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Abstract

Attention deficit/hyperactivity disorder (ADHD) has traditionally
been considered as a childhood disorder, with symptoms that
remitted in adulthood. Nevertheless, longitudinal studies have
shown the persistence of the symptoms in adulthood in a high
percentage of cases (between 30%-60%). Similarly, cognitive
dysfunctions described in children with ADHD have also been ob-
served in adults with ADHD. Thus, the main executive dysfunctions
found in adult patients mimic those found in children with ADHD:
disturbances in response inhibition, in planning abilities, difficulties
in cognitive flexibility and verbal fluency, as also in working
memory. Given the relationship between these and at least part
of the symptoms observed in ADHD (such as difficulties in orga-
nising and planning tasks, inefficient working habits, difficulties
in impulsivity control, or academic or work problems) it seems
especially important to increase the knowledge of those executive
dysfunctions in adults with ADHD.

El trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH)
se inicia en la infancia y comprende, por un lado, sintomas
relacionados con dificultades en el mantenimiento de la
atencion y, por el otro, sintomas de hiperactividad, de
impulsividad o de ambas, a niveles considerados
inapropiados en relacion con lo esperado en funcion de la
edad del sujeto (DSM-IV-TR). Su prevalencia estimada en la
poblacién infantil varia entre 2%-7%,"* situdndolo como el
trastorno psiquiatrico mas frecuente en la infancia. Los
estudios longitudinales realizados hasta el momento han
puesto de manifiesto la persistencia de los sintomas en la
edad adulta en un porcentaje elevado de los casos (entre el
30%-60%).>” De esto se deriva una prevalencia del TDAH
en la edad adulta de entre 1% y 5% de la poblacién
general, este hecho fue confirmado por algunos estudios
epidemiologicos.3&14

Participaron en la investigacion: Guillermo Ponce, Isabel Martinez-Gras, Gabriel
Rubio, Miguel Angel Jiménez-Arriero, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid,
Espana; Ana Isabel Cubillo, King’s College, Londres, Reino Unido

Patrocinio: Financiado por el Ministerio de Sanidad, Instituto de Salud Carlos IlI,
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Resumen

El trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) fue
considerado un trastorno tipico de la infancia, cuya sintomatolo-
gia remitia al llegar a la edad adulta. Sin embargo, los estudios
longitudinales realizados demostraron la persistencia de los
sintomas en la edad adulta en un porcentaje elevado de casos
(entre 30%-60%). De manera analoga, las disfunciones cognitivas
descritas en los ninos con TDAH se han encontrado en los
pacientes adultos con TDAH. Asi, las principales disfunciones
ejecutivas encontradas en los pacientes adultos son similares a
las encontradas en nifos con TDAH: alteracion en la respuesta de
inhibicién, en la capacidad de planificacion, dificultades en
flexibilidad cognitiva y fluidez verbal y dificultades en memoria
de trabajo. Dado que estas alteraciones en las funciones ejecutivas
se relacionan con, al menos, parte de la sintomatologia que se
observa en los adultos con TDAH (como dificultades en la orga-
nizacion y planificacion de tareas, habitos de trabajo ineficientes,
dificultades en el control de la impulsividad o problemas acadé-
micos y laborales), sera de especial importancia aumentar el cono-
cimiento de dichas disfunciones ejecutivas en los pacientes adultos
con este trastorno.

A pesar de su elevada prevalencia en adultos y de sus
consecuencias en la vida diaria de quienes lo padecen, desde
meras dificultades de organizacién diaria, hasta problemas
para el mantenimiento de la actividad laboral, relaciones de
pareja, conduccion peligrosa, problemas académicos o
laborales,'">1¢ se han realizado escasos estudios, en
comparacién con los llevados a cabo en la poblacién infantil.
Las dificultades diagnésticas en la edad adulta (por ejemplo,
la necesidad de establecer un diagndstico retrospectivo) y el
hecho de que hasta fechas recientes se mantuviera la idea
de que el TDAH dejaba de padecerse una vez que se llegaba
al final de la adolescencia han contribuido a este hecho.

En relacién con la fisiopatologia del TDAH, la mayor parte
de los estudios se han realizado en poblacién infantil,
habiéndose descrito un patrén de alteracion fronto-estriada,
que implica estructuras fundamentales en funciones
ejecutivas, control de la impulsividad, procesos atencionales
y busqueda de recompensa.'’-? Este trastorno ha sido
menos estudiado en adultos, aunque diferentes trabajos
revelan que tanto los nifos como los adultos comparten un
patrén de rasgos similares, tanto a nivel de sintomatologia
clinica, comorbilidad, déficit neuropsicoldgicos y dificultades
de la vida diaria.*2830-41
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El objetivo del presente trabajo es la revision de la literatura
existente en relacion con disfunciones ejecutivas en los
adultos con TDAH.

Desarrollo
Alteraciones neuropsicoldgicas en el TDAH

Las bases neurobiolégicas del TDAH no estan totalmente
esclarecidas.*? Pese al énfasis inicial en los déficit
atencionales como el componente esencial del trastorno,
mas recientemente los déficit observados en las funciones
ejecutivas se han convertido en el foco de estudio como
posible eje en torno del cual se organizan los sintomas
observados en el TDAH,* dada la similitud entre los déficit
neuropsicoldgicos en nifilos con TDAH y pacientes con dafio
frontal adquirido.*+4”

Las funciones ejecutivas son consideradas procesos
cognitivos superiores que se encargan de optimizar y
esquematizar otros procesos cognitivos de menor rango
para su adecuado desempenfo, lo que permite de este modo
el organizar la conducta dirigida a metas, detectar errores en
ellas y su modificacion en funcion de la informacion recibida
respecto de dicha conducta.*®#° Para estos procesos la
inhibicion de respuesta representa un componente
fundamental,*6°%->3 integrante de las funciones ejecutivas,*®>*
y cuya adquisicion se realiza de manera progresiva con la
edad,*>*¢ dando este hecho una explicacién del elevado
porcentaje de casos de TDAH en los que se observa una
disminucién de los sintomas de impulsividad e hiperactividad
al llegar a la vida adulta (aunque no su completa
desaparicién).

Abordajes tedricos

Varias explicaciones tratan de abordar las posibles causas
del TDAH. De acuerdo con Barkley,*¢>? |as alteraciones en los
procesos inhibitorios podrian ser consideradas como el
déficit central en el TDAH, del cual emergerian los sintomas
y déficit cognitivos puestos de manifiesto en estos sujetos.
Tres tipos de inhibicion son el foco principal de los estudios
gue toman como base esta teoria: inhibicion de la respuesta
prepotente (evaluado habitualmente a través de la tarea go/
no go), inhibicion de la respuesta una vez iniciada la misma
(tarea de stop) e inhibicion de la interferencia (tarea stroop).

Adicionalmente, se ha propuesto la existencia de una
posible doble via causal por la cual se observarian los
sintomas de TDAH: una de ellas implica una disfuncion
inhibitoria, similar a la explicacién aportada por Barkley,
mientras que la segunda considera el TDAH como un posible
producto de la alteracién en el sistema motivacional,
quedando caracterizado por una aversion en la demora.”’ La
primera de estas posibles vias implica alteraciones en el
cortex prefrontal y los circuitos que conectan esta drea con
los ganglios basales y el estriado, mientras que el seqgundo
implicaria alteraciones en el sistema de recompensa,
especialmente en circuitos ventraestriatales (incluyendo el
nucleo accumbens).

Los estudios neuropsicolégicos en nifos con TDAH revelan
déficit en tareas de planificacién, como son la Torre de
Londres,*®*° la Torre de Hanoi,®*%' o los laberintos de
Porteus.®' Consistente con los resultados que muestran
dificultades en funciones ejecutivas son los déficit
observados durante la realizacion de tareas de vigilancia
como el continuous performance test (CPT), en el que los
nifios con TDAH comenten un mayor nimero de errores de
omision (indicador de peor funcién atencional), asi como de
errores de comision (indicador de peor capacidad inhibitoria)
gue en controles sanos.®":%2 En la misma linea apuntan los
déficit manifestados en el mantenimiento de estrategias y
planificacion medidas con el Wisconsin Card Sorting Test

(WCST),%354 en pruebas de fluidez verbal como el FAS,**y la
alteracion en la percepcién del tiempo con aversion a la
espera.®® Dificultades en la memoria de trabajo también han
sido observadas en diversos estudios,*¢'3 asi como en la
inhibicion de la respuesta evaluada a través de la tarea de
sefnal de stop,>*¢”7% y en la inhibicién de la interferencia

en la tarea stroop,°*®"7174 asi como en tareas de estimacién
temporal.”

Disfunciones ejecutivas en adultos con TDAH

El numero de publicaciones sobre déficit neuropsicoldgicos
en adultos con TDAH es mucho menor que los estudios en
poblacién infantil. Las investigaciones de funciones
ejecutivas en los adultos con TDAH se podrian dividir en:>63
estudios que evallan la respuesta de inhibicién; los que
evallan los déficit en memoria de trabajo y aquellos cuyo
foco es la flexibilidad cognitiva, la capacidad de planificacion
y la fluidez verbal.

Respuesta de inhibiciéon. Como ya se comento, la
respuesta de inhibicién puede dividirse en tres elementos:
inhibicion de la respuesta en marcha, inhibicion de la
respuesta prepotente e inhibicion de la interferencia. Los dos
primeros se evaltan de manera habitual a través de las
tareas de la sefial de stop y go/no go, a pesar de que existen
diferencias entre ambas, y que implican areas cerebrales
diferentes,’® y la inhibicion de la interferencia con la tarea de
stroop. Otras pruebas utilizadas para medir la respuesta de
inhibicion son el CPT, las tareas de priming negativo, y la
tarea de orientacion visual de Posner.

En la tarea de la sefial de stop,”” al sujeto se le presenta
una tarea principal en la que se requiere una respuesta, y
una sefal esporadica e impredecible, ante la cual debe
inhibir la respuesta a la tarea principal. De esta tarea se
obtiene uno de los pardmetros mas robustos a la hora de
evaluar la capacidad de inhibicion de respuesta: el tiempo de
respuesta a la sefial de stop (Stop Signal Reaction Time
[SSRT]). Este indice es considerado como una medida de
inhibicion de respuesta, puesto que representa el tiempo
que el sujeto necesita para evitar dar la respuesta que ya se
encuentra en marcha, una vez que la sefal para hacerlo ha
sido presentada. Cuanto mas afectados se encuentren los
procesos de inhibiciéon, mayor el SSRT; es decir que para que
el sujeto sea capaz de inhibir una respuesta que se
encuentra en marcha, debe pasar un tiempo muy corto
entre el estimulo que dispara la respuesta y el que informa
que debe inhibirla.

En relaciéon con controles sanos se han encontrado
diferencias significativas en SSRT en sujetos adultos con
TDAH, que muestran una inhibicién de respuesta méas lenta y
mayor variabilidad en sus tiempos de reaccion.’®8 Otros
estudios han sefalado la existencia de una relacién entre el
grado de alteracion en los procesos inhibitorios y el nimero
de sintomas, apoyando de esta manera la teoria de Barkley
sobre las dificultades en estos procesos inhibitorios como el
nucleo principal del trastorno.®' Diferentes estudios han
mostrado mediante la tarea de la sefal de stop, la
diferenciacion entre sujetos con TDAH y controles sanos,
tanto en estudios con nifios,®"7%8% como con adultos.”®8283
Algunos trabajos con potenciales evocados (N1, N2 y P300)
durante la realizacion de la tarea de la sefial de stop han
corroborado estos hallazgos.*°84-8¢

Otras tareas que también miden la respuesta de inhibicion
son la tarea go/no go y la tarea de cambio. En la primera, los
sujetos deben dar una respuesta determinada al estimulo
diana, ignorando estimulos distractores, los cuales, en el
siguiente bloque de ensayo, serdn los estimulos diana,
mientras que los que previamente eran diana pasan a ser
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distractores. Los pacientes adultos con TDAH muestran una
tendencia a un tiempo de respuesta mayor, al mismo tiempo
que existen hallazgos que apoyan alteraciones en los
procesos atencionales, con mas omisiones a la sefial de

go pero no diferencias en la respuesta a la sefal de no go.?’

La tarea de cambio (switch task) es parecida a la tarea de la
sefal de stop, con la diferencia de que cuando se presenta la
sefal esporadica e impredecible, los sujetos deben no sélo
evitar dar la respuesta, sino reemplazarla por otra respuesta
diferente. Esto implica una forma mas compleja de
detencién de la respuesta, inhibicion de caracter mas
cognitivo y no puramente motor o de la respuesta
prepotente; en adultos con TDAH se encontré un tiempo de
respuesta mayor a la sefal de cambio.®®

La tarea stroop®® evalUa la inhibicién de la interferencia. En
la version mas ampliamente utilizada, el sujeto debe leer una
lista de palabras, después nombrar una lista de colores, para
posteriormente nombrar el color en el que se encuentran
escritas las palabras. En este caso, la informacion que realiza
interferencia con la tarea es el contenido semantico de la
palabra, que se refiere a un color diferente de aquel en el
que esta escrita. En el caso de las dos primeras tareas, se
realiza la evaluaciéon de una respuesta sumamente
automatizada, como es la lectura, respuesta que interfiere
en la tercera tarea, en la que el sujeto debe inhibir la
informacion semantica para centrarse en los rasgos fisicos
(color de la tinta) de la palabra que tiene ante si. De este
modo, se evalla la capacidad de inhibicién de la
interferencia cognitiva, en este caso, consistente en la
capacidad de inhibir una respuesta sobreaprendida en
beneficio de otra menos usual.®® En el caso de los adultos
con TDAH, se han encontrado diferencias en la
interferencia.®® Si bien estas diferencias son esperables
tedricamente, a nivel practico el efecto es mucho menor que
el esperado,’ aunque algunos autores sefialan que se podria
deber a diferencias discriminatorias en el subtest color,' o
bien a otras variables de confusién como menor atencién
selectiva al color en que esta escrito la palabra; insuficiente
inhibicion de la tendencia a la lectura; mayor tiempo de
reaccién en la lectura de las palabras o en la denominacion
de colores.

