondrial
y aumentar los radicales libres, entre

ventes, metales pesados) que dafian las neuronas dopa-
minérgicas(17, 18, 19, 20, 24). Entonces la pregunta que
queda por responder es; ;Podria haber un agravamiento
de la enfermedad como resultado de la ingesta prolon-
gada de selegilina con su producto de degradacion?

Por otro lado, la fenitoina, como ya mencionamos,
tiene a la benzofenona como producto de degradacion,
la cual tendria efectos toxicos. Ademas, cuando es me-
tabolizada por el citocromo P450 genera dos metaboli-
tos que son el benzidrol y la 4-hidroxibenzofenona (ver
Figura 5) que son geno y hepatotéxico(46). Es impor-
tante aclarar que la benzofenona y sus derivados se en-
cuentran en algunos alimentos, y ademads son utilizados
como excipientes de cosméticos. Por lo tanto, a la ben-
zofenona aportada por el farmaco (que no seria toxica a
esas concentraciones), debemos sumarle la presente en
los alimentos y la que se puede absorber de los produc-
tos cosmeéticos.

Otro ejemplo son la carbidopa y la fenelzina que tie-
nen como producto de degradacion a la hidrazina, a la
que se le adjudican efectos genotoxicos, citotdxicos,
carcinogénicos y necrogénicos, entre otros(22, 23, 25,
28).

La hidrazina induce toxicidad por aumentar la produc-
cién de radicales libres del oxigeno, depletar el glutation
reducido y disminuir la actividad de las catalasas(22), ade-

otras alteraciones. Estos efectos fue-
ron observados en individuos consu-
midores de metaanfetamina como OH
droga de abuso (en una dosis diaria
muy superior a la que puede conte-
ner un comprimido de selegilina).
Sin embargo, no hay estudios donde o
se observe qué podria suceder con
los pacientes que reciben tratamien-
to crénico con el farmaco y que, por
lo tanto, ya padecen la enfermedad.
En relacién a esto, se sabe que hay 1
pacientes que son susceptibles a la

Figura 5
CH-COOH NH-CH,-NH-(C,H5),
!
CH, a
o} o)
F
2 3

enfermedad de Parkinson, como por
ejemplo aquellos que tienen el gen
de parkin mutado o los que estan ex-
puestos a toxicos ambientales (mo-
noxido de carbono, pesticidas, sol-

Derivados de la benzofenona. La 1 (4-hidroxibenzofenona) tiene
propiedades estrogénicas, el 2 (ketoprofeno) es un antiinflamato -
rio y el 3 (5-cloro-2-(2-dietilaminoetilamino)-2 -fluorbenzofenona)
es un producto de hidrdlisis del flurazepam aun no estudiado
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mas de aumentar la apoptosis(23) en
cultivos de hepatocitos.

Si bien el mecanismo por el cual
produce toxicidad atin no esté del to-
do esclarecido, se sabe que una dosis
aguda de hidrazina causa deplecién de
ATP y acumulacion de triacilglicerol
en el higado de animales de experi-
mentacion(25), mientras que la expo-
sicién cronica provoca dafio hepatico,
neurodegeneracion y cancer(22, 23).

Conclusiones

La estabilidad de un medicamento
es lo que nos asegura que a la fecha de
vencimiento no hay disminuciéon del
efecto terapéutico ni productos toxi-
cos del mismo. Dicha fecha, para algu-
nos medicamentos, podria ser muy
superior a las que estan en vigencia.
Esto hace que haya una mayor seguri-
dad de que a la fecha de la toma del
tarmaco tendremos las concentracio-
nes apropiadas y que no habra pro-
ductos indeseables.

Por otro lado, algunos medica-
mentos poseen productos de degra-
dacion toxicos, pero a la dosis en que
los encontramos no deberian produ-
cir ningtn efecto deletéreo para el
organismo. El problema se puede
presentar cuando debemos ingerirlos
en forma crénica y con relacion a es-
to se necesitan mas estudios para po-
der determinar qué ocurre con la pe-
quefia acumulacion y, por otro lado,
qué consecuencias podrian traer en
individuos sensibles W
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principios activos y excipientes. Los principios ac-

tivos son conocidos por su nombre genérico, deno-
minacién comun internacional (DCI) o International
non Propietary Name (INN). Los excipientes son en gene-
ral sustancias inertes (talco, lactosa, propilcelulosa, co-
lorantes, etc.) necesarios para lograr una preparacion ga-
lénica de facil administracién segtin la via por la que se
administren (por ej. oral, sublingual, subcuténea, intra-
muscular, endovenosa) y la forma farmacéutica acorde
(comprimidos de liberacion inmediata, o modificada, li-
quidos orales [jarabes entre otros], inyectables solucion
o suspension). Con respecto a los excipientes debe re-
cordarse especialmente que algunos colorantes (por ej.,
tartrazina, eritrosina) pueden ser alergénicos.

Las tres primeras caracteristicas son controladas en
nuestro pais por la Administracion Nacional de Medica-
mentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), or-
ganismo descentralizado dependiente del Ministerio de
Salud y Ambiente de la Nacion. La accesibilidad a los
medicamentos es un tema con aristas complejas del
cual se encargan un mayor namero de actores, tanto de
los diferentes niveles de la Administraciéon Puablica co-
mo también organizaciones de la sociedad civil. A los
efectos de este trabajo nos centraremos en las atribucio-
nes y regulaciones de la ANMAT(4).

Las principales funciones de una Agencia Regulatoria
Nacional (ANMAT en Argentina, FDA en EE.UU, ANVI-

I os medicamentos se componen de uno o varios

SA en Brasil, AGEMED en Espafia) consisten en el con-
trol y la fiscalizacion de los productos farmacéuticos.
Dependiendo de las diferencias en las estructuras orga-
nizativas de cada pais, en las competencias de estas
agencias pueden estar incluidas tareas de fiscalizacion
relacionadas con alimentos, dispositivos médicos, pro-
ductos de uso veterinario, etc.(2). La ANMAT fue creada
en el ano 1992 por el Decreto Presidencial N® 1490, en
el cual se establecen sus atribuciones y competencias(1).

Para darse una primera idea del mercado farmacéuti-
co en Argentina, puede decirse que la cantidad de medi-
camentos registrados (ante ANMAT) y comercializados
al afio 2005 es de aproximadamente 4000 (segin com-
posicién, sin incluir todas las formas farmacéuticas,
concentraciones y presentaciones). El nimero aproxi-
mado de principios activos que se comercializa es de
1200(8). Analizaremos ahora qué se entiende por las
tres primeras caracteristicas antes mencionadas (efica-
cia, seguridad y calidad) y como se vela por ellas.

La eficacia de un medicamento, considerada como su
capacidad terapéutica, es estudiada durante las fases Il y
III del desarrollo de un medicamento. Las empresas far-
macéuticas multinacionales son las que habitualmente
realizan estas investigaciones y dado que durante la fa-
se III se requieren estudios multicéntricos, muchos de
éstos son ejecutados en nuestro pais. Posiblemente de-
bido al desarrollo de pautas para la aprobacion, control
y fiscalizacion implementado por la ANMAT, a través de

Resumen

En el presente trabajo se describen las principales funciones y atribuciones de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) en el control y la fiscalizacion de los diferentes productos farmacéuticos. Se detallan
las cuatro propiedades (eficacia, seguridad, calidad y accesibilidad) que deben reunir los medicamentos, describiendo el rol del
ANMAT en relacién al cumplimiento de cada una de ellas. Se desarrollan los diferentes tipos de criterios implementados para
clasificar a los medicamentos que se comercializan en Argentina con autorizacién de la agencia regulatoria, para finalmente
hacer una referencia a aquellos productos que se comercializan sin estar registrados ante esta agencia.

Palabras clave: Propiedades de los medicamentos — Nombre genérico — Agencia regulatoria en Argentina — Comercializacion

ISSUES REGARDING THE LEGAL REGULATION OF DRUGS IN ARGENTINA

Summary

This work describes the main functions and attributions of the National Administration of Medicines, Food and Medical
Technology (Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica, ANMAT) of Argentina in the con-
trol and supervision of pharmaceutical products. The four properties that a medicine must fullfill (efficacy, safety, quality and
accesibility) are described, and the role of ANMAT with regard to each one is specified. Criteria employed in the classification
of pharmaceutical products marketed in Argentina with the regulatory agency permission are specified, and a reference to
pharmaceutical products not registered before the Agency is also included.
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la Comision de Ensayos Clinicos, asi como el dictado de
la disposicién sobre buenas practicas clinicas, la canti-
dad de estos ensayos que se llevan adelante en el pais ha
ido en aumento en los ultimos afnos(3).

Los resultados de todos los estudios realizados por las
companias farmacéuticas internacionales en los distin-
tos paises son presentados ante las agencias regulatorias
de paises centrales con el fin de registrar el nuevo pro-
ducto en tales paises.

Vale aclarar que para registrar en nuestro pais un pro-
ducto que contiene como principio activo una molécu-
la nueva, se requiere que el mismo haya sido previa-
mente aprobado para el consumo interno de los deno-
minados paises del Anexo I del Decreto 150/92(2), o sea
aquellos considerados como referencia por su alta vigi-
lancia farmacologica*. Otros productos que contengan
la misma molécula podran ser registrados por “simili-
tud” con el “original”(7).

La seguridad de un producto que contiene una nueva
molécula, es también estudiada tanto en las fases precli-
nica como clinica. Sin embargo, en estos casos, los estu-
dios de efectos adversos deben seguir haciéndose duran-
te la fase de post-comercializacion o farmacovigilancia.
Las empresas multinacionales deben actualmente pre-
sentar los efectos adversos graves y/o inesperados asi co-
mo informes perioddicos de actualizaciéon de seguridad
del producto ante las Agencias reguladoras de paises
centrales. En nuestro pais también las compariias farma-
céuticas deben notificar al Departamento de Farmacovi-
gilancia de ANMAT los eventos adversos graves y/o ines-
perados ocurridos con cada uno de sus productos farma-
céuticos. El Sistema Nacional de Farmacovigilancia esta
constituido por un efector central (ANMAT) y 40 efecto-
res periféricos (Universidad, Centros Hospitalarios, Co-
legio de Farmacéuticos, etc.) y recibe notificaciones tan-
to de los laboratorios como de los efectores periféricos o
de profesionales de la salud en forma particular(11).

La calidad de los productos farmacéuticos ha ido au-
mentando a lo largo de los afios y actualmente es fun-
damental que los laboratorios productores sigan las de-
nominadas buenas practicas de fabricaciéon y control
(Good Manufactured Practice - GMP) emitidas por la OMS,
siendo las tltimas publicadas en el afio 2002. El Institu-
to Nacional del Medicamento (INAME) realiza conti-
nuamente inspecciones a los laboratorios para fiscalizar
y controlar si las Buenas Practicas de Fabricacion y Con-
trol son cumplidas por los mismos (actualmente hay
aproximadamente 250 laboratorios nacionales y multi-
nacionales habilitados para elaborar medicamentos). En
altima instancia y desde una lectura médica se contro-
lan todos los procesos necesarios que deben realizarse
para lograr que el principio activo se libere de su forma
farmacéutica, llegue en concentraciones adecuadas al
lugar de accion y, ademas, que la calidad de la droga sea
tal que produzca los efectos esperados. Farmacovigilan-
cia también recibe y operativiza las notificaciones de
posibles desvio de calidad.