Marchetta y col.?” obtuvieron el mismo patron de
resultados con sujetos con TDAH y otros trastornos
comorbidos, y los sujetos con TDAH no diagnosticados,
mostrando un tiempo significativamente mayor a la hora de
leer las tarjetas de color y palabras, lo cual puede ser
interpretado como una velocidad de procesamiento mas
lenta que la exhibida por los controles, y sin diferencias entre
los grupos en la puntuacién de interferencia. Resultados
similares se encuentran en el metandlisis realizado por
Boonstra y col.,** donde la puntuacion de interferencia
muestra un tamafo del efecto importante (d = 0.89) pero
pierde significacion tras controlar la puntuacién obtenida en
la tarjeta de Color. La importancia del control de la
puntuacién obtenida en el subtest de Interferencia en
funcién de la obtenida en los subtests de Color y Palabras ha
sido sefalada tanto en nifios como en adultos.*73

Dados por lo tanto los resultados de los estudios, parece
crucial el controlar esta Ultima puntuacién en funcion de las
obtenidas en las condiciones Color y Palabras, puesto que
parece moderar los resultados obtenidos en la condicién de
Interferencia, y no todos los estudios lo hacen, aspecto éste
a tener en cuenta. Otro problema a la hora de analizar los
resultados de dicha tarea es la elevada comorbilidad con
trastornos de lectura que existe en el TDAH. De ahi que en
muchos estudios mas recientes se haya sustituido la versién
previamente descrita de la tarea stroop por la tarea Simon o
stroop motora, de manera que se controla dicho aspecto,
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con resultados consistentes que revelan problemas de
inhibicion cognitiva en niflos con TDAH.”®

Diferentes versiones del Continuous Performance Test
(CPT)*? han sido desarrolladas.**¢ En la version X-CPT el
sujeto debe responder en cada ocasiéon que aparece la letra
X, inhibiendo cualquier otro tipo de respuesta ante otras
letras. En otra de las versiones, una de las més utilizadas, los
sujetos reciben la instrucciéon de responder tan rapidamente
como puedan a la letra A, pero sélo en el caso de que
aparezca precedida de la letra X. Como variables principales
se consideran los errores de omision (interpretados como
indices de inatencion), los errores de comisiéon (considerados
indices de impulsividad y capacidad inhibitoria), y el tiempo
de reaccion.®” En los estudios con nifios con TDAH se ha
encontrado un mayor nimero de errores de omision y
comisién que en sujetos controles, resultados que son
corroborados en adultos con TDAH,®1%" asf como a través
de estudios metanaliticos.**°° Al igual que en otras tareas, la
mayor variabilidad individual en los Tiempos de Reaccién es
un hallazgo habitual, que es interpretado como una
fluctuacion de la velocidad de procesamiento durante la
realizacion de la tarea.'®

Otra tipo de tareas que evaltan capacidad inhibitoria de
caracter mas cognitivo son las tareas de priming negativo,
en las que el sujeto recibe la instruccién de no prestar
atencion a un estimulo determinado durante una secuencia
de ensayos, para posteriormente recibir la instruccién
contraria, debiendo dar respuesta ante la presencia de
aquellos estimulos que previamente debia ignorar.
Habitualmente se observa un incremento del tiempo de
respuesta, que se interpreta como la consecuencia del
mantenimiento de la respuesta de inhibicién de dicho
estimulo a pesar de la instruccion recibida. En adultos con
TDAH se observa que dicho efecto es menor o
desaparece,'® vy se lo interpreta como una consecuencia
de las dificultades de inhibicion de estos sujetos.

En el test de orientacién visual de Posner,'® el sujeto
debe responder ante la aparicion de un asterisco, el cual
puede hacerlo en cualquiera de las dos mitades en las que
estd dividida la pantalla, cada una de ellas conteniendo un
cuadrado dentro del cual se presenta dicho asterisco. El
asterisco se presenta en cada lado en la mitad de los
ensayos. En todos los ensayos, antes de cada presentacion,
aparece una clave (un segundo cuadrado dentro de los ya
visibles en la pantalla), que en ocasiones (67 %) coincide con
aquel en el que aparece posteriormente el asterisco, y en
otras no. Estudios que compararon adultos con TDAH frente
a controles sanos encontraron que los sujetos con TDAH
realizan un mayor nimero de errores por respuestas
impulsivas, es decir que emiten la respuesta tras la
presentacion de la clave pero antes de la presentacion
del asterisco.”

Memoria de trabajo. Diversos estudios han llamado la
atencién sobre las dificultades que los pacientes con TDAH
experimentan en la memoria de trabajo.'%* Esta es definida
como la capacidad de mantener una serie de elementos en
la memoria a corto plazo (independientemente de su
modalidad: verbal, visual, espacial), realizar una serie de
operaciones con ellos, para, finalmente, emitir una
respuesta. En ocasiones, se ha planteado la controversia de
si estas alteraciones de memoria observadas son secundarias
a los problemas de atencion que experimentan, dado que es
un requisito necesario para la adquisicion de material y su
posterior retencién en la memoria, o pueden ser
consideradas parte esencial del trastorno.'%

A través del test de digitos de la Weschler Adult Intelligence
Scale-Ill (WAIS-III),"°¢ se ha puesto de manifiesto una discreta
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mejor ejecucion en los sujetos sanos frente a pacientes
adultos con TDAH en la puntuacién obtenida en «digitos en
sentido inverso»,* si bien se sefiala al mismo tiempo la
necesidad de correccion en funcién de la puntuacion
obtenida en «digitos directos». Esto podria considerarse un
indicador de la existencia de dificultades en la amplitud de la
memoria de trabajo.

Otra tarea ampliamente utilizada para la evaluacion de la
amplitud de la memoria de trabajo es la tarea n-back, que
también permite la evaluacién de la capacidad de vigilancia y
el procesamiento de informacion.’’-'%9 Es una tarea
computadorizada en la que se presentan al sujeto letras de
manera serial, con una presentaciéon y un intervalo
interestimulo variable. El estimulo clave en este caso es
variable, puesto que es cualquier letra idéntica a una
determinada en funcién del ensayo en el que se encuentre
el sujeto. Asi, en «1 back», el sujeto debe responder ante
cualquier letra idéntica a la anterior, en «2 back» a cualquier
letra idéntica a la que la ha precedido dos ensayos antes, y
asi sucesivamente. Valera y col.' encontraron cémo al
emplear conjuntamente esta tarea con técnicas de imagen
cerebral en la evaluacién de sujetos con TDAH, se aprecia
que, a pesar de no haber diferencias significativas en el
rendimiento en la tarea, se observa una disminucién en la
activacion del cortex cerebral derecho, asi como del occipital
inferior izquierdo y regiones cerebelosas, en comparaciéon
con poblaciones normales.

También se han descrito dificultades en la memoria de
trabajo espacial. En una de las tareas mas empleadas para su
evaluacion, se presentan al sujeto una serie de cubos que el
examinador toca en un orden concreto, que el sujeto debe
recordar, y devolver en el mismo orden o en orden inverso
(de manera andloga a la tarea de digitos del WAIS),
obteniendo asi una puntuacion de su amplitud de memoria
espacial. En los sujetos adultos con TDAH se encontrd que
cometen mas errores en la realizaciéon de la tarea,'®y que
ademads la puntuacién obtenida en esta tarea correlaciona
con los informes que proporcionan sobre el grado en el que
experimentan sintomas de TDAH.™"

Déficit en tareas de flexibilidad cognitiva, capacidad de
planificacion, fluidez verbal. El Wisconsin Card Sorting Test
(WCST)'"? es una de las tareas mas empleadas para la
evaluacion de la flexibilidad cognitiva y capacidad de
planificacién. La tarea consiste en la presentacion al sujeto
de cuatro tarjetas (estimulos clave), que contienen un
tridngulo rojo, dos estrellas verdes, tres cruces amarillas y
cuatro circulos azules. El sujeto debe clasificar las tarjetas
que el examinador le va entregando en funcién de tres
posibles criterios (color, forma o nimero), criterios que son
modificados a medida que avanza la prueba en funcién de
los aciertos en la respuesta del sujeto. Sin embargo, el
sujeto debe ser capaz de encontrar el nuevo criterio
organizador gracias al feedback del examinador («si» o0 «no»
en funcion de que la tarjeta esté bien o mal colocada de
acuerdo con el criterio vigente en ese momento).

En nifilos con TDAH se ha observado una peor ejecuciéon que
en controles de su edad,®*%* si bien las diferencias encontradas
en los metandlisis son pequenas.®! Este resultado es similar al
encontrado en adultos con TDAH, quienes también muestran
una peor ejecucion de la tarea, con un mayor nimero de
errores perseverativos en comparacion con controles sanos,
ademas de un incremento de dichos errores a mayor nimero
de sintomas de TDAH.®" Aun asf, no todos los estudios arrojan
resultados consistentes respecto del déficit en la ejecucién de
esta tarea por parte de esta poblacion.®0!

En tareas de planificacién como la Torre de Hanoi,'"® o su
variante la Torre de Londres, el sujeto debe, a partir de una
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serie de elementos (discos o bolas) entregadas al sujeto en
una posicion, ser capaz de colocarlas en otra posicion
diferente, teniendo en consideracién una serie de
restricciones, y realizar la tarea en el menor nimero de
movimientos posibles. En ambas variantes se encontraron
diferencias entre sujetos adultos con TDAH y controles. 8287

A través del Trail Making Test (TMT)'"* se evalua la
coordinacién visomotriz, la velocidad de procesamiento y la
atencion dividida, la inhibicion de la respuesta
preponderante en ese momento y la alternancia de
respuestas. La parte A consiste en una tarea en la que el
sujeto debe unir correlativamente mediante un trazo los
numeros que se encuentran dentro de circulos; mientras
gue en la parte B dentro de los circulos hay tanto numeros
como letras, que debe unir de manera alternante, en orden
ascendente los nUmeros y alfabéticamente las letras. De esta
manera, se debe realizar la inhibicién sucesiva de dos
secuencias de respuesta muy automatizadas, lo que implica
capacidad de inhibicion de respuestas y flexibilidad cognitiva.
Para la evaluacion de este Ultimo componente ejecutivo se
resta al tiempo empleado en la parte B el utilizado en la
parte A. En adultos con TDAH se encontraron mayores
tiempos de realizacion en ambas partes, aunque de manera
mas consistente en la B, que en controles sanos.**82 En
algunos trabajos se han obtenido resultados que sefalan la
existencia de déficit claros en las funciones ejecutivas
evaluadas mediante esta prueba;’® asi como sefalan la
existencia de subtipos de pacientes con TDAH que difieren
en la ejecucion.” Aunque en la realizacion de la parte B hay
un mayor componente de funciones ejecutivas, se ha
sefialado una posible mayor sensibilidad de la parte A para
diferenciar pacientes con TDAH de los controles sanos,
aungue también existen estudios que no encuentran
diferencias, es posible que los resultados obtenidos por los
adultos con TDAH puedan encontrarse dentro de los valores
considerados normales para la poblacién de referencia.’

Otras pruebas que evaltan control atencional y
flexibilidad mental son los test de fluidez verbal. En éstos
se pide al sujeto la generacién de palabras en funcion de
una clave fonoldgica (palabras que comienzan por una letra
determinada) o semantica (que pertenecen a una categoria
concreta). La necesidad de mantener las normas de la tarea
(no repetir palabra, no permite variantes flexivas de una
palabra ya dicha, cambio en la categoria que es requerida)
permite evaluar la capacidad de flexibilidad cognitiva.

Un ejemplo es el test de fluidez verbal Controlled Word
Association Test,''® en el que en adultos con TDAH se
observéd una tendencia a una menor puntuacién total,®’
un menor numero de palabras que los controles sanos,* y
una clara fiabilidad y sensibilidad a la hora de diferenciar
sujetos adultos con TDAH de los controles en ambas partes.*°
A pesar de ello, también existen resultados contradictorios.’