Actualmente dentro del concepto de calidad se inclu-

* Los paises que integran el denominado Anexo I del decreto
150/92 fueron elegidos como paises de referencia por su “alta
vigilancia farmacologica”, a saber: Canada, EE.UU., Japén, Is-
rael, y varios de la comunidad europea (Reino Unido, Suecia,
Austria, Bélgica, Paises Bajos, Dinamarca, Confederacién Hel-
vética, Francia, Alemania, Esparia, Italia).

ye también la calidad de la informacién que acompafia
al producto (rétulo y prospecto). En el drea médica que
aprueba medicamentos se evalta el contenido de cada
prospecto.

Si quisiéramos realizar una clasificacion de los dife-
rentes tipos de medicamentos que se comercializan en
Argentina con autorizacion de la ANMAT podriamos
adoptar diferentes criterios de acuerdo al fin de la expo-
sicibn que nos ocupe. A continuacién se expondran los
mas relevantes. Mds tarde nos referiremos a aquellos
medicamentos que se comercializan sin estar registra-
dos ante la agencia regulatoria.

a. Segiin su origen

Puede tratarse de medicamentos originales, similares
(con marca o sin marca) o genéricos**. Tomando por ca-
so los medicamentos que contienen paroxetina como
principio activo (ya sea de 10m, 20mg, como liberacion
inmediata o modificada, en presentaciones de 10, 30
comprimidos), éstos ascienden a 12 (segin Manual Far-
macéutico en marzo de 2006). Uno de ellos es el del la-
boratorio que “descubri6” la droga (paroxetina) y los
demas productos son “similares” que han demostrado
equivalencia farmacéutica con el original. La inmensa
mayoria de los laboratorios nacionales elabora medica-
mentos importando la materia prima (principios activos
y excipientes), es decir que no son laboratorios de sinte-
sis de drogas(10).

En general los “originales” son de laboratorios trans-
nacionales y los “similares” son de laboratorios de capi-
tal nacional. Respecto a si el laboratorio elige denomi-
narlos con una “marca comercial” o solo llamarlos por
su nombre genérico acompafiado del nombre del labo-
ratorio, esto es una eleccion de la propia empresa farma-
céutica, segiin sus practicas comerciales.

En el ejemplo anterior, en el caso de los productos
que contienen paroxetina en nuestro pais no hay hasta
el momento ninguno al cual el laboratorio haya elegido
denominarlo con el nombre genérico y el del laborato-
rio, por ej. Paroxetina Fulanex.

El precio de los medicamentos en nuestro pais esta
“regulado” por las leyes del mercado, 1o que significa en
la préactica que, por ejemplo, el producto de paroxetina
de 20mg por 30 comprimidos, del laboratorio original
cuesta en general un 20-50% mas que los similares que

** Genérico, es una palabra que lleva a la confusiéon. En caso
de la ley de prescripcién por nombre genérico, el médico debe
colocar el nombre genérico del principio activo con la forma
farmacéutica, la concentracién y la presentacién que intenta
recetar pudiendo colocar abajo o entre paréntesis el producto
que prefiere que su paciente ingiera o se aplique.

En paises donde la ley de patentes se aplica desde hace tiempo
(por ej. EE.UU.), los denominados medicamentos genéricos
son aquellos que luego de perdida la patente, se pueden co-
mercializar habiendo demostrado que son bioequivalentes con
el original. Esto se basa en el hecho de que un productor que
no debe desarrollar una droga, sino sélo realizar ciertos estu-
dios para demostrar la bioequivalencia de su producto con el
de referencia, tendra un medicamento cuyo costo debera ser
menor que el original dado que la inversion que debe recupe-
rar sera muchisimo menor.

En nuestro pais conocemos por genérico a los medicamentos
que se llaman por su nombre genérico, de laboratorios que
suelen vender por licitacién y por lo tanto son mucho més ba-
ratos que los de “marca”.
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en el pais o en el exterior

Las distintas especialidades medi-
cinales pueden ser de elaboracion
nacional (tanto de un laboratorio
transnacional como de uno de capi-
tal nacional) o de elaboracién ex-
tranjera en su totalidad o en partes
(en su amplia mayoria éstos son de
compariias extranjeras.)

d. Segtin su composicion: monodro
ga o asociados

Segtin este criterio, las especialida-
des medicinales pueden ser mono-
droga (contienen un solo principio
activo) o asociaciones (contienen
mas de uno). En el caso de psicofér-
macos no son muchos los productos
asociados a dosis fija, y la mayoria
han sido aprobados segtn el régimen
del Decreto 150/92(2), lo cual garan-
tiza que, salvo contadas excepciones,
tienen un similar en alguno de los
paises denominados de “alta vigilan-
cia farmacologica”.

e. Segiin los mecanismos necesarios
para su apro b acion

La norma bésica que regula el re-
gistro de medicamentos en Argenti-
na es el Decreto 150/92(2). Segun lo
estipulado en éste, existen tres tipos
de procedimiento de registro. Los
medicamentos importados como
producto terminado que cuentan
con una autorizacién de comerciali-
zacion en un pais de alta vigilancia
sanitaria, se ajustan a lo estipulado
en el articulo 4° y cuentan con un
tramite reducido de registro. Las es-
pecialidades medicinales elaboradas
en el pais que cuentan con un pro-
ducto similar autorizado para su co-
mercializacion en Argentina o en un
pais de alta vigilancia farmacologica

—en principio- rondan todos el mismo precio. En caso
de que existiera un producto que se denomina por su
nombre genérico o DCI acompariiado por el nombre del
laboratorio productor, éstos suelen ser de menor precio,
y al que en nuestro pais denominan genérico (de una
manera genérica).

b. Segtin su condicion de venta

El decreto reglamentario de la ley de Medicamentos
define cuatro condiciones de expendio, a saber: produc-
tos de venta bajo receta, bajo receta archivada, bajore ce-
tario oficial y venta libre. En el caso de los psicofarmacos
y estupefacientes existen leyes especiales en las que se lis-
tan los principios activos que deben ser indicados en ca-
da tipo de receta. En la provincia de Buenos Aires, ade-
mas, existen recetarios especiales para la prescripcion de
psicofarmmaxs de “venta bajo receta archivada”(5, 6).

c. Segiin su lugar de fabricacion: laboratorios

se registran de acuerdo a las prescrip-
ciones del art. 3° de la mencionada norma. Por ultimo,
los medicamentos que no se encuadran en alguna de las
tipificaciones previas se registran como “novedad tera-
péutica” segan el art. 5° y el laboratorio aspirante al re-
gistro debe presentar toda la informacion referente a la
seguridad y eficacia del producto (datos clinicos y pre-
clinicos).

f. Segiin el tipo de sustancia que contienen

Estos pueden ser sustancias quimicas definidas obte-
nidas por sintesis, semi-sintesis, bioingenieria y otras
“naturales”. En general, estas altimas no tienen una for-
mula definida y son derivadas de plantas. En nuestro
pais las plantas medicinales, muchas de ellas pulveriza-
das y/o estandarizadas, se aprueban como medicamen-
to fitoterapéutico, siguiendo las pautas anteriormente
citadas. Es importante que quede claro que hasta el mo-
mento ninguno de los derivados estandarizados de
plantas ha logrado demostrar, siguiendo ensayos clini-
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cos controlados, los efectos terapéuticos que “tradicio-
nalmente” se le atribuyen. Por ejemplo en el caso de la
“hypericum” o hierba de San Juan la capacidad antidepre-
siva que se le atribuye a uno de sus componentes estan-
darizados, la hipericina, atn no ha sido comprobada.
Pese a no tener demostrado efecto terapéutico pueden
poseer efectos adversos e incluso interactuar con otro ti-
po de medicamento.

Otros medicamentos que se comercializan en el pais
sin registro ante la ANMAT

a. Elaborados en los laboratorios de farmacias

Las farmacias OFICINALES?? (que tienen aprobados,
por ley, laboratorios de preparacion de medicamentos)
pueden vender algunos medicamentos que figuran en
farmacopea (por ejemplo alcohol etilico, solucion fisio-
logica, ciertas cremas, etc.) y otros que se elaboren fren-
te a la receta de un meédico donde figuran los principios
activos con sus correspondientes cantidades. Estos son
los llamados preparados magistrales y en general no pue-
den “fabricarse” a escala industrial, sino para un pacien-
te determinado. En estos productos no figura ni el na-
mero de lote ni la fecha de vencimiento y, por supues-
to, no poseen un nimero de certificado emitido por au-
toridad sanitaria alguna. La regulaciéon de los mismos es
fundamentalmente realizada por el area de “ejercicio
profesional” de los ministerios de Salud provinciales y
en el caso de la Ciudad de Buenos Aires por el Ministe-
rio de Salud de la Nacion bajo el supuesto de que han si-
do elaborados por un farmacéutico en un laboratorio
dentro de la farmacia, como se realizaba antiguamente,
cuando atn no existia el desarrollo de técnicas de fabri-
cacion actual que ha permitido mejorar sustancialmen-
te la “calidad” de los productos medicinales.

b. Ingresados al pais por donacion o por programas
tipo Remediar

Se trata de medicamentos que son comprados por li-
citacion por el Ministerio de Salud siguiendo las pautas
impuestas por aquellos paises que “prestan” el dinero
para su compra. En muy pocos casos estos productos
pueden no haber sido registrados en nuestro pais, sin
embargo antes de ser entregados son controlados por
ANMAT.

¢. Medicamentos fabricados en laboratorios
que poseen habilitacion provincial

Estos pueden ser vendidos en el &mbito de la provin-
cia habilitante pero no estan autorizados para la comer-
cializacién interprovincial

d. Medicamentos ilegitimos

Ingresados al pais a través de la frontera norte, roba-
dos y vendidos con fechas cercanas al vencimiento, o
directamente vencidos o falsificados. Estos altimos son
medicamentos fabricados en laboratorios no habilita-
dos por ninguna autoridad sanitaria, que intentan lo-
grar el mayor parecido posible con un producto registra-
do que esta a la venta. En general se trata de “produc-
tos” que entran facilmente a la cadena de comercializa-
cion, por ej. los de venta libre o aquellos con mucha sa-
lida(11) ®
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a farmacovigilancia (Fase IV de la Farmacologia cli-

nica) es el conjunto de actividades que tienen por

objeto la deteccion y la evaluacion sistemaética de
los eventos adversos que se observan en la poblacion ge-
neral durante la utilizaciéon de un medicamento a dosis
habituales, ya sea que se expendan con o sin receta. En-
tendemos por evento adverso a aquellas respuestas no
deseadas como reacciones adversas, falta de eficacia o
eficacia disminuida del medicamento.

Por el bajo namero de personas que reciben el firmaco
en estudios anteriores a su lanzamiento (alrededor de
5000 a 10000), comparada con el caudal de pacientes que
va a recibirlo una vez comercializado, es que se tiene un
conocimiento muy limitado del perfil de los efectos inde-
seados, asi como de su frecuencia. Por este motivo, la far-
macovigilancia es una actividad de la farmacologia clini-
ca que estudia los farmacos existentes en el mercado.

El principal objetivo de la farmacovigilancia es tener
informacion veraz sobre la realidad de los medicamen-
tos comercializados, a través de:

e Deteccidén temprana de las reacciones adversas e in-
teracciones medicamentosas tanto conocidas como des-
conocidas hasta ese momento.

® Deteccion de falta de eficacia o eficacia disminuida
en los medicamentos en uso.

e Deteccién de la frecuencia de reacciones adversas
conocidas.

e Identificacion de los factores de riesgo y posibles
mecanismos involucrados en las reacciones adversas.

e Proponer medidas de salud publica tendientes a re-
ducir la incidencia de eventos adversos.

e Informar a los prescriptores, a otros profesionales
de la salud, a las autoridades sanitarias y al pablico en
general.