Disfuncidn ejecutiva y neuroimdgenes en adultos
con TDAH

Al igual que los estudios sobre funcién cognitiva, los
estudios de neuroimagenes son menos NUMErosos en
adultos con TDAH que en nifios. Existe un conocimiento
escaso acerca del funcionamiento cerebral de los nifios con
TDAH en los que persisten sintomas en la edad adulta. Los
hallazgos en neuropsicologia y neuroimagenes aportan
pruebas acerca del incremento del control inhibitorio con la
edad, apareciendo una activacién progresivamente menos
difusa que afecta circuitos fronto-estriados-taldmicos y
fronto-talamo-cerebelosos.'”-'"® Dichos circuitos mostraron
un funcionamiento alterado en estudios de neuroimagenes
funcionales en la poblacion infantil con TDAH (véanse
referencias 120y 121 para una revision exhaustiva).
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En estudios estructurales se observd una reduccion del
volumen del cértex orbitofrontal derecho,?® disminucién a
nivel general del tamafo del neocértex, y especificamente de
los l6bulos frontales —bilateralmente—, y del cértex
dorsolateral y del cingulado anterior en el hemisferio
derecho, al mismo tiempo que un mayor tamafo del nucleo
accumbens.’?? El mismo grupo encontré alteraciones
estructurales en las fibras que realizan las conexiones entre
las dreas mencionadas, implicando de esta manera una
posible alteracién no sélo en el tamafo o la funcionalidad
de ciertas regiones cerebrales, sino que la adecuada
conectividad entre ellas puede contribuir a las alteraciones
observadas en el TDAH.123.124

Las neuroiméagenes funcionales han supuesto un gran
avance en el estudio de las funciones cognitivas, de las areas
cerebrales implicadas y de su posible disfuncion. En relacion
con el TDAH se ha descrito una hipofuncionalidad de &reas
prefrontales y estriadas durante la realizaciéon de tareas
de memoria de trabajo y de inhibicion de la
interferencia.?!-26:107.125128 También se publicaron estudios
que muestran la mejora en la funcionalidad de estas areas
tras la administracién de determinados tratamientos, que se
han mostrado efectivos en cuanto a la mejoria de los
sintomas clinicos. 29130

En algunos estudios se hall6 una activacién incrementada
en estas areas cerebrales durante la realizacion de algunas
tareas cognitivas. Este hecho se ha interpretado como una
menor eficiencia de las redes neurales implicadas en el
adecuado funcionamiento de las funciones ejecutivas. !

Finalmente, otros trabajos encontraron una disociacion de
la respuesta neural ante la recompensa, presentando una
hipoactivacién en dreas relacionadas con la anticipaciéon de
recompensa, que no aparece en el momento de su
obtencion.'*? Este aspecto tendria relacion con las
alteraciones observadas tanto en nifios como en adultos, en
los que se observa a nivel clinico la necesidad de mayores
recompensas y mas frecuentes para conseguir la modificaciéon
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TDAH en la infancia para la aparicion de conductas adictivas
o determinados trastornos de personalidad en la edad adulta,
donde es sabido que los sistemas neurales de recompensa se
encuentran afectados.'" 133136

Conclusiones

Aunque clasicamente se consideraba el TDAH un trastorno
tipico de la infancia que remitia en la edad adulta,
actualmente esta fuera de todo cuestionamiento que en una
elevada proporcion de pacientes, el trastorno se mantiene
en la edad adulta, aunque con una posible atenuacion
de los sintomas.

El hecho de haber considerado el TDAH como un trastorno
de la infancia se tradujo en menor investigacién sobre las
disfunciones cognitivas en los pacientes adultos con TDAH,
siendo el interés en este campo relativamente reciente. Las
principales disfunciones ejecutivas encontradas en adultos
con TDAH son similares a las encontradas en nifios con dicho
trastorno: alteracion en la respuesta de inhibicion, en la
capacidad de planificacion, dificultades en la flexibilidad
cognitiva y la fluidez verbal y dificultades en la memoria de
trabajo. La mayor parte de los estudios publicados, asi
como los diferentes metanalisis, sefialan diferencias en el
funcionamiento ejecutivo entre los adultos con TDAH
y los controles.*3:°

Dado que las alteraciones en las funciones ejecutivas se
relacionan con, al menos, parte de la sintomatologfa que se
observa en el adulto con TDAH (como dificultades en la
organizacion y planificacion de tareas, habitos de trabajo
ineficientes, dificultades en el control de la impulsividad o
problemas académicos y laborales), serd de especial
importancia aumentar el conocimiento de dichas disfunciones
ejecutivas en los adultos con TDAH, asi como de sus bases
neurobioldgicas, para permitir el desarrollo de estrategias
terapéuticas psicofarmacoldgicas y conductuales adecuadas.
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1- Prevalencia Elevada de Sindrome Metaboélico
en Pacientes con Trastorno Bipolar

Garcia Portilla M, Saiz P, Bobes J y colaboradores
University of Oviedo, Oviedo, Espana
[The Prevalence of Metabolic Syndrome in Patients with Bipolar Disorder]

Journal of Affective Disorders 106(1-2):197-201, Feb 2008

El trastorno bipolar se asocia con una mayor prevalencia
de sindrome metabdlico en comparacion con la observada
en la poblacién general, situacion que debe tenerse en
cuenta a la hora de controlar a los pacientes.

El sindrome metabdlico se caracteriza por la presencia de
trastornos metabdlicos que aumentan el riesgo de diabetes
mellitus y de enfermedad cardiovascular. El aumento de la
prevalencia de obesidad se asocié con un incremento de la
incidencia y la prevalencia de sindrome metabdlico, sobre
todo en los paises occidentales. Esto se verifico en la
poblacién de pacientes esquizofrénicos. A pesar de la escasez
de informacion, existe un interés creciente sobre la
prevalencia de ese sindrome en los pacientes bipolares.

De acuerdo con lo informado en un estudio, la prevalencia
de sindrome metabdlico entre los pacientes con trastorno
bipolar en los EE.UU. es del 30%, valor levemente superior al
hallado en la poblacién general. En otro estudio efectuado en
Turquia, esa prevalencia fue 32%, lo cual duplica los valores
hallados en la poblacién general de dicho pafs. Ademds, se
informo una asociacion estadisticamente significativa entre el
empleo de antipsicéticos atipicos y la aparicién de sindrome
metabdlico. No se pudo comprobar esa asociacion al tener
en cuenta el uso de estabilizadores del estado de &animo.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la prevalencia
de sindrome metabdlico en pacientes con trastorno bipolar
incluidos en el estudio General Health Status in Bipolar
Disorders.

Pacientes y métodos

Participaron 194 pacientes de 18 afos o mas, espafioles
y caucasicos, que reunian los criterios para el diagnéstico de
trastorno bipolar. Para determinar la presencia de sindrome
metabdlico se midieron la circunferencia abdominal, el indice
de masa corporal y la tensién arterial y se tomaron muestras
de sangre. El sindrome metabdlico fue definido segun los
criterios del National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES), que incluyen la presencia de obesidad
abdominal, hipertrigliceridemia, disminucién del colesterol
asociado a lipoproteinas de alta densidad (HDLc),
hipertension arterial y aumento de la glucemia en ayunas.
Se evalu6 la asociacion entre el sindrome metabdlico y sus
componentes y las variables demograficas y clinicas
de los participantes.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
M  conflictos de interés, etc.
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Resultados

La media de edad de los participantes fue de 46.56 afos;
50.8% eran mujeres. De acuerdo con los criterios de la
Clasificacion Internacional de las Enfermedades (CIE-10),
46.5%, 16.8%, 11.5% y 11% de los sujetos presentaban
remision, depresion leve o moderada, hipomania y mania
con sintomas psicoticos, respectivamente. En promedio,
los pacientes recibian 2.9 medicamentos para el tratamiento
del trastorno bipolar. El 59%, 30.1% y 1.6% recibian 1,2 0 3
estabilizadores del estado de 4nimo, respectivamente. El
64.1% estaba en tratamiento con litio. Ademas, 57%,

8.3% y 0.5% de los pacientes recibian 1, 2 o 3 antipsicéticos,
respectivamente, en general, atipicos. En cuanto al
tratamiento con antidepresivos, 25%, 3.1% y 0.5% de los
pacientes recibian 1, 2 o 3 agentes, respectivamente. La media
del indice de masa corporal fue 27.9 kg/m?.

La prevalencia general de sindrome metabdlico fue 22.4%.
El 54%, 36.1%, 38.2%, 20.9% y 12.2% de los pacientes
reunieron los criterios de obesidad abdominal,
hipertrigliceridemia, nivel bajo de HDLc, hipertension
e hiperglucemia en ayunas, respectivamente. En lo que
respecta a la obesidad abdominal y a la disminucion del nivel
de HDLc, se observé una prevalencia superior en las mujeres.
Los pacientes que reunieron los criterios diagnosticos de
sindrome metabdlico fueron significativamente mayores y
presentaron un indice de masa corporal sustancialmente
superior en comparaciéon con aquellos que no reunieron tales
criterios. Asimismo, el grupo de pacientes con sindrome
metabdlico presenté un puntaje relacionado con la gravedad
de la mania significativamente inferior y tomaba
estabilizadores del estado de dnimo en una proporcion
significativamente superior en comparacion con los pacientes
sin sindrome metabdlico. Por Ultimo, la Unica variable para la
cual se hallé una asociacién significativa con la presencia de
sindrome metabdlico fue el indice de masa corporal.

Discusion

De acuerdo con los resultados del presente estudio, la
prevalencia de sindrome metabolico fue un 60% superior en
comparacion con la hallada en la poblacién general espafiola.
Estos datos y su combinacion con los resultados de estudios
anteriores indican que el diagnéstico de trastorno bipolar
implica un aumento de la probabilidad de sindrome metabodlico.
En consecuencia, los médicos deben controlar en forma
adecuada los factores de riesgo de sindrome metabdlico cuando
atienden a pacientes bipolares.

En comparacion con lo informado en estudios anteriores
efectuados en otros paises, la prevalencia de hipertrigliceridemia
e hipertension hallada en el presente estudio fue inferior. En
cambio, la prevalencia de obesidad abdominal, bajo nivel de
HDLc y aumento de la glucemia en ayunas fue superior. Las
diferencias mencionadas se relacionarian con los habitos
nutricionales y el origen étnico de la poblacién estudiada. No
obstante, son necesarias mas investigaciones al respecto.

A diferencia de lo hallado en otros estudios, la prevalencia de
sindrome metabdlico aumenté significativamente con la edad.
Si bien no se verificd una asociacién entre el sexo y el sindrome
metabolico, las mujeres presentaron una prevalencia superior de
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obesidad abdominal y niveles disminuidos de HDLc. En cuanto a
la relacion entre el tratamiento farmacolégico y el sindrome
metabolico, a medida que aumenté la cantidad de
estabilizadores del estado de animo administrados, se
incremento la probabilidad de reunir los criterios para el
diagnostico de sindrome metabdlico. No obstante, dicha
asociacion no fue confirmada. En estudios recientes no se pudo
comprobar una asociacién entre el tratamiento con litio y la
aparicion de sindrome metabdlico. En cambio, la administracién
de antipsicoticos atipicos se asocié con un aumento de la
prevalencia de ese sindrome.

El sindrome metabdlico influye sobre los indices de
morbimortalidad. En consecuencia, es necesario aplicar
programas de psicoeducacion a los pacientes con trastorno
bipolar, que incluyan pautas de alimentacion y estilo de vida
saludables. Es de utilidad considerar la aplicacion de programas
efectivos destinados a la deteccién temprana y el tratamiento
adecuado de estos pacientes por parte de los psiquiatras. La
implementacion de programas en los cuales se enfatice sobre la
modificaciéon del estilo de vida para disminuir el sobrepeso
puede tener un efecto positivo sobre diversos componentes del
sindrome metabdlico.

Conclusién

La prevalencia de sindrome metabdlico en los pacientes con
trastorno bipolar residentes en Espafia es elevada en
comparacion con lo hallado en la poblacién general. Se verificd
una asociacion entre el diagnéstico de sindrome metabdlico y el
indice de masa corporal. Esto debe ser tenido en cuenta por los
profesionales, a quienes les corresponde controlar en forma
adecuada a los pacientes bipolares para detectar signos de
sindrome metabdlico como parte de la atencion habitual.

&N\ Informacion adicional en
M’ \ww siicsalud.com/dato/resiic.php/96246

2 - Comparacion entre Drogas Antipsicoticas
de Segunda y Primera Generacion
para la Esquizofrenia: Metanalisis

Leucht S, Corves C, Davis J

Technische Universitat Minchen, Munich, Alemania; University of lllinois,
Chicago, EE.UU.

[Second-Generation versus First-Generation Antipsychotic Drugs
for Schizophrenia: A Meta-Analysis]

Lancet 373(9657):31-41, Ene 2009

Los profesionales deben individualizar el tratamiento

antipsicotico segun las caracteristicas de los pacientes
esquizofrénicos y la eficacia, los efectos adversos y el
costo de las posibles drogas a administrar.

Los antipsicoticos de segunda generacién o atipicos son
agentes mas costosos en comparacién con los de primera
generacién o tipicos. Esto suscité el cuestionamiento de los
beneficios asociados con su administracion frente al empleo
de agentes de primera generacién. No obstante, los estudios
efectuados al respecto presentan limitaciones ya que analizan
s6lo una medicién global de eficacia a pesar de que la
principal ventaja de los antipsicéticos atipicos es su postulado
amplio espectro de eficacia clinica. Segun lo informado, los
antipsicoticos atipicos son de mayor utilidad que los tipicos
para mejorar los sintomas negativos, la depresién y la calidad
de vida. A esto se suma el mejor perfil de efectos adversos
extrapiramidales. Si bien el perfil de efectos adversos es un

factor muy importante a la hora de elegir el antipsicético a
administrar, los trabajos al respecto son limitados. En el
presente metandlisis se incluyeron estudios aleatorizados y
controlados. El objetivo fue comparar el efecto de los
antipsicéticos atipicos frente al efecto de los agentes tipicos
para el tratamiento de los pacientes esquizofrénicos.