Dentro de los casos a reportar podemos encontrar:

1. Eventos adversos conocidos o desconocidos.

2. Eficacia disminuida.

3. Falla de calidad de elaboracion.

4. Falta de eficacia.

Respecto a la falta de eficacia, podemos definirla como

La informacion minima necesaria es:

e Iniciales del/la paciente.

e Edad o fecha de nacimiento del/la paciente.

e Descripcion del evento adverso.

e Nombre genérico y comercial del medicamento,
el namero de lote y fecha de vencimiento (no impres-
cindibles).

® Dosis.

e Fechas (aparicion del evento adverso, cese, etc.)

la administraciéon de un medicamento en dosis e indica-
ciones reconocidas que no produce el efecto deseado. Es-
te hecho se encuentra relacionado con la calidad de fabri-
cacion y, en menor medida, con cuestiones biologicas.

La farmacovigilancia puede ser:

e Espontanea, cuando los médicos notifican volunta-
riamente las reacciones adversas observadas o sospecha-
das en sus pacientes.

e Intensiva, cuando se aplican técnicas epidemiologi-
cas que permiten obtener sistematicamente datos de di-
versas fuentes: hospitales, centros médicos y otros. Esta,
a su vez, puede ser prospectiva o retrospectiva.

De las caracteristicas de la farmacovigilancia surge
que para el éxito de la misma, el médico asistencial, jue-
ga un rol fundamental, tanto en los consultorios, corno
en la sala de internacion. Es importante que el médico
conozca los efectos adversos de los medicamentos que
utiliza y que siempre piense que a veces un sintoma
puede ser debido tanto a una enfermedad como a un
efecto adverso.

La deteccion y posterior comunicacion de las reaccio-
nes adversas es un derecho que, como tal, debe ser ejer-
citado con responsabilidad (veracidad de los hechos) y
sin temores ya que la comunicacion es confidencial. Los
datos suministrados no implican violaciéon alguna del
secreto profesional, pues no supone la divulgacion de
los datos filiatorios del paciente. Tampoco trae apareja-
da una evaluacién del accionar del médico. En definiti-
va, es una parte mds de la funciéon médica diaria y a fa-
vor de toda la comunidad.

Esta 1a Céatedra de Farmacologia actGa como un no-
do periférico de recepciéon de reportes dependiente de la
ANMAT (Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia médica), por lo que el reporte
presentado por el médico es inmediatamente remitido
a esa entidad nacional, lo que garantiza el registro y pos-
terior evaluacion M

¢(Como remitir una comunicacion
de evento adverso?

Las opciones son multiples, usted se puede comu-
nicar en forma totalmente gratuita a:

I Catedra de Farmacologia - Facultad de Medicina -
U.B.A.

Tel. 0800-444-0540

E-mail: 1catf@fmed.uba.ar

En el horario de 10-18 hs. de lunes a viernes, su lla-
mado serd atendido por un profesional que recopilara
los datos del caso; o puede dejar un mensaje, enviar
un fax o e-mail, que se comunicaran con usted.

Tenga en cuenta que reportar es una manera de cuidar a nuestros pacientes
y compartir nuestras experiencias
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ohn F. ]. Cade nacio en 1912, en el pequeiio poblado de Murtoa, Australia. Se gra -
duo de médico con las maximas calificaciones a los 21 afios de edad en la Univer -
sidad de Melbourne e inmediatamente comenzo a trabajar en el St Vin cen t’s Hos -
ital y, mas tarde, en el Royal Children’s Hospital. En 1941 se enrolo en las fuerzas aus -
tralianas que participaron de la Segunda Guerra Mundial. Retorno a su pais luego de
cuatro afios, cuya mayor parte paso como prisionero de los japoneses en el Changi Camp.
Después de la guerra volvio a la prdctica de la medicina en Bundoora Repatriation Men -
tal Hospital. En 1949 describio en un célebre, aunque poco difundido articulo publicado
en el Medical Journal of Australia que reproducimos a continuacion, los efectos del litio
en el tratamiento de pacientes maniacos. Cade suscribia la idea de que todas las afeccio -
nes mentales se correspondian con una alteracion organica. Seguin su hipotesis, en ana -
logia con las enfermedades tiroideas, las diferentes fases de la psicosis maniaco depresi -
va se deberian al exceso (mania) o defecto (depresion) de una determinada sustancia. En
un precario laboratorio puesto en marcha por su propia iniciativa, utilizo como materia
de estudio la orina de los pacientes maniacos. La eleccion de la orina no fue casual: se
trataba del fluido orgdanico mds accesible y manipulable en una época en la que obvia -
mente no estaban desarrolladas las actuales técnicas de investigacion bioquimica. En su
investigacion, tratandose de enfermos maniacos, la orina seria rica en ese producto orga -
nico desconocido cuyas fluctuaciones marcaban las fases de la enfermedad.

El experimento que llevo a cabo consistia en inyectar intraperitonealmente orina de en -
fermos maniacos a conejillos de la India. Cade observo que para los cobayos la orina era
muy toxica y penso que esto demostraba la existencia de la sustancia patogena. Mds ade -
lante, comprobo que la urea aislada producia los mismos efectos. Para graduar su accion
ensayo con otros productos nitrogenados, como el dcido tirico. Ahora bien, este producto
es insoluble en agua, por lo que utilizé su sal mads hidrosoluble: el urato de litio. Para su
sorpresa, la inyeccion conjunta de este tiltimo con urea atenuaba los efectos nocivos de
la urea, lo que sugeria un efecto protector del litio. Administro después litio aislado en
los cobayos, y observo que los animales se mostraban tranquilos, con una sedacion no
letargica. Animado por el descubrimiento ensayo el litio (en forma de carbonato o de ci -
trato) en enfermos maniacos, con resultados espectaculares, que no se dieron en pacien -
tes con esquizofrenia o melancolia, lo que sugeria una accion especifica en la mania.

El trabajo de Cade no tuvo mucha resonancia, a lo que contribuyo, probablemente, que
se haya publicado en una revista australiana, en el mismo afio en que una publicacion nor -
teamericana daba a conocer los catastroficos efectos de las sales de litio como altemativa
al cloruro sodico en las dietas hiposodicas. Cade abandond, seguin se dice, el uso del litio
ante el fallecimiento de algunos de sus pacientes, pero la utilidad de la droga fue reivindi -
cada en los afios “60 por los psiquiatras daneses M. Schou y P. C. Baastrup. Sin embargo,
debido a los temores que despertaba este elemento por su toxicidad, fue recién en 1970, que
la Food and Drug Administration (FDA) aprobo su uso en los Estados Unidos. Durante los
ultimos veinticinco afios de su ejercicio profesional Cade ocupo el puesto de Superintenden -
te del Royal Park Psychiatric Hospital y, simultaneamente, fue Decano de su Escuela de Me -
dicina. John Cade fallecio de un carcinoma de esofago en 1980 B

J. C. Stagnaro
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Las sales de litio en el tratamiento de la excita-
cion psicotica’

del siglo pasado cuando, introducidas por Garrod,

fueron descriptas como curativas para la gota, asi
también como para una multitud de llamadas manifes-
taciones reumaticas de la gota.

Esto se deduce de la demostracion de que el urato de
litio era el mas soluble de los uratos. Se demostr6é que si
partes de cartilago con depésitos de urato eran sumergi-
das en sendas soluciones de sodio, potasio y carbonato
de litio el urato se disolvia primero en la solucion de
carbonato de litio.

A medida que pasaba el tiempo y los comprimidos de
litio eran consumidos en una escala creciente, para una
cada vez mayor variedad de enfermedades, los efectos
toxicos y depresivos fueron de mas en mas visibles.

Garrod (1859) escribi6 del carbonato de litio lo si-
guiente: “cuando se da en dosis de uno a cuatro granos
disueltos en agua, dos a tres veces al dia, no produce sin-
tomas psicologicos directos... su uso parece no tener
ninguna consecuencia dafiina”. Y, desde luego, en esa
dosis no deberia aparecer ningan sintoma toxico.

Pero aproximadamente cinco afios mas tarde fueron
reportados casos de “depresion cardiaca y hasta de dilata-
cion del corazén como resultado de un excesivo y conti-
nuado uso de pastillas de litio” (The Practitioner, 1907).

“Depresion cardiaca y hasta dilatacion del corazén” fue,
quiza, una descripcion fisioldégicamente muy imprecisa,
pero el tono de advertencia era claro, asi como la declara-
cién aparecida en el Companion to the British Pharmacopoeia
de Squires donde se atirmaba que las “sales de litio” afecta-
ban al estobmago con facilidad” (The Practitioner, 1909).

Con la amenaza de una hipotética depresion cardia-
ca y mental, las nduseas y mareos, la inutilidad del litio
en casi todas las condiciones médicas en las que fue
prescrito y el hecho de que hubiera otro tratamiento
mas eficaz para la inica enfermedad en la que se habia
demostrado que éste tuviera validez, no es de extrafiar
que las sales de litio hayan caido en desgracia.

Culbreth (1927) dijo del bromuro de litio que era el
mas hipnoético de los bromuros. La dosis establecida era
bastante importante: de diez a treinta granos. No se es-
tipul6é con qué repeticion esta enorme dosis debia ser
tomada en el dia, pero se supone que en la forma tradi-
cional de dos a tres veces. Squires también afirmé que
“en la epilepsia es el mejor de los bromuros”; y estable-
ci6 una dosis, més prudente, de cinco a quince granos.

Es importante sefialar que la accién hipnética del
bromuro de litio se pensé como resultante del hecho de
que el peso atomico del litio, peso por peso, era muy pe-
quefio; en consecuencia el bromuro de litio debe conte-
ner mas ién bromuro que cualquier otro bromuro.

l as sales de litio tuvieron su auge en la Gltima mitad

* Medical Journal of Australia 1949; 2:349-352

No existe evidencia de que el i6n litio posea una ac-
cién sedante superior a la del bromuro.

Quince granos de bromuro de litio suministrados tres
veces al dia conducirian rapidamente a una peligrosa in-
toxicacién por litio. No sorprende el hecho de que nun-
ca haya sido utilizado en el tratamiento de la epilepsia.
Esto es una pena, ya que, usado de la manera adecuada,
podria ser de un importante recurso en el arsenal tera-
péutico anticonvulsivo.

En el curso de algunas investigaciones del autor con
respecto a la toxicidad de la urea inyectada intraperito-
nealmente en el conejillo de la India, se demostré que
el acido urico aumentaba la toxicidad. La gran dificul-
tad era la poca solubilidad en agua del acido arico, y por
ello la sal de litio fue elegida como el urato mas soluble.

Cuando se inyectaba una solucién acuosa del 8% de
urea saturada con urato de litio la toxicidad era bastan-
te menor a la esperada. Parecia como que el i6n litio es-
tuviera provocando una accién protectora. Se realizaron
mas observaciones para probar este efecto utilizando
carbonato en lugar de urato de litio.

Una solucién acuosa del 8% de urea, inyectada intra-
peritonealmente en dosis de 1-25 mililitros por onza de
masa corporal, mataba a cinco de cada diez conejillos de
la India. Cuando se inyectaba intraperitonealmente con
la misma dosis, 0.5% de carbonato de litio en la misma
solucién acuosa de urea al 8%, los diez animales sobre-
vivian; esto sugeria la idea de una funcién protectora al
i6n litio contra el tipo de muerte convulsiva provocada
por la dosis de urea toxica.

Para determinar si las sales de litio tenian algtn efec-
to per se en conejillos de la India, éstos fueron inyecta-
dos intraperitonealmente con dosis del 0.5% de solu-
cién acuosa de carbonato de litio. El notable resultado
fue que, después de un periodo de aproximadamente
dos horas, los animales, aunque completamente cons-
cientes, se volvieron extremadamente letdrgicos y no
respondian a estimulos durante una a dos horas hasta
que volvian a la normalidad.