Métodos

Se hizo la busqueda en diferentes bases de datos y sin
restricciones de idioma. Se seleccionaron estudios
aleatorizados y controlados que compararon formulaciones
orales de antipsicoticos atipicos (amisulprida, aripiprazol,
clozapina, olanzapina, quetiapina, risperidona, sertindol,
ziprasidona y zotepina) con agentes tipicos para el
tratamiento de los pacientes con esquizofrenia y otros
trastornos relacionados (trastorno esquizoafectivo,
esquizofreniforme o delirante). Sélo se incluyeron los trabajos
que cumplieron los criterios de calidad A (aleatorizaciéon
adecuada) y B (aleatorizados sin incluir detalles) del Cochrane
handbook. Adicionalmente se seleccionaron los estudios en
los que se evalué el empleo de dosis 6ptimas de
antipsicoticos atipicos. Se extrajo la informacion relacionada
con el efecto del tratamiento sobre los sintomas. En primer
lugar se considerd el resultado de la Positive and Negative
Syndrome Scale (PANSS). En segundo lugar se evalué el
resultado de la Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) y el efecto
del tratamiento sobre los sintomas positivos, negativos y
depresivos y sobre la calidad de vida de los pacientes.
Asimismo, se considerd el nimero necesario a tratar, el
numero necesario para dafar y el indice de recaidas. La
respuesta al tratamiento se considerd en presencia de una
disminucién del 50% del puntaje de la PANSS o de la BPRS o
de una mejoria significativa del resultado de la Clinical Global
Impression Scale. En cuanto a la tolerabilidad del tratamiento,
se tuvo en cuenta el aumento ponderal, la sedacion y la
aparicion de sintomas extrapiramidales segun la necesidad de
administrar drogas antiparkinsonianas.

Resultados

Se incluyeron 239 publicaciones correspondientes a
150 estudios a doble ciego donde se evalud un total
de 21 533 pacientes. Los antipsicéticos tipicos empleados
como comparadores fueron, en orden decreciente de
frecuencia, haloperidol (95 estudios), clorpromazina (28),
perfenazina (5), flufenazina (5), flupentixol (4), tioridazina y
levomepromazina (2), entre otros. El 81% de los estudios tuvo
una duraciéon menor o igual a 12 semanas, el 11% durd hasta
6 meses y el 8% tuvo una duracién mas prolongada. El
promedio de edad de los pacientes fue de 36.2 afos y la
media de duracién de la enfermedad, de 11.8 afos.

La magnitud de efecto en términos de eficacia y tolerabilidad
observada en los estudios abiertos y a simple ciego fue
significativamente mayor en comparacién con la verificada en
los estudios a doble ciego. En términos de eficacia sobre los
sintomas en general, el aripiprazol, el sertindol, la quetiapina,
la ziprasidona y la zotepina no difirieron significativamente en
comparacion con los agentes tipicos. No obstante, la
amisulprida, la clozapina, la olanzapina y la risperidona
presentaron una eficacia superior en comparacion con los
antipsicoticos tipicos. Dicha superioridad se verifico al evaluar
el efecto sobre los sintomas en general y sobre los sintomas
positivos y negativos. Resulta interesante destacar que el
aripiprazol, el sertindol, la quetiapina, la ziprasidona y la
zotepina no difirieron significativamente de los agentes tipicos
en cuanto al efecto sobre los sintomas negativos y positivos.
Asimismo, la droga menos eficaz en la mejoria de sintomas
positivos fue la quetiapina. Al evaluar el efecto del
tratamiento sobre los sintomas depresivos se verifico que la
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amisulprida, la clozapina, la olanzapina, el aripiprazol y la
quetiapina fueron significativamente superiores en
comparacion con los agentes tipicos. Este resultado no se
observo al evaluar el efecto de la risperidona.

La olanzapina, la risperidona y el sertindol resultaron
significativamente superiores en comparacion con los agentes
de primera generaciéon en términos de una menor apariciéon
de recaidas. En cuanto a la amisulprida, el aripiprazol y la
clozapina, no se verificaron diferencias significativas al
respecto en comparacion con los agentes de primera
generacién. Debe destacarse que el indice de recaidas
solamente fue evaluado en 14 estudios. Los Unicos
antipsicéticos atipicos que resultaron superiores frente a los
tipicos al evaluar la calidad de vida de los pacientes fueron
la amisulprida, la clozapina y el sertindol.

Todos los antipsicoticos atipicos provocaron un nivel
significativamente inferior de sintomas extrapiramidales en
comparacién con el haloperidol. Con excepcién de la
clozapina, la olanzapina y la risperidona, no se observaron
diferencias significativas entre los otros antipsicoticos
atipicos y los agentes tipicos de baja potencia respecto de la
aparicion de sintomas extrapiramidales. La clozapina y la
olanzapina provocaron un nivel significativamente inferior
de sintomas extrapiramidales en comparacién con los
agentes tipicos. Esto se verificd a pesar de que los pacientes
tratados con antipsicéticos tipicos recibian drogas
antiparkinsonianas. En cuanto a la risperidona, no se
verificaron diferencias significativas en términos de sintomas
extrapiramidales en comparacién con la administraciéon de
antipsicéticos tipicos combinados con antiparkinsonianos.

El aumento ponderal fue significativamente superior al
administrar amisulprida, clozapina, olanzapina, quetiapina,
risperidona, sertindol y zotepina en comparacién con lo
observado al emplear haloperidol. No se verificd lo mismo al
administrar aripiprazol y ziprasidona. Tampoco se hallaron
diferencias significativas entre los agentes atipicos y los
agentes tipicos de baja potencia en términos de aumento de
peso. La clozapina, la zotepina y la quetiapina provocaron un
nivel significativamente superior de sedaciéon en comparacién
con el haloperidol. En cambio, el aripiprazol fue
significativamente menos sedante que el haloperidol.
Unicamente la clozapina resulté significativamente mds
sedativa que los agentes tipicos de baja potencia.

No se registrd un patrén claro al considerar la dosis del
medicamento comparador y las pocas diferencias
encontradas en los estudios con dosis de haloperidol
menores de 12 mg o 7.5 mg fueron contradictorias.

Al excluir los estudios patrocinados por la industria
farmacéutica, la eficacia de la clozapina en sintomas positivos
fue menor que la observada al considerar todos los estudios
sobre dicha droga. Del mismo modo, la eficacia de la
risperidona frente a los agentes tipicos no fue significativa al
excluir los estudios patrocinados por la industria farmacéutica.
No se observaron cambios en los resultados del anlisis al
considerar los estudios patrocinados por la industria
farmacéutica sobre la olanzapina y la quetiapina.

Discusién

De acuerdo con los resultados obtenidos, los antipsicéticos
atipicos que fueron mas eficaces que los agentes tipicos en
términos de mejoria de la sintomatologia general, positiva y
negativa fueron la amisulprida, la clozapina, la olanzapina
y la risperidona. El resto de los agentes atipicos fueron tan
eficaces como los agentes tipicos, aun al considerar los
sintomas negativos. Los antipsicéticos de segunda generaciéon
provocaron menos sintomas extrapiramidales que el
haloperidol aun cuando la dosis fue menor de 7.5 mg/dia.
No se observé lo mismo al comparar el tratamiento con
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antipsicoticos atipicos con los agentes tipicos de baja
potencia. No obstante, dicha comparacion se vio limitada
por la escasez de estudios al respecto. La mayoria de los
antipsicéticos atipicos (excepto aripiprazol y ziprasidona)
provocaron un aumento de peso mas significativo en
comparacién con los agentes tipicos de alta potencia, no

asi con los tipicos de baja potencia. Segun lo informado

por las companias farmacéuticas, una caracteristica
fundamental de los antipsicéticos atipicos es su eficacia
superior para el tratamiento de los sintomas negativos en
comparacion con los antipsicoticos tipicos. Sin embargo, los
resultados obtenidos en el presente estudio no permiten
confirmar dicha informacién. Si bien las drogas mas eficaces
resultaron superiores frente a los agentes tipicos al evaluar
diferentes pardmetros, otros agentes atipicos sélo fueron tan
eficaces como los agentes tipicos. De todos modos, la
magnitud de efecto sobre los sintomas negativos fue superior
en comparacién con la magnitud de efecto sobre los
sintomas positivos en la mayoria de los casos. Los resultados
fueron diferentes al evaluar la sintomatologia depresiva.
Mientras que la risperidona no fue superior al respecto en
comparacién con los antipsicoticos tipicos, el aripiprazol y la
quetiapina si lo fueron. En cuanto a la calidad de vida, los
resultados generalmente fueron similares a los verificados en
términos de eficacia. Los tamafos del efecto fueron
pequenos a moderados segun la clasificacion de Cohen; sin
embargo, la esquizofrenia afecta al paciente de por vida y
aun pequenos beneficios pueden ser muy importantes.

En este estudio, los antipsicéticos atipicos indujeron menos
efectos extrapiramidales que el haloperidol aun cuando las
dosis de éste fueron menores de 7.5 mg/dia. La clozapina, la
quetiapina y la zotepina tuvieron un efecto sedante elevado.
En cambio, el aripiprazol fue menos sedante que el
haloperidol. También se verificé un nivel menor de sedacion
al administrar agentes atipicos en comparacién con los
agentes tipicos de baja potencia. Son necesarios estudios
adicionales para obtener conclusiones definitivas respecto de
la aparicion de sedacién al administrar antipsicéticos ya que
dicho efecto adverso es importante. Asimismo, es necesario
contar con informacién adicional sobre el empleo de agentes
antiparkinsonianos asociado con la administracion de
antipsicoticos. No se encontraron inconsistencias en cuanto al
patrocinio de la industria farmacéutica para la olanzapina vy la
quetiapina. Las razones de los efectos del auspicio
farmacéutico en los estudios de risperidona y clozapina
necesitan ser evaluadas méas detalladamente.

Los resultados obtenidos en el presente metanélisis coinciden
parcialmente con lo informado en el estudio Clinical
Antipsychotic Trials in Intervention Effectiveness (CATIE). En
cambio, en el Cost Utility of the Latest Antipsychotic Drugs in
Schizophrenia Study (CUtLASS) no se hallaron diferencias entre
los antipsicéticos de primera generacion y de segunda
generacion. Ambos fueron disenados para evaluar la efectividad
del tratamiento antipsicético en un contexto similar al
observado en la practica clinica habitual. Existen cuestiones
metodoldgicas que dificultan la comparacién de los resultados
de dichos estudios frente a lo observado en el presente
metanalisis. Los resultados del CATIE y del CUtLASS sugieren
que los antipsicéticos tipicos de potencia intermedia
pueden ser mas apropiados por sus menores tasas de
efectos adversos extrapiramidales, sedacion y aumento de
peso. Pero concluir con estos resultados que todos los
antipsicoticos son equivalentes y sugerir que los médicos
vuelvan a habitos antiguos de prescripcion (como altas dosis
de haloperidol) probablemente no ayudaré a los pacientes.

Los agentes de segunda generacién son costosos y su
costo-efectividad necesita ser demostrada. Debido a que los
antipsicoticos de segunda generacion difieren en muchas



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Salud Mental: Volumen 12, Nimero 1

propiedades, incluida la eficacia, los efectos secundarios y la
farmacologfa, no deben ser considerados como una clase
homogénea, como tampoco lo son los tipicos. Generalizaciones
impropias pueden crear confusion. Los resultados del presente
metanalisis permiten sugerir que los profesionales deben
individualizar el tratamiento antipsicético segun las
caracteristicas de los pacientes esquizofrénicos y la eficacia, los
efectos adversos y el costo de las posibles drogas a administrar.

SN Informacién adicional en
wwwe.siicsalud.com/dato/resiic.php/104390

3- El Gen CNR1 como Factor Farmacogenético
para la Accion de los Antipsicoticos mas
que como Gen de Susceptibilidad para
Esquizofrenia

Hamdani N, Tabeze J, Gorwood Py colaboradores

AP-HP, Hopital Louis Mourier (Paris VII), Colombes; Hopital René Dubos,
Pontoise, Francia

[The CNRT Gene as a Pharmacogenetic Factor for Antipsychotics Rather
than a Susceptibility Gene for Schizophrenia]

European Neuropsychopharmacology 18(1):34-40, Ene 2008

El gen CNR1 puede tener un papel especifico respecto
de la respuesta al tratamiento antipsicotico, pero no se
relacionaria con la vulnerabilidad a la aparicion

de la esquizofrenia.

El consumo de marihuana es frecuente en los pacientes
esquizofrénicos y puede facilitar la aparicion del primer
episodio psicotico en jovenes predispuestos a presentar la
enfermedad. De hecho, se informé que el consumo de
marihuana se asocia con un inicio mas temprano de la
enfermedad y con una evolucién mas desfavorable. Estos
pacientes presentan un empeoramiento de los sintomas
positivos y del funcionamiento cognitivo y una menor respuesta
al tratamiento antipsicotico. En sujetos esquizofrénicos, el
consumo regular de marihuana puede favorecer la apariciéon de
parkinsonismo y disquinesia tardia. En voluntarios sanos
también se observo un empeoramiento del desempefio motor
relacionado con el consumo de marihuana. Dichos efectos
estarfan mediados por los receptores cannabinoides CB1.

El gen CNR1 codifica para el receptor CB1 y se localiza en
el cromosoma 6q14-15, un locus considerado de
susceptibilidad para la esquizofrenia. Se informé una
asociacion entre la forma clinica hebefrénica de la
esquizofrenia y el polimorfismo AAT del gen CNR1. Los
polimorfismos del gen también se estudiaron en relacién con
otras enfermedades, con resultados positivos. Por ejemplo,
el polimorfismo AAT estarfa involucrado en la aparicion de
depresién en los pacientes con enfermedad de Parkinson. En
cuanto al riesgo de refractariedad ante el tratamiento
antipsicético, los estudios farmacogenéticos se focalizaron
en los sistemas serotoninérgico y dopaminérgico. No
obstante, los datos obtenidos fueron heterogéneos y
contradictorios. En el presente estudio se evalué la influencia
del polimorfismo 1359G/A del gen CNR1 en comparacién
con otros polimorfismos de nucleétido Unico (SNP) de dicho
gen respecto del riesgo de esquizofrenia y en cuanto a la
respuesta terapéutica a los antipsicoticos.