Parecia casi imposible la relacién entre el letargo de
los conejillos de la India por un lado y la excitacion de
los psicoticos por otro. Pero como esta investigaciéon co-
menzO6 como un intento de demostrar la toxina excreta-
da en la orina de pacientes maniacos, la asociacion de
ideas es explicable.

En vista de estos resultados, valia la pena probar las sa-
les de litio en el tratamiento de dos claros trastornos: la
mania, por su efecto sedante, y la epilepsia, por su accion
anticonvulsiva. Este articulo no trata este tltimo efecto.

Henderson y Gillespie (1944) observan en su estudio
sobre la historia de la psiquiatria que las aguas de cier-
tas fuentes eran consideradas poseedoras de una virtud
especial en el tratamiento de la enfermedad mental, y
mencionan algunas de las mas famosas de las Islas Bri-
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tanicas. Es muy probable que su supuesta eficacia sea
verdadera y directamente proporcional al contenido de
litio en esas aguas.

En el tratamiento de la mania, un trastorno que es tan
limitado en si mismo, el investigador terapéutico debe es-
tar siempre en guardia. Si éste u otro tratamiento tienen
algtn valor, deberia ser cuidadosamente estudiado desde
todos los angulos posibles. Con un trastorno episoddico de
este tipo, la eficacia de un tratamiento especifico ha de ser
juzgada por uno o mas de los siguientes criterios:

La mayor cantidad de puntos satisfactorios corres-
pondera a una mayor posibilidad de que sea un trata-
miento de un valor verdadero y no supuesto.

1. La mejoria debe avanzar pari passu con el trata-
miento.

2. Los casos cronicos tienen un valor especial en la
valoracion general del estudio debido a que en ellos es
menos probable que aparezca una remision espontanea
en un corto tiempo como ocurre en casos recientes.

3. Datos relevantes pueden provenir del tratamiento
de la excitaciébn no maniaca.

4. Lo ideal es un método de observacién controlada
de un suficiente namero de pacientes tratados y no tra-
tados. La desventaja de este esquema ideal es que la ma-
nia no es un trastorno psicotico tan comtn como se
piensa y le llevaria a cualquier estudioso de cualquier
hospital psiquiatrico probablemente afios para llegar a
acumular una cantidad suficiente de datos que sean es-
tadisticamente significativos.

Aunque los tres primeros criterios sean insuficientes
para una prueba formal, dan una evidencia circunstan-
cial clara a favor o en contra de la eficacia.

Hasta ahora han sido tratados diez pacientes mania-
cos, de los cuales tres sufren un trastorno cronico y los
restantes de mania recurrente. Sumados a éstos, se apli-
¢6 un tratamiento similar a seis pacientes con demencia
precoz y a tres melancolicos.

Historiales clinicos

Caso I

W.B., es un hombre de 51 afios de edad que ha sufrido
un estado de excitacién maniaca crénica durante 5 anos,
inquieto, destructivo y dafiino, ha sido considerado du-
rante mucho tiempo como el paciente mas problematico
de la Sala. Su reaccion al tratamiento fue altamente grati-
ficante. Desde el comienzo del mismo, el 29 de marzo de
1948, con citrato de litio, se estabiliz6 y, en tres semanas,
ya disfrutaba de los alrededores de la Sala de convalecien-
tes. Como este paciente habia estado enfermo y confina-
do a esta “Sala de crénicos” durante tanto tiempo, encon-
tr6 extrafios, al principio, tanto los al-
rededores comunes como la libertad

de nauseas severas. Pronto retorné a su antiguo trabajo,
con el tiempo se torno refractario a su tratamiento y, final-
mente, lo abandoné. Sus familiares informaron que el pa-
ciente no habia tomado su medicina durante, al menos, 6
semanas antes de su readmision el 30 de enero de 1949, y
estaba volviéndose mas irritable e irregular en su compor-
tamiento. Dejo el trabajo antes de la Navidad.

En su readmision al hospital fue inmediatamente tra-
tado con carbonato de litio, 10 granos 3 veces al dia, y
en dos semanas su estado se habia normalizado. La do-
sis de carbonato fue entonces reducida a 5 granos 3 ve-
ces al dia y en dos semanas mas se redujo a 5 granos dos
veces al dia; s6lo ahora, el 28 de febrero de 1949 esta
preparado para volver a su casa y al trabajo.

Caso 11

E.A., es un hombre de 46 afios de edad que ha sufrido
un estado de mania crénica durante 5 afios. El1 5 de mayo
de 1948 comenz6 tomando citrato de litio, 20 granos 3 ve-
ces al dia. En dos semanas se habia normalizado, y en una
semana fue transferido a la sala de convalecencia. Un mes
mas tarde se le dio el alta aunque siguiendo con un trata-
miento de citrato de litio de 10 granos 3 veces al dia. En
un mes esto se redujo a 10 granos una vez al dia.

Hasta la fecha, 13 de febrero de 1949 permanece es-
table y con un trabajo que ha durado ya tres meses.

Caso 111

P.B., es un hombre de 40 afios de edad que sufria de
una segunda crisis maniaca que habia durado 5 meses y
no mostraba signos de recuperarse. El 5 de abril de 1948
comenzo con citrato de litio, 20 granos 3 veces al dia, y en
una semana estaba preparado para pasar a la Sala de Con-
valecencia. Durante semanas su estado siguié mejorando
y se normalizo. E1 31 de enero de 1949 se presento para un
control. Continué estable y ha estado trabajando por mas
de tres meses, permaneciendo con una dosis de carbona-
to de litio de 5 granos dos veces al dia. Se le aconsej6 con-
tinuar con una dosis de 5 granos una vez al dia.

Caso IV

T. E, es un hombre de 63 aflos de edad que sufria de
una mania cronica durante mas de dos afos. Presentaba
un importante historial de alcoholismo con presencia de
debilitamiento senil. Se mostraba locuaz, inquieto, irrita-
ble y euférico a la vez. El 15 de junio de 1948 comenzo
tomando 20 granos tres veces al dia de citrato de litio y
automaticamente comenzé a tranquilizarse y aunque el
28 de junio de 1948 hubo que suspender el suministro de
citrato debido a nauseas y malestares, para el 30 de junio
de 1948 el paciente se mostraba tranquilo y relajado y ca-
paz de mantener una conversacion racional. Su euforia y

de movimiento. Tanto por esto como
por la necesidad de determinar una
dosis de mantenimiento satisfactoria,
fue puesto en observacion durante
dos meses. Reacciono perfectamente y
salio de alta del hospital el 9 de julio
de 1948, con instrucciones de tomar
una dosis de carbonato de litio de 5
granos dos veces al dia. El carbonato
fue sustituido por citrato ya que sufrid
intolerancia a este Gltimo, quejandose
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excitacion fueron desapareciendo dejando paso a un
hombre irritable y crédulo. El paciente retomo el trata-
miento con citrato de litio, 10 granos 3 veces al dia, pe-
ro, en vista de un constante dolor abdominal, el carbona-
to fue reducido a 5 granos 3 veces al dia el 8 de julio de
1948. Como el malestar persistia y ain no maniaco se-
guia siendo un hombre debilitado e irritable; no parecia
valer la pena la continuidad del tratamiento y el 10 de
Agosto de 1948 éste se suspendid. En dos semanas habia
vuelto a su previo estado maniaco.

Caso V

B.D., es un hombre de 44 afios de edad que sufria un
episodio maniaco recurrente. El altimo ataque sufrido
habia durado 2 meses y medio y no mostraba signos de
querer desaparecer. El paciente se mostraba euférico, in-
quieto y muy distraido. El 30 de julio de 1948 comenz6
con el tratamiento de citrato de litio, 20 granos tres ve-
ces al dia. En la primera semana ya se veia una mejoria.
Continu6 estable por dos semanas en las que su estado
se normaliz0. El 27 de agosto de 1948, la dosis de citra-
to se redujo a 10 granos 3 veces al dia durante una se-
mana con instrucciones para que el paciente, un hom-
bre inteligente que pronto dejaria el hospital, tomara
una dosis de 10 granos dos veces al dia durante una se-
mana y continuara indefinidamente con una dosis de
10 granos s6lo a la noche. Permanecié estable.

Caso VI

AM., es un hombre de 60 afios que sufre una enfer-
medad maniaco depresiva asociada a un problema de al-
coholismo. Sus ataques anteriores habian sido depresi-
vos, pero habia sufrido una fase maniaca durante 5 me-
ses hacia dos afios. El 17 de noviembre de 1948 habia
desarrollado en una semana una fase maniaca que iba
empeorando. Se mostraba inquieto y agresivo. Comen-
z6 tomando citrato de litio 20 granos 3 veces al dia. En
una semana su estado se estabiliz6 pero en las dos sema-
nas siguientes hubo que suspender el tratamiento ya
que se detectaron sintomas toxicos, temblores y proble-
mas en el habla. En cuatro dias los sintomas toxicos ha-
bian desaparecido, la administracion de citrato, por tan-
to fue reducida a 10 granos 3 veces al dia. Para este en-
tonces se habia estabilizado completamente. La toma de
citrato de litio fue suspendida durante 7 semanas el 14
de febrero de 1949 donde comenzé a desestabilizarse y
perder peso. Retomo la dosis de 20 granos 3 veces al dia
y en cuatro dias se estabiliz; la dosis se redujo cuando
al final de la semana habia aumentado 3 libras.

Caso VII

M.C., es un hombre de 40 afios que sufria de mania
recurrente. Durante mas de dos meses se mostr6 excita-
do, inquieto y violento y hubo que confinarlo a una ha-
bitacion individual durante el dia. El 7 de febrero de
1949 comenzo la toma de citrato de litio 20 granos 3 ve-
ces al dia. En cuatro dias ya se lo veia tranquilo y para
el 13 de Febrero de 1949 practicamente se habia norma-
lizado. Continu6 bien, y el 20 de febrero de 1949 la do-
sis de citrato fue reducida a 10 granos 3 veces al dia. De-
jo el hospital el 27 de Febrero de 1949 con instrucciones
de continuar con una dosis de 10 granos 3 veces al dia
durante una semana, 10 granos 2 veces al dia por dos se-
manas mas y finalmente 10 granos a la noche indefini-
damente.

Caso VIII

W.M., es un hombre de 50 afios que sufria de un ata-
que de mania recurrente, el primero de los cuales ocu-
rri6 a los 20 anos. El Gtltimo ataque dur6é dos meses y sin
signos de que éste fuera a desaparecer. El 11 de Febrero,
antes de comenzar con el citrato de litio, se mostraba
euforico e inquieto, y dos dias mas tarde ya se lo veia
mas tranquilo. En nueve dias ya se notaba una mejora
importante y ya el décimo dia empezo a trabajar en su
jardin. Dos semanas mas tarde el paciente estaba practi-
camente estabilizado, tranquilo, racional y con capaci-
dad de entendimiento de su anterior condicion. Se apre-
ciaba un claro contraste con las dos semanas anteriores
en las que tuvo que ser encerrado con una medicacion
sobre la base de un hipnético y en las que se mostraba
demasiado inquieto como para poder compartir la hora
de la comida con los otros pacientes.

Caso IX

W.S., es un hombre fornido de 47 afios que sufria des-
de los 25 afios de fases maniacas recurrentes. El iltimo al-
ta fue dado el 31 de agosto de 1948 después de 7 meses
de estar internado. Aunque con un estado hipomaniaco
permanecia estable hasta que el 11 de febrero de 1949 fue
readmitido con un estado tipico de excitacién maniaca.
Afortunadamente, y a pesar de su contextura fornida era
amigable y nunca se tornaba violento. El 11 de febrero de
1949 comenzo a tratarse con citrato de litio 3 veces al dia.
Esto lo tranquiliz6 ya al segundo dia en que comenz6 a
desarrollar labores en la cocina, y al noveno dia su esta-
do estaba practicamente normalizado. El 27 de Febrerode
1949 como su estado continuaba estable, la dosis fue re-
ducida a 10 granos 3 veces al dia. El 1 de marzo de 1949
empez6 a quejarse de malestares leves y dolores abdomi-
nales, por lo que el suministro de droga se suspendi6 por
tres dias después de los cuales retomo la dosis de 10 gra-
nos de citrato de litio 2 veces al dia.