Pacientes y métodos
Participaron 133 pacientes esquizofrénicos en tratamiento o
con antecedente de tratamiento con dosis adecuadas de

antipsicéticos atipicos (@amisulpirida, olanzapina, risperidona o
clozapina) durante al menos 4 semanas. La informacién fue
obtenida mediante entrevistas sisteméticas personalizadas con
cada paciente y a partir de las historias clinicas. Se evalud la
respuesta al tratamiento retrospectivamente y en el momento de
la entrevista mediante la May and Dencker Scale. La informacién
clinica se obtuvo a través de la Diagnostic Interview for Genetic
Studies (DIGS), una entrevista semiestructurada empleada
regularmente en psiquiatria genética. Los sintomas negativos y
positivos de la esquizofrenia se evaluaron mediante la Scale for
the Assessment of Negative Symptoms (SANS y la Scale for the
Assessment of Positive Symptoms (SAPS). La evaluacion de los
sintomas extrapiramidales se llevé a cabo mediante la Simpson
and Angus Scale. Dos tercios de los pacientes eran caucasicos.

El grupo de referencia estuvo integrado por individuos sanos
de 60 afios 0 mas sin antecedentes psiquiatricos personales o
familiares. El polimorfismo 1359G/A del gen CNR1 fue
determinado mediante reaccién en cadena de la polimerasa por
dos investigadores que desconocian la respuesta al tratamiento
antipsicotico del paciente en cuestion. Ademas, se evaluaron
otros tres polimorfismos para valorar aun mas la especificidad de
la influencia del polimorfismo 1359G/A del gen CNR1 sobre la
respuesta al tratamiento.

Resultados

Se identificaron 59 pacientes refractarios al tratamiento
de los cuales 19 eran mujeres. En cambio, 74 pacientes
respondieron al tratamiento. La distribucién del polimorfismo
1359G/A del gen CNR1 no difiri¢ significativamente entre los
pacientes y el grupo de referencia. No obstante, el alelo G fue
significativamente mas frecuente en los pacientes que no
respondieron al tratamiento en comparacion con los que sf lo
hicieron. Mas aun, se observéd una disminucién de la respuesta
a medida que aumento la cantidad de alelos G. El riesgo de
falta de respuesta fue maximo entre los pacientes homocigotos
GG en comparacion con homocigotos AA y heterocigotos AG.
Al comparar a los pacientes que no respondieron con los
sujetos sanos se verificd la misma asociacion. Ninguno de los
otros polimorfismos evaluados se relacioné con la respuesta.

En cuanto al efecto del origen étnico sobre las distribuciones
alélicas, la heterogeneidad del origen geografico entre los
pacientes no se relacioné con la distribucion del alelo G. El alelo
G fue significativamente mas frecuente entre los sujetos que no
respondieron en comparacion con los que sf lo hicieron también
en el grupo de pacientes no caucasicos.

No se observaron diferencias significativas entre los pacientes
con o sin respuesta respecto de la duracion media del
tratamiento antipsicético. Asimismo, las caracteristicas de los
antipsicoticos prescritos fueron similares en ambos grupos. No
obstante, la risperidona se administré mas precozmente a los
pacientes que respondieron. La dosis media del dltimo
antipsicético administrado o de la clozapina fue
significativamente superior en el grupo de pacientes que no
respondieron. En cuanto al tratamiento concomitante con otras
drogas, los pacientes que obtuvieron respuesta recibieron
benzodiazepinas mas frecuentemente en comparacién con los
gue respondieron. En cambio, el empleo de estabilizadores del
estado de animo y el consumo de marihuana fueron similares
entre ambos grupos de pacientes.

Los sintomas negativos y positivos de la esquizofrenia fueron
mas acentuados entre los pacientes que no respondieron al
tratamiento. Dicho grupo también se caracterizé por padecer
una enfermedad de evolucion mas prolongada y sintomas
extrapiramidales mas graves.

Discusion
Se hallé una cantidad superior de alelo G del polimorfismo
1359G/A del gen CNR1 entre los pacientes esquizofrénicos
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refractarios al tratamiento antipsicotico, independientemente
de su origen étnico. El alelo G ejercerfa una influencia sobre la
respuesta terapéutica de tipo dependiente de la dosis. En los
pacientes homocigotos GG, el riesgo de refractariedad al
tratamiento alcanzaria el 76%. La asociacién mencionada seria
especifica ya que la evaluaciéon de otros polimorfismos del gen
CNR1 no se asoci6 con la respuesta al tratamiento
antipsicotico. La asociacion hallada serfa especifica de la
respuesta terapéutica puesto que la frecuencia de alelos G no
difirié significativamente entre los pacientes y los sujetos sanos.

En estudios anteriores no se hallé una asociacién entre
el gen CNR1 y la respuesta antipsicética. En cambio, se
informé una relacién entre el alelo G y el consumo de
marihuana. Los autores proponen que la asociacion entre el
abuso de marihuana y el polimorfismo del gen CNR1 pudo
haber disminuido la posibilidad de detectar el impacto
farmacogendmico hallado en el presente estudio. La
ausencia de relacion entre el gen CNR1 y la vulnerabilidad a la
aparicion de esquizofrenia no coincide con lo informado en
estudios previos. De hecho, se informé que la marihuana es un
factor significativo como desencadenante de esquizofrenia. Es
posible que el efecto de la sustancia sea mas evidente al tener
en cuenta la interaccién entre los genesy el entorno.

De acuerdo con los resultados del presente estudio, el gen
CNR1 puede tener un papel especifico respecto de la
respuesta al tratamiento antipsicético, pero no se relacionaria
con la vulnerabilidad a la aparicién de la enfermedad. No
obstante, dichos aspectos genéticos frecuentemente se
asocian y se superponen. Son necesarios estudios que
confirmen estos datos para obtener conclusiones definitivas
respecto del papel del gen CNR1 como factor farmacogenético
mas que como factor de vulnerabilidad a la esquizofrenia.

&N Informacion adicional en
M W osiicsalud.com/dato/resiic.php/96244

4 - Consecuencias del Dolor en el Trastorno
de Ansiedad Generalizada: Eficacia
de la Duloxetina

Hartford J, Endicott J, Erickson J y colaboradores

Hartford Research Group, Cincinnati; Columbia University and New York
State Psychiatric Institute, Nueva York, EE.UU.; Eli Lilly Research Center,
Windlesham, Reino Unido

[Implications of Pain in Generalized Anxiety Disorder: Efficacy of Duloxetine]

Primary Care Companion to the Journal of Clinical
Psychiatry 10(3):197-204, 2008

La duloxetina resultd clinicamente eficaz sobre los
sintomas de ansiedad, asi como para reducir los sintomas
dolorosos y mejorar el funcionamiento de los pacientes
con trastorno de ansiedad generalizada.

Se calcula que menos de la mitad de los pacientes con
trastorno de ansiedad generalizada (TAG) alcanzan la
remision sintomaética luego de 8 afos de tratamiento. Es
decir, el TAG es una entidad de curso generalmente crénico y
se ubica entre los trastornos psiquidtricos mas incapacitantes.
Mas aun, el nivel de afectacion que provoca se asemejaria al
observado en caso de artritis y cardiopatias. Ademads, en
ausencia de comorbilidades psiquiatricas, la limitacion
funcional provocada por el TAG es similar a la ocasionada por
el trastorno depresivo mayor.

La consulta de los pacientes con TAG es muy frecuente
en el dmbito de la atencién primaria, donde la prevalencia del

14

trastorno es similar a la de depresiéon mayor. En cambio, su
prevalencia en la poblacion general es inferior a la de depresion
mayor. A pesar de lo antedicho, el TAG es diagnosticado en
menos de la mitad de los pacientes en el ambito de la atencion
primaria. Por lo tanto, solo el 20% de los sujetos con TAG que
concurren al nivel primario de atencion recibe un tratamiento
adecuado. Este subdiagnostico se deberia a que los pacientes
con TAG generalmente se presentan con dolencias fisicas
ademas de la ansiedad. Entre dichas afecciones se incluyen, en
orden decreciente de frecuencia, los sintomas somaticos, el
dolor, los trastornos del suefio y la depresion.

El dolor que motiva la consulta de los sujetos con TAG puede
ser inespecifico como la dorsalgia o especifico como la migrana
o la artritis. La asociacion entre el TAG y los sindromes dolorosos
es alin mas acentuada en comparacion con lo observado en
caso de depresion. Por lo tanto, el tratamiento de los sintomas
dolorosos es importante ya que permite disminuir los costos
relacionados con la utilizaciéon de los servicios de salud y mejorar
el funcionamiento de los pacientes con TAG.

La duloxetina es un inhibidor de la recaptacién de
noradrenalina y serotonina que resulta seguro y eficaz para el
tratamiento de la fibromialgia y la neuropatia periférica.
Ademas, su administracién resultaria en una disminuciéon de
los sintomas dolorosos asociados con la depresion. En el
presente trabajo se evalué la eficacia de la duloxetina en
pacientes con TAG que presentan dolor. Con dicho propésito
se incluy6 la informacion obtenida en dos estudios
aleatorizados y controlados con placebo sobre el empleo de
duloxetina en caso de TAG. Se presto especial atencion a la
prevalencia de dolor clinicamente significativo entre los
pacientes con TAG. También se valor6 la utilidad de la
duloxetina para disminuir la ansiedad, la depresién y el
deterioro funcional de los sujetos con TAG que presentan
dolor. Por ultimo, se comparé la utilidad de la duloxetina
frente a la administracion de placebo para disminuir el nivel de
dolor en pacientes con TAG.

Pacientes y métodos

Los participantes de las dos investigaciones evaluadas
presentaban TAG y dolor clinicamente significativo. Ambos
estudios consistieron en la comparacién del tratamiento con
duloxetina frente a la administracién de placebo. El
diagnostico de TAG y otros trastornos psiquiatricos se llevé a
cabo mediante la Mini International Neuropsychiatric Interview
(MINI). Para participar de los estudios, los pacientes debian
tener un cuadro al menos moderado segun el resultado de las
escalas Hospital Anxiety Depression Scale (HADS), Covi Anxiety
Scale (CAS), Raskin Depression Scale (RDS) y Clinical Global
Impressions-Severity of lliness Scale (CGI-S). Ademas, el
subgrupo de pacientes evaluado en el presente andlisis debia
presentar un puntaje correspondiente al dolor mayor o igual a
30 evaluado mediante una escala analdgica visual (VAS).

El estudio 1 se llevé a cabo en Finlandia, Francia, Alemania,
Sudaéfrica, Espafa, Suecia y Estados Unidos. En cambio, el
estudio 2 se realizé en los Estados Unidos. La etapa de
deteccioén sistematica tuvo una duracion de 3 a 30 dias. Luego
se inici¢ una fase de tratamiento a simple ciego con placebo
de una semana de duracién. Finalizado este periodo los
participantes del estudio 1 fueron distribuidos aleatoriamente
para recibir placebo, 60 mg/dia de duloxetina o 120 mg/dia de
dicha droga. En todos los casos la dosis final de duloxetina se
alcanzé de manera paulatina segun la tolerabilidad del paciente.
En ausencia de tolerabilidad adecuada a la dosis asignada, el
paciente debia abandonar el estudio. Los participantes del
estudio 2 fueron distribuidos aleatoriamente para recibir
placebo 0 60 a 120 mg/dia de duloxetina. En este caso, la dosis
se ajustd seguin la tolerabilidad y la respuesta de cada paciente.
En ambos estudios se aplicaron los mismos instrumentos de
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evaluacion. El nivel de ansiedad se valoré mediante la
Hamilton Rating Scale for Anxiety (HAMA). Para evaluar el
dolor se empled una VAS autoaplicada. Se efectuaron
evaluaciones especificas de dolor en general, cefaleas,
lumbalgia y dolor de hombros. Se consideré que los pacientes
con un puntaje mayor o igual a 30 en la VAS presentaban
dolor clinicamente significativo. Dichos casos fueron incluidos
en la realizacion del presente analisis. Otras escalas aplicadas
fueron la HADS, la Sheehan Disability Scale (SDS)y la Patient
Global Impressions-Improvement (PGI-I).

Resultados

En el presente analisis se incluyeron los datos correspondientes
a 515 de los 840 participantes de los estudios. De los 515
pacientes incluidos, 302 recibieron duloxetina. El 67% de los
sujetos incluidos era de sexo femenino. La media de edad fue
42.6 = 13.1 anos. La media del puntaje inicial de la HAMA
correspondiente a los pacientes que recibieron duloxetina o
placebo fue 25.7 £ 7.1y 26 + 7.9, respectivamente. No se
verificaron diferencias significativas entre los grupos en términos
de caracteristicas clinicas y demograficas y de proporcién de
pacientes que completaron el estudio.

La administracion de duloxetina se asocié con una mejoria
significativa del puntaje total y del correspondiente al factor
psiquiatrico de la HAMA en comparacion con la administracion
de placebo. También se verificd una superioridad significativa
para la duloxetina en comparacién con el placebo al evaluar el
puntaje de la escala de ansiedad de la HADS. Del mismo modo,
el funcionamiento de los pacientes evaluado mediante la SDS
mejord significativamente al administrar duloxetina en
comparacién con lo observado en el grupo de referencia. En
términos de mejoria del cuadro en general, el resultado de las
escalas CGl-l'y PGI-l indicé una superioridad significativa ante la
administracion de duloxetina. Finalmente, no se hallaron
diferencias significativas entre ambos grupos al evaluar el cambio
del puntaje correspondiente al factor somatico de la HAMA.

El indice de respuesta al tratamiento con duloxetina fue
significativamente superior en comparacion con placebo
(49% y 29%, respectivamente, p < 0.001). Asimismo, los
pacientes tratados con duloxetina presentaron una probabilidad
superior de alcanzar la respuesta al tratamiento (p = 0.005) y
mantener que recibieron placebo. La administraciéon de
duloxetina provocd una disminucion significativa del dolor
(p < 0.001) y se asocié con una frecuencia significativamente
superior de respuesta al tratamiento en términos de dolor en
comparacion con placebo. Dicha superioridad se verifico al
valorar el dolor en general, las cefaleas, la lumbalgia, el dolor de
hombros, la interferencia del dolor con las actividades de la vida
diaria y la presencia de dolor durante la vigilia.

Discusion

Los resultados del presente estudio permiten sugerir que la
cantidad de pacientes con TAG que presentan dolor
clinicamente significativo es elevada. En dichos casos, la
duloxetina resulto significativamente superior en comparacion
con el placebo para disminuir el nivel de ansiedad y depresion
y mejorar el funcionamiento. Igualmente, la superioridad de la
droga frente al placebo fue significativa respecto de la
disminucién del nivel de dolor. La frecuencia elevada de dolor
observada entre los participantes coincide con lo informado en
estudios anteriores. Asimismo, la gravedad del dolor fue similar
a la senalada en caso de depresién.

La relaciéon entre el TAG y el dolor no fue comprendida en su
totalidad. Se postulé la participacion de factores metabdlicos,
inflamatorios cronicos y traumaticos. Asimismo debe
considerarse que las vias descendentes serotoninérgicas y
noradrenérgicas implicadas en la aparicion del dolor también
intervienen en la fisiopatologia de la ansiedad y la depresion.

Por lo tanto, la coexistencia entre el dolor y el TAG podria
relacionarse con la disfuncion de dichas vias descendentes. Esta
hipotesis coincide con el efecto terapéutico de la duloxetina
sobre el dolor, la ansiedad y la depresion.

De acuerdo con los resultados de este trabajo, la duloxetina
resulta eficaz para el tratamiento de los sujetos con TAG que
presentan dolor somatico. Este hallazgo resulta importante ya
que, en general, los pacientes con trastornos depresivos o de
ansiedad reciben tratamiento con inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina que habitualmente no resultan Utiles
en caso de dolor. Més aun, en estudios efectuados en animales
de experimentacion se informé que el bloqueo de la recaptacion
de serotonina es menos Util en caso de dolor en comparacion
con el bloqueo de la recaptaciéon de serotonina y noradrenalina.

Entre las limitaciones del presente estudio se destaca que la
apreciacion del nivel de dolor se vio influenciada por la
preocupacion y la vigilancia excesiva de los sintomas somaticos
caracteristicas del TAG. Por lo tanto, no es posible definir el
mecanismo que intervino en la mejoria del dolor al administrar
duloxetina. Ademas, la droga puede ocasionar cefaleas y éstas
dificultar la interpretacion de los resultados. Por ultimo, la
generalizacién de los resultados se ve limitada por la aplicacion
de criterios de inclusién y exclusion. Es necesario evaluar el
efecto de la duloxetina en pacientes con TAG en comorbilidad
con otras enfermedades médicas.

Conclusion

Los sintomas dolorosos son frecuentes en los pacientes con
TAG. La administracién de duloxetina es clinicamente eficaz sobre
los sintomas de ansiedad, asi como para reducir los sintomas
dolorosos y mejorar el funcionamiento de estos pacientes.
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5- Conducta Matutina y Vespertina en Niihos
y Adolescentes con Trastorno por Déficit
de Atencion e Hiperactividad Tratados
con Una Dosis Diaria de Atomoxetina:
Hallazgos de dos Estudios Abiertos
de 24 Semanas de Duracion

Wehmeier P, Dittmann R, Lehmkuhl G y colaboradores

Lilly Deutschland, Bad Homburg; University of Heidelberg, Heidelberg;
University of Cologne, Colonia, Alemania

[Morning and Evening Behavior in Children and Adolescents Treated with
Atomoxetine Once Daily for Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD):
Findings from two 24-Week, Open-Label Studies]

Child and Adolescent Psychiatry and Mental Health
3(1):5-12, Feb 2009

La conducta matutina y vespertina de los nifios y
adolescentes con trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad mejora en forma sostenida al administrar
tratamiento con una dosis diaria de atomoxetina.

Se estima que del 3% al 7% de los nifios en edad escolar
presenta un trastorno por déficit de atencién e hiperactividad
(TDAH). Este trastorno puede afectar significativamente el
desempefio cognitivo, psicosocial y emocional y la calidad de
vida de los pacientes y sus familiares. El tratamiento de los
sujetos con TDAH incluye la terapia conductual y la
administracion de psicoestimulantes. Ademas, existen drogas
mas modernas de accion prolongada que pueden
administrarse una vez por dia. Las caracteristicas
farmacocinéticas de cada farmaco determinaran su duracién
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de accion. En este sentido, algunos psicoestimulantes pierden
su eficacia a medida que transcurre el dia. Esta disminucion de
la eficacia puede acompafarse por una afectacién del
bienestar y de la calidad de vida de los pacientes.

La atomoxetina es un agente no estimulante de accién
prolongada con eficacia y tolerabilidad adecuadas en
individuos con TDAH. Segun lo informado, la atomoxetina
posee un efecto positivo sobre la conducta matutina y
vespertina de los pacientes, el bienestar emocional y la calidad
de vida, entre otros aspectos. Resulta necesario evaluar las
diferencias sintomaticas que presentan los sujetos con TDAH a
lo largo del dia. Con dicho propésito pueden aplicarse la Daily
Parent Rating of Evening and Morning Behavior - Revised Scale
(DPREMB-R), la Weekly Rating of Evening and Morning
Behavior - Revised (WREMB-R) y la Global Impression of
Perceived Difficulties Scale (GIPD).

En el presente articulo se analizaron los datos obtenidos
en dos estudios efectuados mediante la aplicacién de la GIPD y
la WREMB-R. Dichas investigaciones se llevaron a cabo con el
objetivo de evaluar la respuesta a la terapia farmacolégica en
nifios y adolescentes con TDAH. Tal objetivo resulta
importante debido a la expectativa de los psiquiatras en
términos de respuesta al tratamiento con drogas estimulantes
0 no estimulantes de accion breve o prolongada. Asimismo,
resulta necesario contar con informacién adicional acerca de la
forma de administracion de los farmacos y el patrén de
respuesta al tratamiento a lo largo del dia en caso de TDAH.

Pacientes y métodos

Participaron nifos y adolescentes de 6 a 17 afos que reunian
los criterios para el diagnéstico de TDAH incluidos en la cuarta
edicion del Manual Diagnoéstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales, Texto Revisado (DSM-IV-TR). Para confirmar el
diagnostico se empled la Diagnostic Checklist for Hyperkinetic
Disorders (DCL-HKD). Todos los participantes debfan tener un
cociente intelectual mayor o igual a 70.

Durante la primera semana de tratamiento los participantes
recibieron 0.5 mg/kg de atomoxetina por dia. Luego, se
administré una dosis de mantenimiento de 1.2 mg/kg durante
7 semanas. Se permitié el ajuste de la dosis de acuerdo con la
efectividad y la tolerabilidad. La droga se administré en una sola
toma por la mafiana y los pacientes fueron evaluados
periédicamente durante el estudio. Luego de 8 semanas de
tratamiento, los psiquiatras decidieron junto con la familia la
continuidad durante 16 semanas més. Por Ultimo, la evaluacién
de los participantes se llevd a cabo mediante las escalas WREMB-R,
GIPD, Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder Rating Scale
(ADHD-RS) y Clinical Global Impression-Severity Scale (CGI-S).

Resultados

Participaron 421 pacientes. El 84.3% completo las 8 primeras
semanas de tratamiento y el 61.8% lo continué durante la fase
de extension hasta la semana 24. La mayoria de las interrupciones
se debieron a la falta de eficacia del tratamiento. Al inicio del
estudio el 78% de los pacientes estaba marcadamente enfermo
segun los resultados obtenidos mediante la escala CGI-S. El
puntaje medio inicial de la ADHD-RS fue 32.6 + 10.9. Asimismo,
el resultado inicial de la escala GIPD indicé que los pacientes
percibian un nivel significativamente menos grave de
dificultades relacionadas con el TDAH en comparacién con lo
apreciado por los padres y los psiquiatras.

Entre los participantes de sexo masculino el subtipo de TDAH
mas frecuente fue el combinado (70.7%), seguido por el
subtipo de predominio de déficit atencional (25.4%). Entre las
mujeres se observd una proporcién similar de subtipos de TDAH
combinado y de predominio de déficit atencional (47% y
45.8%, respectivamente). En todos los casos, los subtipos de
TDAH predominantemente hiperactivo-impulsivo o no
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especificado fueron los menos frecuentes. Las comorbilidades
preexistentes mas frecuentes fueron las de indole psiquidtrica.
Ademas, el 82.9% de los pacientes tenfa antecedentes de
tratamiento farmacoldgico para TDAH, generalmente con
metilfenidato, anfetaminas y antipsicéticos con resultados
inadecuados en términos de eficacia o tolerabilidad. La dosis
final de atomoxetina empleada en los estudios oscilé entre 1.17
y 1.18 mg/kg/dia. El 64.6% de los sujetos recibia drogas
concomitantes como antigripales, analgésicos, antibiéticos y
fitoterapia. El 6.4% y 4.8% de los pacientes recibia terapia
conductual o terapia ocupacional combinadas con el
tratamiento farmacoldgico, respectivamente.

De acuerdo con los resultados de la WREMB-R, los sintomas
matutinos y vespertinos disminuyeron significativamente. La
disminucion sintomatica mas significativa tuvo lugar durante las
primeras dos semanas de tratamiento y luego se observo una
estabilizacion de la respuesta hasta el final del estudio. Debe
destacarse que en todas las oportunidades de evaluacién, el
puntaje de la WREMB-R correspondiente a los sintomas
vespertinos fue superior en comparacion con el puntaje
correspondiente a los sintomas matutinos. En cuanto a los
resultados de la escala GIPD, se verificd una mejoria a medida
que transcurrié el tiempo. Una vez mas, la proporcién de
mejoria fue superior durante las primeras dos semanas de
tratamiento para luego estabilizarse hasta el final del estudio. En
todas las oportunidades de evaluacion, los pacientes
consideraron que sus dificultades eran menos graves en
comparacién con lo consignado por los padres y los psiquiatras.
Ademas, los primeros percibieron que sus dificultades tenian
una gravedad similar a la mafiana y a la noche. En cambio, los
padres y los psiquiatras consideraron que la sintomatologia
vespertina era mas notoria en comparacion con la matutina.

La correlacion entre el puntaje de las escalas WREMB-R y GIPD
correspondientes al cuadro clinico matutino y vespertino de los
pacientes al evaluar el punto de vista de los familiares y los
psiquiatras fue elevada. En cambio, la correlacion observada al
valorar la perspectiva de los pacientes fue significativamente
inferior. El 78.6% de estos Ultimos refirieron eventos adversos
relacionados con el tratamiento. Los eventos adversos mas
frecuentes fueron la fatiga, las cefaleas, las nduseas, los vomitos
y el dolor abdominal. En el 49.2% de los casos los
investigadores consideraron que los eventos adversos podrian
guardar una relacion causal con el tratamiento con
atomoxetina. El 2.6% de los pacientes presentd eventos
adversos graves como sintomas disociativos, desmayos, fatiga y
fracturas en el antebrazo. No obstante, los eventos adversos
mas frecuentes posiblemente relacionados con la administracion
de la droga fueron la fatiga y las nauseas. Por Ultimo, el
tratamiento con atomoxetina no se asocié con la aparicion de
cambios significativos de los signos vitales.

Discusion

La mejorfa de los resultados de la escala WREMB-R observada
durante las 24 semanas de estudio coincidié con lo informado
en trabajos anteriores donde se evaluo el comportamiento
matutino y vespertino de los pacientes con TDAH tratados con
atomoxetina. Puede afirmarse que la mayor proporcién de
mejoria sintomatica tuvo lugar durante las primeras semanas
de tratamiento y persistié durante todo el periodo de
evaluacion. Estos hallazgos coinciden con lo informado en un
estudio anterior. Ademas, la disminucién significativa del
puntaje de la escala GIPD verificada a medida que transcurrié
el tratamiento permite sugerir la presencia de respuesta
terapéutica. Dicha disminucion se correlacioné con el resultado
de la escala WREMB-R al valorar la sintomatologia matutina y
vespertina desde el punto de vista de los pacientes, sus
familiares y los psiquiatras. No obstante, los primeros
consideraron que su nivel de dificultad era inferior en
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comparacion con lo consignado por los padres y los
profesionales.

La correlacion entre los resultados de las escalas GIPD
y WREMB-R correspondientes al desempefno matutino y
vespertino de los pacientes segun la apreciacion de los padres y
los psiquiatras fue elevada. En cambio, la correlacion observada
al considerar el puntaje de la escala GIPD resultante de la
opinion de los pacientes fue significativamente inferior. Este
resultado puede deberse a que los nifios y adolescentes con
TDAH perciben o refieren las dificultades relacionadas con la
enfermedad en menor medida en comparacion con los adultos.
Este hallazgo también se informo en otros estudios. Debe
considerarse que la alta correlacién entre la apreciacion de los
progenitores y de los psiquiatras puede deberse a que estos
ultimos dan su opinion sobre la base de lo informado por los
padres de los pacientes. A pesar de las discrepancias
mencionadas, tanto los pacientes como sus padres y psiquiatras
consideraron que la afectacién relacionada con el TDAH
disminuyé a medida que transcurrié el tratamiento.