Un intimo amigo del paciente asegura que nunca lo
habia visto tan bien como en ese momento.

Caso X

R.T., es un hombre de 61 afios que presenta un cua-
dro interesante. Ha sufrido durante 28 afios de episo-
dios maniacos que duran de 3 a 10 meses. E1 5 de enero
de 1949 es readmitido al hospital en su estado usual de
excitacion. Un grado de excitacion tan alto que es im-
posible determinar si se debe a alucinaciones o delirios.
El 28 de enero de 1949 comenz6 tomando 20 granos de
citrato de litio 3 veces al dia. El 3 de febrero ya se habia
calmado, aunque presentaba leves sintomas toxicos:
mareos, nauseas. El suministro de citrato de litio se sus-
pende 4 dias mas tarde cuando desaparecen los sinto-
mas toxicos y el paciente se recupera. Ahi comienza con
una toma de 10 granos de carbonato de litio 3 veces al
dia. Doce dias mas tarde era evidente que su estado de
excitacion estaba desapareciendo, aunque también era
obvio que sufria de constantes alucinaciones y delirios,
en los que hablaba para si mientras se comunicaba “te-
lepaticamente”con otras personas. Este estado de excita-
cién se controld con litio, no asi el estado delirante.

Puede haber importantes diferencias de opinién en
que este caso sea considerado como uno de verdadera
mania.

Sumados a estos 10 pacientes, 6 pacientes mas que
sufren de demencia precoz fueron tratados con citrato
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de litio con dosis de 20 granos 3 veces al dia durante 3-
4 semanas. Una caracteristica importante fue que, aun-
que no se detectd una mejoria especifica en ninguno de
los pacientes, tres de ellos, que normalmente se mostra-
ban inquietos y desvariaban, se tranquilizaron por pri-
meras vez en afios, como el paciente del Caso X.

La toma de un hipnético a la noche era rutinaria y
pudo ser suspendida durante el tratamiento. Con la sus-
pension del litio volvieron a su antiguo estado.

Seria natural suponer que asi como las sales de litio
disminuyen los sintomas de mania, una dosis continua
podria derivar en un episodio depresivo en pacientes
predispuestos.

Aunque hasta el momento no existe ninguna eviden-
cia, a tres pacientes que sufrian de una psicosis depresi-
va cronica les fue prescripta durante varias semanas la
misma dosis de citrato de litio dada a pacientes de ma-
nia; no hubo mejora pero tampoco hubo un empeora-
miento en la depresion.

Dosis, sobredosis, dosis de mantenimiento

La farmacopea britanica establece una dosis de 2 a 5
granos de carbonato de litio y de 5 a 10 granos de citrato
de litio respectivamente; pero dichas cifras contienen po-
co valor informativo en terapéutica en relacién a la can-
tidad de veces en el dia que dicha dosis ha de ser admi-
nistrada, asi como a la posibilidad de suspension.

Culbreth (1927) es mas liberal al respecto y establece
una dosis de 5 a 15 granos de carbonato de litio y de 10
a 30 granos de citrato de litio.

En la practica, algunos pacientes pueden tolerar 20
granos de citrato de litio 3 veces al dia durante semanas
sin mostrar ningtn sintoma toxico.

Se recomienda mantener al paciente con una dosis
maxima —20 granos de citrato de litio 3 veces al dia 6 10
granos de carbonato de litio 3 veces al dia- mientras el
mismo contintie mejorando. Una vez que se alcanza un
estado emocional normal, la dosis es progresivamente
reducida: de 10 granos de citrato de litio 3 veces al dia
durante una o dos semanas, a 10 granos dos veces al dia
durante una o dos semanas mas y finalmente una dosis
de mantenimiento por tiempo indefinido de 10 granos
después de la cena.

La dosis de carbonato de litio correspondiente es la
mitad de la de citrato.

En vista de la tendencia de las sales de litio a producir
malestar gastrico, se deben dar después de las comidas.

La razén de que se utilicen dos preparaciones altern a-
tivas es que el citrato es muy soluble y parece ser absorbi-

do maés facilmente que el carbonato, en tanto que el car-
bonato es suspendido en mucilago o se da en capsulas.
De todas formas, el carbonato tiene la ventaja de ser me-
jor tolerado por algunos pacientes y tiende a producir
menos malestares gastricos y sintomas toxicos.

Los sintomas de una sobredosis se observan princi-
palmente en el aparato digestivo y el sistema nervioso.
Pueden aparecer dolores abdominales, anorexia, nau-
seas y vomitos, y ocasionalmente leve diarrea. Los sin-
tomas nerviosos son vértigos, temblor, ataxia, disar-
tria, mioclonias, astenia y depresiéon. A menos que es-
tos sintomas desaparezcan con la suspensiéon inmedia-
ta de la medicacion, es muy probable que resulten en
un desenlace fatal.

Por lo tanto, es imprescindible que cuando un pa-
ciente se encuentra bajo méxima dosis deba ser contro-
lado diariamente y las enfermeras deben ser instruidas
para detectar cualquier sintoma téxico inicial.

Los sintomas toxicos desaparecen rapidamente con
la suspension completa de la droga, ya que la misma es
eliminada en dos a cuatro dias; entonces el tratamiento
se retoma con una dosis menor o, si se desea continuar
con una dosis mayor, se debe sustituir el citrato por el
carbonato de litio.

Discusion

No hay dudas de que en mania la mejoria de los pa-
cientes es estrechamente paralela al tratamiento, y que
este criterio ha sido realizado satisfactoriamente en los
casos cronicos y en los subagudos.

El efecto relajante en la agitacion psicotica no mania-
ca es una clara evidencia de la eficacia de las sales de li-
tio, especialmente porque la misma reaparece cuando el
tratamiento es suspendido.

Las sales de litio no tienen un claro efecto hipnético;
el resultado es puramente sedante. El efecto en pacien-
tes con excitacion psicotica durante verdaderos ataques
maniacos es tan especifico que lleva inevitablemente a
especular sobre la posible importancia etiologica de una
deficiencia de i6n litio en la génesis del trastorno. El li-
tio puede ser un oligoelemento esencial. Ha sido detec-
tado en agua de mar y en muchos rios y fuentes y en res-
tos de plantas y de animales.

La leucotomia pre-frontal ha sido realizada reciente-
mente en débiles mentales (Mackay, 1948; Engler 1948)
en el intento de controlar impulsos, agitaciéon y tempe-
ramento incontrolables. Es probable que la medicacién
con litio sea efectiva en dichos casos y preferible a la
leucotomia W
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Introduccioén

a problematica acerca del cuerpo y la salud del psi-

coanalista es de una importante significaciéon en

psicoanalisis, pero curiosamente estd muy poco
estudiada, por ende casi todo esta por investigarse.

La percepcion del soma, no s6lo por parte del pa-
ciente sino también del analista (A), forma parte del
enfoque psicosomdtico, tema infrecuente en un campo
de trabajo que privilegia el discurso y, a lo sumo, el
cuerpo del analizando, pero casi nunca el cuerpo del
A, aunque el vinculo es bipersonal.

Con esta afirmacién anunciamos ya una toma de
posicién: no consideramos al A como una pantalla y
si como miembro de una relaciéon bipersonal, cosa
que no deja de tener consecuencias en ambos.

Al ser renegado el cuerpo del A, éste sostiene un
meta-mensaje de invulnerabilidad e inmortalidad,

frente a si mismo, al paciente y a los pares, como si
estuviera blindado. Una de las consecuencias es que
esa conducta le entorpece al A cuidar su salud, con-
tar con la ayuda de sus colegas, ampararse en una
mutual si lo necesita, poder hablar de lo que le pasa
sin tener que pasar a sentirse un minusvalido narci-
sista, y ponerse en riesgo de no recibir derivacién de
pacientes. Esta conducta revela la existencia de un
imaginario que estigmatiza al que se enferma, cosa
que se intenta evitar, y que forma parte, y pesa en
forma invisible, en la cultura de nuestras asociacio-
nes psicoanaliticas.

Estas limitaciones contravienen uno de los hechos
ampliamente investigados en medicina psicosomati-
ca, y es que la trama de sostén emocional y social es
un elemento de gran importancia en el manteni-
miento de la salud y también en la evolucion de una
enfermedad. Fl aislamiento es un factor de riesgo, y

Resumen

Ha sido poco estudiado qué pasa en el cuerpo del analista cuando hay altos impactos emocionales que por supuesto se tra-
ducen en alteraciones soméaticas. También se considera la dificultad de los analistas en investigar la tematica de su enfermar y
las repercusiones generadas en si mismos, los colegas y los pacientes. Se sugiere implementsar dispositivos de prevenciéon tanto

personales como institucionales.

Palabras clave: Cuerpo — Renegacion — Emociones — Grupos de intervision

PSYCHOANALIST” HEALTH: IN THE LINK WITH HIMSELF AND WITH HIS PEER

Summary

It has been little studied what happens in the analyst’s body when he receives a high emotional impact which, of course, is
translated into somatic activations. This work also brings into consideration the level of difficulty the analyst faces when
investigating the issue of his illness and the consequences generated in himself, his colleagues and his patients. The present
paper suggests prevention mechanisms, for the individual sphere as well as for the institutional sphere.

Key words: Body — Renegation — Emotions — Inter-vision group
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se llega a él silenciando un padecimiento que reque-  gestos, posturas) y cambios del sistema nervioso au-

riria ayuda(19). tbnomo como, por ejemplo: rubor, sequedad bucal,
Este trabajo esta pensado desde la 6ptica de la pre-  palpitaciones, sudoracion, etc.
vencion(22) cuyo primer paso es conocer el proble- Esto ocurre entre el A y el paciente. Rara vez se re-
ma. gistra y ain mds raramente se menciona cuanto in-
Tomaré dos dngulos de mira y un esbozo de res- terviene el cuerpo y sus resonancias neuroenddcrinas
puesta: desde los distintos 6rganos efectores de la emocién y
1. Qué le pasa al A en su contratransferencia, tan- como, en caso de situaciones angustiantes y sosteni-
to emocional como corporal. das, éstas pueden repercutir en la salud del A.
2. Qué le pasa al A que enferma y cémo lo encara Searles relata en una sesion su “enésimo ataque de an -
con sus pacientes y con sus pares. siedad aguda con palpitaciones, transpiracion y todo el res -
3. Recursos preventivos: to”, frente a un paciente que despleg6 fotos trasvestido
a. A nivel individual y en poses excitantes, en una primera entrevista. El se
b. A nivel grupal: “Grupos de Inter-vision” con  exigi6 no acusar el impacto y en ese momento tuvo un
pares elegidos, no institucionales. acceso de ansiedad(18). O sea que hay, por momentos,
c. A nivel institucional: Grupo consultor amis- un correlato emocional fuerte que puede devenir des-
toso, grupo en disponibilidad institucional. gastante en su expresion somatica, aun cuando el A

tenga capacidades de procesamiento de los contenidos
mentales; pero nada es tan exacto e inmediato siem-

1. ;Qué le pasa al A en su contratransferencia, pre: al tener que controlar sus emociones el A queda

tanto emocional como corporal? con su sistema de respuesta emocional activado y sin
poder procesarlo en ese momento.