No se observaron diferencias entre los estudios evaluados y lo
informado en investigaciones anteriores respecto de la
tolerabilidad del tratamiento con atomoxetina. Entre las
limitaciones de los estudios analizados se menciona la ausencia
de un grupo de referencia tratado con placebo, el disefio abierto
y la edad de los participantes, que no coincidié con las edades
de los pacientes atendidos habitualmente en la practica clinica.

Conclusion

La conducta matutina y vespertina de los nifios y adolescentes
con TDAH mejora al administrar tratamiento con una dosis
diaria de atomoxetina. Dicha mejoria se sostiene en el tiempo y
es apreciada desde la perspectiva de los pacientes, sus padres
y los psiquiatras. Se recomienda considerar la aplicacién de
herramientas como las escalas GIPD y WREMB-R a la hora
de evaluar a los pacientes con TDAH.
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6 - Niveles Matutinos de Cortisol y Factores
de Confusion Evaluados en la Poblacion
Adolescente en un Contexto Naturalista

Kelly S, Young R, West P y colaboradores

University of Nottingham, Queen’s Medical Centre, Nottingham,
Reino Unido

[Levels and Confounders of Morning Cortisol Collected from Adolescents
in a Naturalistic (School) Setting]

Psychoneuroendocrinology 33(9):1257-1268, Oct 2008

Al evaluar los niveles de cortisol es necesario tener
en cuenta el tiempo transcurrido desde el despertar
y el dia de la semana en el que se realiza la medicion.

Los trabajos sobre el funcionamiento del eje
hipotalamo-hipéfiso-suprarrenal (HHS) en los adolescentes
son escasos. Si bien la evaluacion del nivel de cortisol en la
saliva es adecuada para efectuar estudios, su validez se ve
limitada por las caracteristicas de la secrecién de la hormona
gue, en la generalidad de los casos, se relaciona con el nivel
de estrés y tiene una fluctuacion circadiana. Concretamente,
los niveles minimos se observan alrededor de la medianoche
y comienzan a aumentar antes de despertar hasta llegar al
maximo diario entre las 5 y las 8 de la mafana. Luego, el
nivel disminuye en forma gradual y progresiva durante el resto

del dia. Entre las estrategias para valorar la secrecién de
cortisol se incluyen su medicién en varias oportunidades o
métodos mas sofisticados como la evaluacion de la pendiente
de declinacién y del area bajo la curva de concentracion.
Existen factores que afectan los niveles de cortisol. En
primer lugar y de acuerdo con lo antedicho, debe
considerarse el momento del dia en que se toma la
muestra. No obstante, el patron de secrecion de cortisol
también difiere segun el sexo. Las mujeres presentan una
disminucién mas lenta y una concentracion superior del
nivel de cortisol matutino. Luego de la pubertad, la
concentracién matutina de cortisol en saliva también es mas
elevada en mujeres jévenes en comparacion con los
varones. Ademas se informo que el nivel de cortisol es
superior durante los dias laborables en comparaciéon con lo
observado en dias de descanso, aunque los resultados
respecto de este factor son heterogéneos. Otros factores
que afectarian los niveles de cortisol serfan la edad, la masa
corporal, la realizacién de determinadas actividades, la
dieta, el estado de salud y de animo y el estrés laboral.
De todos modos, los resultados de los estudios
generalmente son heterogéneos y no permiten obtener
conclusiones definitivas. En el presente trabajo se midio
el nivel de cortisol en adolescentes con el objetivo
de evaluar los niveles salivales y la influencia de diferentes
factores supuestamente asociados con la secrecion
de la hormona.

Métodos

Se incluyeron 2 995 alumnos de 15 afios que concurrian a
22 escuelas situadas en regiones urbanas de Escocia. En
primer lugar, los participantes fueron entrevistados
brevemente y completaron un cuestionario. Se midié su
peso y altura y se les tomaron dos muestras de cortisol en la
saliva separadas por un periodo de media hora. Las
muestras fueron obtenidas en el &mbito escolar alrededor
de las 9 de la mafana. De este modo se pudo evaluar el
nivel de cortisol en el momento del dia en el cual su
disminucién es mas rapida. Antes de tomar las muestras de
saliva se instruy6 a los alumnos para que no ingirieran
alimentos o bebidas durante el procedimiento. Las muestras
fueron refrigeradas y analizadas segun las instrucciones
aportadas por el laboratorio fabricante del kit de analisis.

Entre los factores de confusion tenidos en cuenta para la
realizacion del presente estudio se incluyeron el dia de la
semana, la hora de la toma de la muestra, el tiempo
transcurrido desde el despertar y la edad en meses de cada
participante. Ademas se tuvieron en consideracion el indice
de masa corporal, la madurez fisica, el consumo de
medicamentos, el antecedente de resfrios, los alimentos
ingeridos y la realizaciéon de ejercicio antes de la evaluacién,
entre otras variables. Se valoro el antecedente de accidentes,
el padecimiento de enfermedades graves o la muerte de
algun familiar o amigo cercano. También se evaluo6 el
antecedente de divorcio o desempleo de los padres, los
cambios de colegio o las mudanzas y el desempeno
académico. Ademas, se valoro la asociacién entre los niveles
de cortisol y el antecedente de problemas policiales, peleas
graves entre los padres o la separacion del adolescente de su
pareja, entre otros factores. Por Ultimo, los participantes
completaron dos escalas autoaplicadas sobre el estrés
percibido, una al iniciar el estudio y la otra al finalizarlo.

Resultados

La primera medicion arrojo6 niveles medios de cortisol
de 10.5y 11.6 nmol/l para los varones y las mujeres,
respectivamente. Los valores obtenidos al efectuar la
segunda determinacion fueron 8.2 'y 8.1 nmol/l,
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respectivamente. Estos resultados indicaron que el cambio
del nivel de cortisol por minuto fue 0.07 y 0.10,
respectivamente. Se verificaron diferencias significativas
entre ambos sexos al evaluar los resultados obtenidos en la
primera determinacién y el cambio del nivel de cortisol por
minuto. Si bien el 27% de los participantes no presenté una
variacion significativa del nivel de cortisol entre ambas
determinaciones, en la mayoria de los casos se verificé una
disminucién mayor del 10%. Esto indica que la realizacion
del estudio no resulté estresante para la mayoria de los
participantes. En coincidencia, tampoco se verificé un
aumento del puntaje de las escalas autoaplicadas
empleadas para evaluar el nivel de estrés entre ambas
evaluaciones.

La correlacion entre el nivel de cortisol obtenido en la
primera y segunda medicién fue elevada. El hallazgo de
niveles de cortisol iniciales mas elevados se correlacioné con
una declinacién mas abrupta. También se halld una
asociacion positiva entre el nivel de cortisol obtenido en la
segunda oportunidad de evaluacién y el cambio de dicho
nivel a medida que transcurrié el tiempo, aunque esto sélo
se verificé entre las mujeres.

Respecto de la asociacion entre los niveles de cortisol
y los factores de confusién, algunos hallazgos fueron
destacables. En los varones, no se hallaron diferencias
respecto de algunos de los factores asociados con los niveles
de cortisol en ambas instancias de evaluacion. Por ejemplo,
se verificé una asociacion negativa entre el nivel de cortisol y
el tiempo transcurrido desde el despertar y la Ultima ingesta.
En cambio, la asociacién entre el nivel de cortisol y la edad, la
maduracion, el habito de fumar, la muerte de un amigo y la
separacion de la pareja fue positiva. La practica reciente de
ejercicio y el antecedente de problemas con la policia
durante el mes anterior sélo influyeron sobre la primera
determinacién. Por el contrario, el desempefo académico
insuficiente durante el afo anterior se asocié sélo con
el aumento del nivel de cortisol obtenido en la segunda
muestra.

Entre las mujeres se verificd una asociacion negativa similar
entre el nivel de cortisol obtenido en ambas determinaciones
y el tiempo transcurrido desde el despertar. En cambio, se
verifico una asociaciéon positiva con la toma de muestras el
dia lunes, el hdbito de fumar, la muerte de un amigo, las
peleas graves entre los padres, la separacion de su pareja y el
puntaje total correspondiente a los sucesos vitales. El
consumo reciente de alimentos se correlacioné
negativamente con el nivel de cortisol obtenido en ambas
mediciones. El nivel elevado de cortisol en la primera
determinacién se asocié con la separacion o la pérdida de
trabajo de los padres durante el afio anterior. En cuanto a la
segunda determinacion, se observd una asociacion entre los
niveles obtenidos y la obesidad, el estar resfriado y el cambio
de colegio.

Entre los varones se observé que el cambio del nivel
de cortisol minuto a minuto entre ambas determinaciones se
asocié negativamente con el tiempo transcurrido desde el
despertar y la préctica reciente de ejercicio. En cambio, se
verifico una correlacion negativa con el peso bajo, el
tabaquismo y la participacion en peleas durante el
periodo anterior a la toma de las muestras. Respecto
de los resultados obtenidos entre las mujeres, se observé una
asociacion entre el cambio del nivel de cortisol y la toma de
las muestras un lunes, el momento de la medicién y el
tiempo transcurrido desde el despertar, entre otros factores.

El empleo de medicacién para controlar el asma, el
consumo reciente de café y el antecedente de enfermedades
en algin miembro de la familia o de mudanza no se
asociaron significativamente con los niveles de cortisol.
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Discusion

La metodologia de recolecciéon de las muestras de saliva
fue simple y permitié que la adhesion al estudio sea elevada.
Para evaluar mas precisamente el ritmo diurno de secrecion
de cortisol y la existencia de variaciones interindividuales
deberfa incluirse la medicion de los niveles de cortisol en
varias oportunidades durante el dia y en diferentes dias. No
obstante, esta metodologia hubiera limitado la participacion
de los estudiantes. Los niveles de cortisol en saliva obtenidos
fueron similares a los hallados en estudios anteriores
efectuados en la poblacion adolescente.

Las investigaciones sobre la secrecion de cortisol
generalmente se efectlian desde dos puntos de vista que
pueden combinarse entre si. Mientras que en algunos casos
se evalla el patron de secrecion salival de cortisol luego de la
exposicion a un factor estresante, otras investigaciones
apuntan a evaluar las variaciones circadianas asociadas
con el estrés crénico. Dado que los niveles de cortisol
pueden aumentar en respuesta a situaciones de
evaluacién, la aplicaciéon de cuestionarios o la valoracion
del peso y la altura podrian haber afectado los resultados
obtenidos.

Los datos obtenidos en el presente estudio coinciden con
lo informado en estudios anteriores respecto de la
asociacion entre los niveles de cortisol y diferentes factores.
Por ejemplo, la influencia del sexo sobre los niveles de
cortisol observada en el presente estudio coincide con lo
hallado en estudios anteriores efectuados en la poblacion
adulta. El nivel mas elevado de cortisol observado entre las
mujeres permite sugerir que el eje HHS no funciona igual en
ambos sexos, especialmente durante el periodo proximo a la
pubertad. También se observé una asociacion entre los
niveles de cortisol y otros factores como el dia de la semana,
el momento de la medicién y el periodo transcurrido desde el
despertar. En cuanto a la influencia de la edad sobre los
niveles de cortisol, los hallazgos disponibles son
heterogéneos y se necesitan estudios adicionales para
obtener conclusiones definitivas. Si bien se observé una
asociacion entre la inmadurez y el nivel mas bajo de cortisol
en la poblacién masculina, no es posible obtener
conclusiones definitivas al respecto. Tampoco existen datos
definitivos sobre la relacion entre el indice de masa corporal
y el nivel de cortisol.

Se verificé una asociacién entre los sucesos vitales y los
niveles de cortisol. No obstante, los hallazgos obtenidos en
estudios anteriores fueron mas sistematicos en comparacion
con lo observado en el presente trabajo. Los sucesos que mas
influyeron sobre los niveles de cortisol fueron la muerte de
un amigo y la separacion de la pareja. Estos resultados
permiten observar la importancia de una muerte inesperada
o del rechazo por parte de un par. Los autores sugieren que
el efecto de algunos factores sobre los niveles de cortisol sélo
tiene lugar en un entorno determinado. En conclusion, al
evaluar los niveles de cortisol es necesario tener en cuenta el
tiempo transcurrido desde el despertar y el dia de la semana
en el que se realiza la medicion ya que dichos factores
pueden afectar los resultados. De todos modos, existen
factores adicionales que influyen sobre los niveles de cortisol
mas alld del momento de evaluacion y deben ser tenidos en
cuenta.

2~ Informacion adicional en
Py WwWw.siicsalud.com/dato/resiic.php/100412
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7 - Comparacion Neuropsicologica entre
la Esquizofrenia en Comorbilidad
con el Trastorno Obsesivo Compulsivo
y el Trastorno Obsesivo Compulsivo
con Bajo Nivel de Autocritica

Tumkaya S, Karadag F, Atesci F y colaboradores
Pamukkale University, Denizli, Turquia

[Schizophrenia with Obsessive-Compulsive Disorder and Obsessive-Compulsive
Disorder with Poor Insight: A Neuropsychological Comparison]

Psychiatry Research 165(1-2):38-46, Ene 2009

El desempefio neuropsicolégico de los pacientes
esquizofrénicos con trastorno obsesivo compulsivo no
difiere significativamente del de aquellos sin dicho
trastorno comorbido.