Entre paciente y A se intercambian saludos, gestos, Freud dijo en 1913: “No tolero permanecer bajo la

miradas, tonos de voz, etc. ;A quien pertenecen? jAl A mirada fija de otro, ocho horas o mds por dia”(8). No s6-
o al paciente? Searles responde: [...] las expresiones facia - 1o tuvo nocion de que el ser mirado afectaria su liber-
les de cada uno de los dos participantes, “pertenecen” enun ~ tad contratransferencial o la libertad transferencial
sentido, tanto al otro como a uno mismo [...] “... solo cuan - del paciente, sino que tal vez tuvo en claro también
do ambos participantes pueden aceptar parte de la respon - su barrera de tolerancia corporal.
sabilidad por estos fenomenos, puede la emocionalidad pre - Las emociones se sienten en y con el cuerpo.
viamente y ampliamente disociada del paciente hacerse au - Toni Negri, en su libro “El exilio” reflexiona: “En
ténticamente propia y el analista sentird de nuevo su rostro  realidad ya no es posible imaginar la produccion de las i -
y sus expresiones plenamente suyos...”(18). Este sutil cam-  quezas y de los saberes si no es a través de la produccion de
po compartido permite entender que los estados ani-  subjetividad y por tanto la reproduccion general de los pro -
micos y de salud del A no son ajenos al paciente, las co-  cesos vitales. Y los procesos vitales estdn ligados al cuerpo
rrientes son bidireccionales. y a los afectos”. [...] “El cuerpo no se expresa simplemen -
Greenacre afirma que un individuo atin maduro, te en formas racionales o seudorracionales o incluso en
necesita mirar y poder hablar con otra persona para imdgenes: se expresa ademds a través de potencias, poten -
sentirse seguro en su propia identidad, o sea que hay cias de vida, lo que llamamos afectos. La vida afectiva se
un reforzamiento continuo del sentido del self a tra-  vuelve pues una de las expresiones de la herramienta de
vés de incluir a otro, sin el cual el sujeto aislado sien-  trabajo encarnada en el interior del cuerpo”(15).

te una disminucién de su sentido de si y de su iden- jEsta idea es central, especialmente para los psi-

tidad(9). Esto opera sobre el paciente y el A en distin- coanalistas que trabajamos con nuestro cuerpo y

tos grados. afectos en, con y para los cuerpos y mentes de los
El lenguaje no verbal es el lenguaje de las emociones  otros!

y es eficaz porque discurre de inconsciente a incons- El afecto, la empatia, son herramientas encarna-

ciente. Ese lenguaje transita a través de la sensoriali- das de trabajo, un capital para el trabajo a adminis-
dad: posturas, mimica, cadencias de la voz, prosodia, trar y cuidar.
sensaciones...(21). Diversos estudios de neurociencias(11) dan cuen-
Los hallazgos neurocientificos de Damasio(4) in- ta de que la funcién de la emoci6én es coordinar la
dican que la comunicacién no verbal puede jugar un mente y el cuerpo. La emocion organiza la percep-
papel tan importante como la comunicacion verbal, cion, los pensamientos, la memoria, la fisiologia, la
influyéndose reciprocamente a través de claves no conducta y la interaccion social. También desencade-
verbales de emocién, sensaciones corporales, image- na recursos para afrontar la situaciéon que ella misma
nes, pensamientos, conductas (expresiones faciales, genera, que suelen incluir a otro y, por lo tanto, tam-
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bién conecta cuerpos entre si: por ejemplo, el llanto
como expresion de pena que alerta a otro para que
acuda en ayuda. La emocion es procesada indepen-
dientemente del pensamiento conciente, es no con-
ciente en el sentido neuroldgico y también puede
serlo en el sentido psicoanalitico.

Hay dos circuitos por los que los estimulos emo-
cionales pueden transitar tras su evaluacién en la
amigdala pasando, o no, por la corteza 6rbitofrontal
y el hipocampo. Si toman el primer circuito seran
concientes, si no, seran no conscientes. Ambos cir-
cuitos envian mensajes colaterales al hipotdlamo y a
la base del cerebro que a su vez activan los cambios
corporales de la emocion: respuestas endodcrinas
(FSH, ACTH), auténomas (frecuencia cardiaca, moti-
lidad gastrica, vasodilatacidn, etc.), conductas mus-
culoesqueléticas (expresion facial, gestos, posturas,
etc.) y prosodia vocal (tono, cualidad, ritmo del ha-
bla). Estos cambios a su vez vuelven al cerebro y que-
dan representados como parte de la experiencia. No
se sabe atin qué estimulos van por una via o por otra.
El hipocampo no sélo ejerce un rol en la memoria
conciente, también regula la activacion emocional.
Los cambios corporales que acompafian a la emocion

son los que le dan su particular cualidad. El cerebro
los percibe como sensaciones. La memoria no decla-
rativa, implicita es la memoria para aquellos aspectos
de la experiencia que no son concientemente proce-
sados; esto quiere decir que pueden ser almacenadas ex -
periencias que el sujeto no sabe que ha tenido (circuito
no conciente). Alli pueden quedar alojados restos de
experiencias emocionales experimentadas con pa-
cientes, no procesados concientemente, pero activan -
do ansiedad o sintomas corporales inespecificos tales co -
mo cefaleas, fatiga, trastornos gastrointestinales, etc.
Hay sucesos en la vida diaria que no son causa
de estrés y, sin embargo, influyen adversamente so-
bre el cuerpo. Se afectan los sistemas alostéticos:
sistema inmune, cardiocirmlatorio y cerebro(15).
Si se sobreactivan en forma sostenida los sistemas
que regulan los cambios corporales para mantener
la estabilidad a través del sistema nervioso auténo-
mo y el eje hipotalamo-hipofiso-adrenal, se presen-
tan trastornos cardiovasculares y del sistema inmu-
nitario, ademas de ansiedad y disminucién de la
memoria conciente por lesiéon del hipocampo. Sa-
bemos que a menor memoria, menores recursos,
ademas de que la ansiedad sostenida desconecta los
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centros superiores Orbitofrontales y se funciona integrado. Lo que nos conduce a la pregunta ;Es el
con un cerebro que s6lo atina a huir, pelear o para- Yo ideal de los A el que se esconde en la renegacion

lizarse (fight, flight, freeze). de la faz somatica de la contratransferencia?
No somos concientes del precio de la adaptacion. El El ser vulnerable y pasible de enfermar no cabe en

cerebro es un blanco del estrés; cuando los sistemas un Yo ideal ;Es un narcisismo infantil que sostiene
alostaticos fallan, funcionan los engramas del estrés  una suerte de cartesianismo ya anacrénico?
sostenido: aumenta la secrecién de cortisol, se tiende Racker menciona los aspectos de la labor del psi-
a la atrofia del hipocampo, hay incremento de la  coanalista: usar su intelecto para concebir conciente-
adrenalina, los aminodacidos excitantes y la ansiedad.  mente lo que su inconciente sinti6, y abrir su sensi-
Esto vuelve al A vulnerable. bilidad y su intuicién haciendo de su inconciente un
Trabajar con personas con trauma(3) o que ame-  “cuerpo de resonancia” para el inconciente del pa-
nazan suicidarse, o violentas, o con psicosis agudas, ciente. Esto no es metaforico, la resonancia no ocu-
supone exponerse a golpes de tension y ansiedad, a  rre s6lo en su mente, ocurre en todo su cuerpo.
emociones cuya caja de resonancia y efector expresi- Racker da un ejemplo de un A que enferma tras
vo es la interioridad del cuerpo del A que, ademas, es-  angustiarse y desgastarse por su sometimiento maso-
ta privado de un sector de respuestas por su neutrali- quista a una paciente avida cuyo “hambre” no podia
dad analitica y su estar sentado para atender la escu-  satisfacer. Dice Racker: “él sabia que su enfermedad es -
cha de lo que el paciente expresa. taba relacionada con el andlisis de esta paciente”. Sin
El analisis de estos temas, de por si poco investiga- embargo no teoriz6 sobre ese aspecto del problema:
dos arroja interrogantes tales como: ;Qué efectos cor - nos corresponde a nosotros continuar la reflexion.
porales sufre el A en sus vinculos con los pacientes? ;Pue - (Cuanto de la sobrecarga emocional en un momen-
den afectarlo? ;Cudnto? ;Como? ;Porqué? to de vulnerabilidad y de ruptura de “la barrera anties-
De lo antedicho se desprende que la contratransfe - timulo” no hace temer, realmente, efectos desfavora-
rencia es un hecho psicosomdtico y su vertiente somati-  bles en la salud del A? Asi lo ilustra, por ejemplo, la ac-
ca, que hasta ahora rara vez se tuvo en cuenta, debe titud adoptada por Little quien, en 1967, describe que
estudiarse. Ademas, fodo el cuerpo es nuestra herra- tras sufrir un infarto de miocardio, tenia miedo de que
mienta de trabajo, no s6lo nuestro cerebro... y/o la agresién de una paciente lo llevara a un nuevo epi-
nuestro “corazéon”... sodio cardiaco, por lo cual le interpretaba fuera del
Algunos analistas definen la contratransferencia co-  aqui ahora, acerca de la rabia de la paciente a su madre
mo la respuesta neuroética del A al paciente, otros co-  y no a €l(12). ;Esta preocupacion es s6lo una fantasia?
mo la respuesta total del A a la transferencia del pa- ;Cuanto se “estampa” en el cuerpo del A una identifi-
ciente. La contratransferencia no so6lo es inevitable y  cacién proyectiva violenta del paciente? ;Acaso las
necesaria, sino que analizada adecuadamente puede emociones no se traducen en activaciones fisioldgicas
llevar a una mayor libertad al Yo del A para ocuparse  diversas? ;Cudn frecuente es la respuesta silenciadora
de sus propias necesidades, asi como generar respues-  del A por temor al impacto?
tas mas empaticas a la transferencia del paciente. La pérdida de la fantasia de que el propio andlisis in -
E. Racker dice: “La funcion del analista dentro del pro - muniza contra las enfermedades, hace sensible al analis
ceso psicoanalitico es doble. Primero el analista es el intér - ta a las reacciones frente a su enfermedad.
prete de los sucesos inconcientes y, segundo, es el objeto de
estos mismos sucesos”. [...] “La contratransferencia es el
conjunto de imdgenes, sentimientos e impulsos del analista 2. ;Que pasa cuando el A se enferma y como
hacia el paciente, determinados por su pasado”; y agrega, 1o encara con sus pacientes y con sus pares?
“Parece que entre los temas analiticos la contratransferen -
cia se trata un poco como un nifio del que los padres se aver - En el transcurso de su carrera el A atraviesa crisis.
glienzan.” A esa vergiienza la define como “una expresion Durante la fase de formacién, la incertidumbre
superficial de las causas de las resistencias contra el hacer - por armar su campo de trabajo con pacientes, de
se conciente de la contratransferencia” [...] “Detrds estdn  convivir con las dudas sobre su competencia y capa-
todos los temores y defensas inherentes a su neurosis, la si - cidad clinica, de no deprimirse al advertir que la ta-
tuacion profesional sélo reviste con nuevos términos a anti - rea es mas dificil de lo que él pensaba, de ver si pue-
guos impulsos, imdgenes y angustias”(16). de vivir de su trabajo, etc., el futuro A no hace mas
Mi hipétesis es que la renegacion del cuerpo y de  que pasar por situaciones criticas. La inseguridad labo -
su vulnerabilidad por parte del A en el ejercicio de su  ral y las dificultades econémicas(24) de la poblacion le
trabajo, seria expresion de la “resistencia contra el ha - repercuten y angustian casi del mismo modo que a
cerse conciente de la contratransferencia” de un modo  sus pacientes. Un terapeuta se constituye como tal
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cuando tiene pacientes, todas las competencias que Rodrigué en su libro “El paciente de las 50.000 ho-
haya alcanzado con su formacion se vuelven relati- ras”, donde se plantea el efecto toxico sobre el A de
vas si no tiene con quién ejercerlas. una relacion intensa y tormentosa, trascribe un dia-

El paciente aporta a su identidad y autoestima. logo con Marie Langer en el que €l comenta “Llama
Desconocemos el grado de desocupacion en nuestra  la atencion que sean relativamente pocos los analistas
poblacién de A, atn de los colegas prestigiosos, y  que revientan”, a lo que ella responde: “No estoy tan se -
tampoco sabemos hasta qué punto pueden vivir de  gura que sean pocos. Muchos analistas se vuelven locos,
su profesion o deben dedicarse a otras cosas, ni como  pero mantienen la fachada, el cascaron cuerdo”; a lo que
sostienen su identidad profesional. Rodrigué pregunta “;Pero locos, locos, Mimi?” y ella

La competitividad profesional se incrementa, llevan-  afirma: “No, los que revientan no se vuelven locos furio -
do a luchas por el poder entre distintas corrientes te6-  sos. Se alienan, se vuelven dogmdticos”
ricas y a silenciar padecimientos fisicos o emocionales
y dificultades, para mostrarse bien equilibrados frente  Implicaciones clinicas del enfermarse del A
a sus pares. Eso lleva al aislamiento al que también
contribuye el hecho de trabajar solos en consultorios, Hay menos de diez trabajos publicados en toda la
no moverse durante los 50 minutos de sesidon, no co-  literatura psicoanalitica y psiquidtrica que investi-
municarse con el exterior, excepto telefonicamente, a  guen sobre el tema. Sin embargo todos arriban a un
veces durante buena parte del dia, tener pocos interva-  consenso sobre el significado de esto: es una expresion
los en el trabajo y esperando, encerrados y en soledad  de la renegacion y evitacion del terapeuta cuando se en -
la llegada de cada paciente. Comenta Juan H. Eliza- frenta con la ansiedad, vulnerabilidad y culpa que siente
de(7) que permanecer durante horas con el cuerpo in-  ante una enfermedad incapacitante.
movil, recibiendo la descarga emocional de los pacien- Searles escribi6 sobre la culpa del A como parte de
tes, aislado del exterior y con horarios extensos para  su antigua raiz vocacional de no haber podido repa-
responder a los horarios de trabajo de sus pacientes, rar a sus figuras primarias afectadas. También la men-
hace que se entere de lo que pasa afuera —hasta de la  ciona como parte de la omnipotencia y como efecto
temperatura ambiente- por ellos. Pero ademads, esa  de la proyeccion sobre los pacientes de la propia hos-
inactividad fisica trae aparejados trastornos en la region  tilidad y critica, que lo hace sentir culposo y en deu-
lumbar, aumento de peso, hipertension y enfermedades co - da. La neutralidad prohibe manifestar los sentimien-
ronarias, segan los hallazgos de Bellak en 1981. El con-  tos negativos al paciente, es un taba que a veces se
trol emocional a su vez es una fuente importante de  paga con culpa. Esta “prohibe” enfermarse jcomo se
estrés asociado a la tarea terapéutica. le va a fallar al paciente! Esto presupone que si bien

Una investigacion da cuenta del efecto negativo en lo conciente el A trabaja con el paciente en pos de
de este trabajo sobre la relacién matrimonial y fami-  su maduracion, en el inconciente lo coloca en un lu-
liar del A: siendo un trabajo emocionalmente exte- gar suficientemente regresivo como para ser €l una
nuante puede ocurrir que, luego de pasar un dia suerte de Dios inalterable.
atendiendo pacientes perturbados, los A pueden sen- La contratransferencia perturbadora y las ambi-
tirse exhaustos y consumidos y les resulte dificil es- gliedades técnicas llevan a suprimir el estudio clinico
cuchar las preocupaciones personales de sus allega- de esta situacion. A excepcion del reporte del Hombre
dos. Para ilustrarlo Elizade evoca un chiste: “le pre- de los lobos del encuentro con el doliente Freud, no
guntaron al hijo de un terapeuta qué queria ser de  hay menciones especificas, en los primeros 50 afios
grande y el nifio respondi6: quiero ser un paciente  de psicoanalisis, acerca del impacto en la sesion psi-
asi puedo hablar con mi papa”. Investigaciones he- coanalitica de la enfermedad del A.
chas en en los EE.UU., en 1963 y 1980, dan cuenta (Sera una tradicion heredada de Freud quien nun-
que los A tuvieron discusiones y fracasos matrimo- ca hizo hincapié en su enfermedad? En los altimos
niales en una medida igual o mayor que la poblacion 16 afios de su vida el creador del psicoandlisis sufrid
en general. 33 operaciones quirtrgicas por su cancer de maxilar,

El caracter reservado, el control emocional, la in-  tuvo dificultades del habla y dolores intensos e inclu-
timidad unilateral y la actitud interpretativa pueden so una sordera parcial. Tal vez no hizo hincapié en
resultar en tendencias lesivas en sus otros vinculos. ese sufrimiento porque tenia que construir el edificio
La vida misma con sus etapas hace atravesar crisis:  psicoanalitico y conservar su liderazgo. Tampoco sus
matrimonio, paternidad, embarazo, muerte de seres  biografos (Jones, Schur) han hecho mayor mencion
queridos, envejecimiento, etc. Estas problematicas de su obvia discapacidad.
pueden coincidir con las de algin paciente y puede Pero ahora /Es solo el “imaginario social” que requie -
hacer mas riesgoso y ansiogeno el trabajo. re un analista “Rambo” frente a los achaques de la vida?
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JEs el propio narcisismo omnipotente de los analistas?  la enfermedad para no cargarlo con la propia desdi-
JEs una defensa grupal, al modo de la renegacion de los  chay para conservarle intacto el campo analitico. Es-
obreros de la construccion, que viven omitiendo pensar en ~ to debe servir para que la ausencia y la enfermedad
los altos riesgos de los andamiajes desnudos de los edifi - sean usadas transferencialmente para re-trabajar el
cios que construyen y no usan casco porque si no, no po - pasado y las mds profundas fantasias inconcientes.
drian trabajar?(5) ;Es todo ello junto? Hayes, Gelo y otros(10), en un trabajo de 1991, so-
En 1982 el analista estadounidense P. Dewald con-  bre 33 expertos psicoanalistas, dan cuenta de las ca-
trajo una meningoencefalitis con trombosis del seno  racteristicas del analista que ayudan a manejar mejor
cavernosoque, al comienzo, parecié tener un pron6s-  la contratransferencia: 1) saber manejar la ansiedad, 2)
tico benigno, lo cual lo llevd a citar a sus pacientes tener habilidad empatica, 3) tener insight, 4) tener in-
una semana después, a través de su secretaria. Cuan-  tegracion del self, 5) tener habilidades terapéuticas.
do supo que se trataba de un proceso mas severo, de- Luego agregan el estudio de otros 93 A, con resulta-
cidi6 informarles brevemente acerca de lo que pade- dos semejantes.
cia, a fin de evitar que se enteraran por ru m o res, cosa (Tenemos los analistas entrenamiento para saber
que les acarrearia mucha ansiedad. Dewald recomien- manejar la ansiedad? ;Estamos exentos de tener que
da dar toda la informacion en casos de psicoterapia, aprenderlo?
moderada cantidad a pacientes de comienzos de anali- Si los problemas de salud del A son graves, el pa-
sis, menos infoormacion a los que estan por la mitad y  ciente debe tener la opcion de no depender y en ese
ninguna a pacientes antiguos, evidentemente confian-  caso debe tener la informacién completa. Se entien-
do en la fortaleza psiquica en orden creciente(6). Otro  de que es necesario ser flexible y ver cada paciente: al
analista, S. Abend sostiene que no se debe dar ningu-  paciente mds regresivo decirle para que pueda afrontar la
na informacion, al igual que del resto de la vida del situacion, el de mejor funcionamiento necesita menos.
analista, a fin de poder analizar las fantasias(1). Ambos tienden a negar, hay una separacion de por me -
Cree que no decir aumenta la libertad transferen-  dio, es dificil. Pero también, como es una miisica de a
cial pero recarga la capacidad adaptativa del pacien-  dos, si uno desafina esa miisica no suena bien.
te en ausencia de andlisis. Tras una cirugia de torax ¢No necesitard el A enfermo una afinacion reparatoria,
informé que habia tenido un problema médico ya re-  bajo la forma de un soporte terapéutico en ese periodo?
suelto. De todos modos, el reconocimiento y la toleran -
cia a la fragilidad humana, agregan una dimension a la  ;Qué le pasa al analista consigo mismo?
relacion analitica.
En las encuestas acerca de la vocacion médica, se
Lo que se comunica al paciente es un tema polémico  observa que la misma para muchos es una suerte de
“seguro anti catastrofes”. Esta nocién no conciente
El “de esto no se habla” aisla y, ademas de privar- no facilita que el que cuida, se cuide. Muchos racio-
nos de soportes clinicos y humanos, puede afectar el  nalizan renegando de los sintomas de la enfermedad
vinculo terapéutico y falsearlo, o exponer al pacien- por ser médicos y creer que saben y eso lleva a diag-
te a situaciones indeseables, sea por mucha informa- nosticos tardios de afecciones que ya son graves
cién o por ninguna. cuando son evidentes. Otros tienen enfermedades
La enfermedad del A es un hecho compartido, am-  graves en la infancia y trasforman en la adultez la im-
bos participantes saben que uno de ellos esta enfer- potencia en omnipotencia, otros estudian por el de-
mo fisicamente, ambos tienen poderosas fantasias seo de curar a alguien de su familia, y también tras-
acerca de esto. La cualidad no metaférica del hecho forman la impotencia en omnipotencia.
liga a los participantes en una reificacion de las de- Los analistas tienden a renegar del malestar, traba-
fensas y el paciente puede retirarse de las arenas pe-  jan igual, supuestamente por el bien de los pacientes,
ligrosas de la fantasia e intentar compartir en lo con-  cuando no es porque dependen del ingreso que estos
creto la experiencia. Esto puede convertirse en el pa- proporcionan. Ademas pueden padecer burnout si
ciente o en una somatizacion (identificacién con la  trabajan en un medio hospitalario o mutualizado,
enfermedad) o en un acting abandonando el trata- con sobrecarga de pacientes en un ambiente laboral

miento. insalubre y muy competitivo.

También ocurre cuando el paciente tiene una enfer - Los que atienden aunque se sienten mal, se sien-
medad severa (otro campo no muy estudiado), aun-  ten por encima de las debilidades de la carne y eso les
que el que le ocurra al A es un hecho particular. da una secreta superioridad moral.

Harvey Schwartz(16), sostiene, a semejanza de A menudo la renegacion individual de la enferme-

Abend, que es mejor no decirle al paciente acerca de  dad es sostenida por el clima ambiental de aproba-
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cion por aparecer saludable en todo momento. La re-
negacion y la desaprobacién de la vulnerabilidad
pueden equivaler al miedo a desastres financieros si
se demuestra poca salud.

Definimos aqui renegacion en los mismos términos
que Octave Mannoni(12): “rechazar el desmentido que
la realidad hace a una creencia. Esto puede ser no sélo
una defensa individual, puede ser ambiental, alude a
creencias”.

Forma parte inadvertidamente de una cultura insti-
tucional, como ya se menciond, donde se rechaza la
desmentida que la realidad hace a una creencia narci-
sista, cuya consecuencia es dejar a los profesionales ex-
puestos a una mayor vulnerabilidad y aislamiento.

Cuando el A se enfrenta con su propia mortalidad,
por mejor analizado que esté, trata de guardar la ilu-
sion de inmortalidad y racionaliza de que es a favor
del paciente, quien necesita un A indestructible que
sobreviva a las transferencias negativas: “ya lo sé, pero
aun asi”..., diria Mannoni, hablando de renegacion.

Valga como ejemplo el caso de una analista nor-
teamericana, Rita W. Clark(2) quien relata que al ha-
cerse una mamografia, se encontré que tenia un tu-
mor. Durante los sucesivos pasos de sus estudios cli-
nicos diagnosticos suspendid por plazos breves su
consultorio, como quien estd “muy ocupado” para
tener lo que result6 ser un cancer. En ese periodo
Clark relata el vinculo con uno de sus pacientes,
quien tiene inhibiciones y dificultades de expresion
afectiva, y cuya madre murié de metastasis en higa-
do y cerebro, 25 afios después de una cirugia de tu-
mor mamario. Ella se preguntaba todo el tiempo si él
sabia del cancer de ella o no. Los colegas con los que
compartia un grupo de técnica le decian que el tema
no era que el paciente supiera, sino que ella se ente-
rara de que tenia un cancer.

La A tuvo que recibir una extirpacion ganglionar
y radiaciones y, en cada indicacién, minimiz6 sus ne-
cesidades de cuidado y las molestias que le podian
deparar y cit6 a los pacientes antes de tiempo, de-
biendo diferir cada vez el retorno al trabajo.

A ella le preocupaba y le daba culpa tener lo mis-
mo que la madre del paciente, y temia que deserta-
ra del tratamiento. Los colegas del grupo de técni-
ca le dijeron que, en realidad, era ella la que no to-
leraba oir la mencién de la gravedad y muerte de la
madre del paciente, que la asustaba y contravenia
su necesidad de pensar que estaba curada del can-
cer. En realidad era ella la que hubiera preferido,
inconscientemente, que el paciente se fuera. Tam-
bién se fastidiaba con el oncélogo quien le decia
que debia darse cuenta que era una paciente que
habia portado un cancer y que necesitaria che-
queos periodicos por el resto de su vida.

Cuando entendi6 su propia evitacion, entendio6 la

del paciente (que antes nunca habia faltado pero
cuando retomo, falté una semana por un resfrio).

El paciente siempre habia fantaseado que su mala
conducta habia matado a la madre. Cuando faltaba
se protegia y protegia a la analista de gérmenes... La
analista no le dijo que tuvo cancer porque pens6 que
no debia proporcionarle una “puesta en acto” de lo
ya vivido por él, con una incertidumbre a largo pla-
zo. Ese tratamiento prospero.

El grupo de colegas le habia ofrecido una colabora-
cién colectiva para afrontar realidades adversas jun-
tos, como soporte, lo cual no es frecuente. {En gene-
ral, el A enfermo trabaja en mas aislamiento que el
habitual e incluso es evitado por sus colegas! Muy a
menudo él los evita, como si el enfermarse fuera un
estigma que no debe mostrarse.

A modo de indicador de las respuestas que dan las
instituciones psicoanaliticas a esta problematica sa-
bemos que a pesar de contar con la informacién de
la Mutual de la Asociacion Psicoanalitica Argentina,
que ha relevado el nimero de socios enfermos y fa-
llecidos en los dltimos afios, no se produjo ninguna
investigacion hasta el presente. El hecho de que sélo
la Mutual se ocupe de nuestra salud y que este tipo
de datos no tengan elaboracion ni eco académico es,
posiblemente, una forma de escisiéon institucional
que opera en la mayoria de las asociaciones psicoa-
naliticas desde hace mucho tiempo, a juzgar por la
casi inexistencia de trabajos a ese respecto.

3. Algunas propuestas de prevencion
a. A nivel individual

Tanto en la fase aguda de una enfermedad como
al recobrarse de la misma, el Yo del A esta absorbido
por los efectos de la misma, restandole atencién y
habilidades clinicas. Es necesario que el A enfermo
pida ayuda terapéutica de otro analista para tener una
perspectiva que ni la familia ni los colegas le pueden
dar porque también estan afectados. Esa ayuda sera
parte de una cobertura de salud y servira para recu-
perar la capacidad analitica. Debiera ser una rutina,
igual a la de tomar medicacién para su enfermedad.
Esto es beneficioso por lo nutritivo, por que permite
liberar ansiedad, para sentirse cuidado, para aliviar
los inevitables traumas de la situacién y poder operar
positivamente también sobre la afeccion clinica.

Es necesario también que el A revise como regula
habitualmente su tiempo y sus hébitos: actividad
corporal, suefio, alimentacién, actividades creativas,
recreativas, consumo de toxicos (tabaco, alcohol,
etc.). La necesidad de descansos regulares para permi-
tir cierta actividad fisica es fundamental.

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2006, Vol. XVII



238

E. Wolfberg

También es bueno limitar el nimero de pacientes
dificiles. Y desarrollar una perspectiva sobre la propia
vida. Por ejemplo Pichon Riviére, citado por Elizade,
decia: “Personalmente considero que mis contactos con
la cultura guarani, mi conocimiento de los quilombos y la
vida nocturna de Buenos Aires, como mis estudios sobre
Lautréamont y Artaud y mi amistad con Roberto Arlt, por
ejemplo, me han sido muchas veces tan titiles para en -
frentar la enfermedad como mis conocimientos sobre
Freud o la medicina en general”(7).

b. A nivel grupal

El otro recurso que quiero plantear es el que deno-
minamos Grupo de intermision. Este es un grupo ex-
tra-institucional (conformado por colegas selectiva-
mente elegidos entre si para que sea afin y confiable)
que realiza reuniones habituales y periddicas, con el
cual el analista pueda procesar dificultades en su tra-
bajo, sea con pacientes, con la teoria, con la institu-
cién, con algin aspecto de su experiencia vital co-

nectado con un paciente, con temas de su propia sa-
lud, con interrogantes técnicos, etc.

Es bueno tener la interaccion, el apoyo mutuo y el
consejo de los colegas.

Un grupo de estas caracteristicas opera a modo de ba -
rrera antiestimulo al ser una microred que contiene aspec -
tos angustiantes de la tarea, red en los dos sentidos: para
no caer en el vacio y para contener. También provee reco -
nocimiento, que es un ingrediente necesario para la iden -
tidad(22).

c. A nivel institucional

Seria itil que hubiera un grupo voluntario, institucio -
nalmente formalizado, que oficie como consultor y esté dis -
ponible para los colegas que al estar enfenmos, sigan reci-
biendo de su institucion cuidados y pertenencia y que
no resulte que un analista enfermo sea un anénimo
ausente y lo que es peor, un desaparecido para la insti-
tucién. Porque si no lo hacemos nosotros ;quién lo
hara? Y si no lo hacemos ahora jcuando se hara? B
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lecturas y seniales

SEN ALE ST

SAPsi
Sociedad Argentina
de Psicotrauma

IV Congreso Mundial de
Estrés Traumatico

“Trauma y Comunidad.
Perspectivas y Respuestas
globales”

Ciudad de Buenos Aires
21 al 24 de Junio de 2006

Se realizard en el
Panamericano Hotel & Resort,
Carlos Pellegrini 551

Mas informacién en
WWW.4tSwc.org

mento de Salud Mental
“Salud Mental en Medicina”

Ciudad de Buenos Aires
24 de Junio de 2006

Mesas redondas: “Dialogo con
especialistas en Medicina de Adul-
tos” y “Dialogo con especialistas
en Medicina Infanto—Juvenil y Fa-
milia”.

Presidente de Honor: Profesor Dr.
Alfredo Bussi. Presidente de la Jor-
nada: Prof. Dra. Amelia Musacchio
de Zan. Coordinadora: Prof. Dra.
Clelia Manfredi.

Comision Organizadora: Dra. Ali-
cia Kabanchik, Lic. Silvina Raggi,
Dra. Diana Zalzman, Lic. Claudia
Gomez Prieto, Dr. Teodoro Devoto
y Lic. Ester Beker.

Se realizara el 24 de Junio, de
8:30 a 15:30 hs. en el Salon del
Consejo Directivo de la Facultad
de Medicina (UBA). Paraguay
2155, 1¢ piso.

Informes e Inscripcion: Tel. 4508-
3753
jornadassaludmental@yahoo.com.ar

WPA

12 Encuentro Regional de
la Seccion de Trastornos
de Ansiedad y TOC

IV Seminario Anual Intensi -
vo de la AATA

Ciudad de Buenos Aires
29 y 30 de Junio de 2006
Hotel Sheraton Libertador

Presidente: Prof. Dr. Joseph Zo-
har. Coordinacion General: Dr.
Alfredo Cia. Organizan: Anxiety
Disorders and OCD Section — World
Psychiatric Association, Asociacion
Argentina de Trastornos de Ansie-
dad - AATA.

Temas: Terapias Cognitivo-conduc-
tuales; Neurobiologia; Genética;
Comorbilidad con Depresion; Tras
torno Bipolar, Psicosis; Trastomos
de Personalidad; Psicofarmacologia;
Tratamiento de casos resistentes y
Neuroimagenes, entre otros.

Informes e inscripcion:
Tel. 4832-8830
www.ansiedad-aata.org,
info@ansiedadwpa2006.org

o CONVOCATORIA de TOPIA: “RECORDAR ES UN DEBER”
PETITORIO PARA UNA PLACA EN MEMORIA DE LOS TRABAJADORES
DE SALUD MENTAL DETENIDOS-DESAPARECIDOS

Topia convoca a reunir firmas para solicitar a la Legislatura de la Ciudad Autdnoma de Buenos Aires, la
imposicién de una placa con los nombres de los profesionales y trabajadores de la salud mental desa-
parecidos, en el lapso del 24/03/76 al 10/12/83. Proponen que dicha placa sea colocada en el lugar
emblematico donde funcionaron la “Coordinadora de Trabajadores de Salud Mental” y el “Centro de
Docencia e Investigacién”, en la calle Thames 2472, del barrio de Palermo.

Adhiera con su firma a esta propuesta.
Informacion: http://www.topia.com.ar
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Instituto de Neurociencias y Humanidades Médicas
de la Universidad Nacional de Cuyo

VI CONGRESO MUNDIAL DE ESTADOS DEPRESIVOS

"Simposium Internacional
de Desordenes Adictivos"

27 al 30 de Septiembre de 2006,
Hotel Aconcagua, San Lorenzo 545;
Hotel Hyatt, Chile 1124;

Auditorio Angel Bustillo, Virgen del Carmen 620, Barrio Civico
Mendoza. Argentina

Comité Ejecutivo Organizador:

Presidente: Jorge Nazar

Vicepresidente: Benigno Gutiérrez

Secretaria General: Silvia Salzman de Cirasino y Gloria Jebe de Nazar
Secretaria de Publicaciones: Juan Carlos Bacha, Roberto Guembe
Secretaria de Finanzas: Fernando Linares

Secretaria de Relaciones Profesionales: Jaime Smolovich, Juan José

Vilaprifio, Rodolfo Fahrer, Guillermo Tortora, Alberto Bertoldo y Ana
Clara Nazar

Comité Cientifico: Ricardo Sardi, Norberto Espinoza, Ramon Piéis,
Eduardo Rodriguez Echandia, Manuel Suéarez Richards, Roger Mon-
tenegro, Gonzalo Viale, Roberto Fernandez Cabriola, Héctor Pa-
drén, Amelia Musachio de Zan y Graciela Nazar

Coordinacion Administrativa: Ana Maria Festa

Informes: www.mendoza2006.org / Tel.: (0261)4295662/4311209
Fax: (0261)4294264

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2006, Vol. XVII