La esquizofrenia y el trastorno obsesivo compulsivo (TOC) tienen
caracterfsticas en comun como las anomalias cerebrales
estructurales y funcionales y los sistemas de neurotransmision
afectados. Ademas, los pacientes esquizofrénicos presentan una
prevalencia de sintomas caracteristicos de TOC superior en
comparacién con lo observado en la poblacion general. Segun lo
informado en estudios anteriores, los individuos esquizofrénicos
presentan un patrén especifico de déficit neurocognitivo. En
presencia de comorbilidad con TOC, dicho déficit seria aun
mayor. No obstante, los estudios al respecto son escasos y la
informacién con que se cuenta es heterogénea. La esquizofrenia
y el TOC se diferenciarian en términos de trastornos del
pensamiento relacionados con la presencia de obsesiones, ideas
sobrevaloradas y delirios. No obstante, algunos pacientes con
TOC no consideran irracionales sus obsesiones ni se resisten a su
sintomatologia. Estos cuadros son denominados TOC atipico,
trastorno esquizo-obsesivo o psicosis obsesiva.

Las ideas sobrevaloradas no son consideradas irracionales como
las obsesiones. El paciente no muestra resistencia ante su
presencia ya que las considera razonables. Se asocian con un
cuadro de TOC maés grave, crénico y resistente al tratamiento,
denominado TOC con bajo nivel de autocritica. Si bien dicho
cuadro se encuentra comprendido en la clasificacion de los
trastornos de ansiedad del Manual Diagnéstico y Estadistico de
los Trastornos Mentales (DSM-IV), se propuso que deberia
incluirse en el grupo de las psicosis. En general se considerd que
las funciones ejecutivas de los pacientes con TOC permanecen
intactas. Dichas funciones pueden ser inadecuadas en
comorbilidad con personalidades esquizotipicas, aunque los datos
disponibles al respecto son limitados. En un estudio reciente se
informo una asociacion entre la presencia de ideas
sobrevaloradas y disfunciones cognitivas similares a las
observadas en caso de esquizofrenia.

El presente estudio se llevé a cabo para corroborar dos hipétesis.
En primer lugar, se planted que el desempefio neuropsicoldgico
de los sujetos con TOC en comorbilidad con esquizofrenia difiere
del perfil observado en pacientes esquizofrénicos sin TOC. En
segundo lugar se propuso que si la combinacién entre la
esquizofrenia y el TOC representa un subtipo de TOC los
pacientes deberian tener caracteristicas neuropsicolégicas
similares a las de los individuos con TOC sin importar el nivel de
autocritica. Ademas, se comparé el desempefio neuropsicoldgico
de los pacientes con TOC con bajo nivel de autocritica frente al
de aquellos con TOC y esquizofrenia, con esquizofrenia sin TOC
y con TOC con un nivel adecuado de autocritica.

Pacientes y métodos
Participaron 89 pacientes ambulatorios de 17 a 63 afios
atendidos en servicios especializados en trastornos de ansiedad

o psicosis. El total de participantes con esquizofrenia,
esquizofrenia en comorbilidad con TOC, TOC y TOC con bajo
nivel de autocritica fue 30, 16, 30 y 13, respectivamente. Se
llevaron a cabo entrevistas para recabar informacion
sociodemografica y clinica. Los diagndsticos psiquiatricos se
efectuaron mediante la Structured Clinical Interview for DSM-IV,
Clinical Version (SCID-I). Los pacientes fueron divididos en
grupos segun presentasen esquizofrenia, TOC o ambas
entidades en comorbilidad. Para evaluar el estado clinico de los
participantes se emple6 la Scale for the Assessment of Positive
Symptoms (SAPS) y la Scale for the Assessment of Negative
Symptoms (SANS). Para valorar la gravedad de los sintomas de
TOC se aplico la Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale
(Y-BOCS). La gravedad de la sintomatologfa depresiva en los
pacientes con esquizofrenia en presencia o ausencia de
comorbilidad con TOC se valoré mediante la Calgary
Depression Scale in Schizophrenia (CDS). En ausencia de
esquizofrenia la sintomatologia depresiva se evalué mediante
la Hamilton Depression Rating Scale (HDRS). Para definir a los
pacientes con un nivel bajo de autocritica se aplicé la Over
Valued Ideas Scale (OVIS).

Transcurrida una semana desde la primera entrevista los
participantes fueron evaluados para apreciar su
funcionamiento neuropsicolégico. La evaluacién se realizd con
los siguientes instrumentos: Digit Span Test, Wechsler Visual
Memory Test, Wisconsin Card Sorting Test y Verbal Memory
Processes Test. Las memorias verbal y visual se valoraron
mediante el Verbal Memory Processes Test (VMPT) y el Visual
Reproduction Test (VR), respectivamente. Por ultimo, el
funcionamiento ejecutivo y la atencién se evaluaron mediante
el Digit Span Subtest, el Wisconsin Card Sorting Test (WCST), el
Stroop Test y el Trail Making Test (TMT).

Resultados

No se observaron diferencias entre los grupos en términos de
edad, sexo, nivel educativo y estado civil. La duracién de la
enfermedad fue significativamente superior entre los pacientes
esquizofrénicos en comparaciéon con aquellos con TOC con nivel
de autocritica bajo o adecuado. No se hallaron diferencias entre
los pacientes con esquizofrenia y aquellos con este trastorno en
comorbilidad con TOC respecto del puntaje de la SANS y la
SAPS. Los sujetos con TOC, TOC con bajo nivel de autocritica y
TOC en comorbilidad con esquizofrenia no difirieron en términos
de nivel de obsesiones y compulsiones evaluado mediante la
Y-BOCS. Tampoco se observaron diferencias entre los grupos
respecto de la gravedad de los sintomas depresivos. Los
pacientes con TOC en comorbilidad con esquizofrenia
presentaron un puntaje significativamente superior en la OVIS
en comparacion con los sujetos con TOC con bajo nivel de
autocritica. A su vez, dicho puntaje fue significativamente
superior entre los pacientes con TOC con bajo nivel de
autocritica en comparacién con los individuos con TOC.

En 10 de los pacientes con esquizofrenia y TOC el
diagndstico de la primera fue posterior al de TOC. La situacion
fue inversa para 6 sujetos. Entre las drogas empleadas para el
tratamiento de estos pacientes se incluyd la olanzapina, la
risperidona, la quetiapina, la ziprasidona, los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y los
antidepresivos triciclicos en diferentes combinaciones. No
obstante, la sintomatologia de TOC fue independiente de la
terapia psicofarmacoldgica. Respecto de los pacientes
esquizofrénicos, la mayoria recibia tratamiento con
antipsicoticos atipicos. En presencia de TOC se verificé el
empleo de ISRS, antidepresivos triciclicos y, en algunos casos,
tratamiento combinado con antipsicéticos atipicos o tipicos.

Se observaron diferencias significativas entre los grupos en
términos de desempefio neuropsicolégico. Al evaluar el
funcionamiento ejecutivo se verificd que los pacientes con
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esquizofrenia presentaron un resultado significativamente
desfavorable en la mayoria de las pruebas incluidas en el WCST
en comparacién con los sujetos con TOC y aquellos con TOC
con bajo nivel de autocritica. En cambio, los resultados
correspondientes a los pacientes con TOC y con TOC en
comorbilidad con esquizofrenia no difirieron de manera
significativa. Tampoco se verificaron diferencias significativas
entre los participantes con TOC y los pacientes con TOC con
bajo nivel de autocritica. Los participantes con TOC obtuvieron
resultados mas favorables que aquellos con esquizofrenia en
el Stroop Color-Word Test y el TMT. No se hallaron diferencias
al respecto entre los pacientes con esquizofrenia, TOC en
comorbilidad con esquizofrenia y TOC con bajo nivel de
autocritica. En cambio, los sujetos con TOC con bajo nivel

de autocritica presentaron un desempefio significativamente
desfavorable en el TMT en comparacion con los pacientes

con TOC.

Los individuos esquizofrénicos obtuvieron un resultado
desfavorable en comparacion con los pacientes con TOC al
evaluar la memoria no verbal. La esquizofrenia se asocié con un
resultado desfavorable en términos de memoria visual. Esto se
verificd en las pruebas de memoria inmediata y diferida. En
cambio, los pacientes con TOC en comorbilidad con esquizofrenia
se desempenaron desfavorablemente en comparacién con
aquellos con TOC en términos de memoria diferida. No se
observaron diferencias entre los pacientes con TOC con bajo nivel
de autocritica y el resto de los grupos al evaluar la memoria visual.

Los pardmetros de memoria verbal y aprendizaje indicaron un
déficit significativo en los pacientes esquizofrénicos en
comparacién con los sujetos con TOC. Los resultados
correspondientes a los pacientes con TOC y esquizofrenia o con
TOC con bajo nivel de autocritica también fueron desfavorables
en comparacion con los de aquellos con TOC. En cuanto a la
atencién, no se hallaron diferencias significativas entre los
grupos al aplicar el Digit Span Test. Tampoco se hallé una
correlacion significativa entre el desempeno neuropsicologico y
la gravedad de los sintomas positivos en el grupo de pacientes
con esquizofrenia y TOC. Los sintomas negativos se
correlacionaron de manera positiva con el resultado del WCST.
Por dltimo, no se hallaron correlaciones significativas entre el
desemperio neuropsicoldgico y los resultados de la HDRS, CDS,
OVIS e Y-BOCS.

Discusion

De acuerdo con los resultados obtenidos, el perfil
neuropsicologico de los pacientes esquizofrénicos no fue
significativamente diferente del perfil observado en caso de
comorbilidad entre esquizofrenia y TOC. Tampoco se registraron
diferencias significativas en términos de funcionamiento ejecutivo
y memoria entre los individuos con esquizofrenia y los pacientes
con TOC con bajo nivel de autocritica. No obstante, al evaluar la
memoria verbal y la memoria visual diferida, los pacientes
esquizofrénicos obtuvieron resultados desfavorables en
comparacion con los participantes con TOC sin importar el nivel
de autocritica. Dicho nivel se relacion6 con el resultado del TMT.
Asimismo, los pacientes con TOC con bajo nivel de autocritica
presentaron un funcionamiento ejecutivo similar al de los sujetos
esquizofrénicos. La Unica excepcion fue el mejor resultado del
WCST obtenido por los pacientes con TOC.

Los pacientes esquizofrénicos presentaron un funcionamiento
ejecutivo desfavorable en comparacion con el resto de los
participantes. El nivel de disfuncion ejecutiva y mnemaonica fue
creciente al evaluar a los sujetos con TOC, TOC con bajo nivel de
autocritica, TOC en comorbilidad con esquizofrenia y
esquizofrenia. Los resultados obtenidos coinciden con lo hallado
en estudios anteriores. Los datos disponibles sobre las diferencias
de funcionamiento cognitivo entre los pacientes con
esquizofrenia y sintomas de TOC y aquellos esquizofrénicos sin
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TOC son heterogéneos. El hallazgo més frecuente entre los
pacientes con esquizofrenia en comorbilidad con TOC fue el
desempeno desfavorable al emplear el WCST. Los hallazgos
obtenidos en el presente estudio indican que la disfuncion
mnemonica y ejecutiva no permite diferenciar a los pacientes
con esquizofrenia en comorbilidad con TOC de aquellos con
esquizofrenia sin TOC.

Los pacientes con TOC con bajo nivel de autocritica
presentaron un desempefo neuropsicolégico intermedio entre
los sujetos con TOC vy los pacientes esquizofrénicos. No se
hallaron diferencias significativas al respecto entre los
participantes con TOC con bajo nivel de autocritica y aquellos
con TOC en comorbilidad con esquizofrenia. Mas aun, el
TOC con bajo nivel de autocritica se asemejo a la esquizofrenia
en términos de disfuncion ejecutiva con excepcion del resultado
del WCST que fue mejor en el primer grupo. Ademas, los
pacientes con TOC con bajo nivel de autocritica presentaron un
desempenio en el WCST significativamente mejor frente a los
sujetos con esquizofrenia. En cambio su desempefio en el TMT
fue significativamente peor en comparacion con lo observado
entre los participantes con TOC. Los pacientes esquizofrénicos y
aquellos con TOC con bajo nivel de autocritica presentaron una
disfuncién ejecutiva similar aunque difirieron al aplicar el WCST.
Los autores sugieren que el TOC con bajo nivel de autocritica
puede ser un subgrupo de transicion entre el TOC y la
esquizofrenia en términos de funcionamiento neuropsicolégico.
Los resultados indican que los pacientes esquizofrénicos con
TOC no presentan un perfil neuropsicolégico caracteristico. Sin
embargo, los sujetos con TOC con bajo nivel de autocritica
presentaron un déficit neuropsicolégico relacionado con la
esquizofrenia. En consecuencia, es necesario considerar las
caracteristicas neuropsicolégicas en caso de TOC con bajo nivel
de autocritica. Entre las limitaciones del presente estudio se
incluye la cantidad relativamente baja de participantesy la
inclusién de pacientes tratados con diferentes drogas. Son
necesarios estudios adicionales que incluyan una poblacion
numerosa de pacientes sin antecedente de tratamiento
farmacoldgico.

N Informacion adicional en
My wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/102789

8 - Factores de Riesgo de Depresion Episédica
y Cronica durante la Adultez: Estudio de
Seguimiento, Prospectivo, de 16 ainos
de Duracion Efectuado en Adolescentes

Pelkonen M, Marttunen M, Aro H y colaboradores
National Public Health Institute, Helsinki, Finlandia

[Adolescent Risk Factors for Episodic and Persistent Depression in Adulthood.
A 16-Year Prospective Follow-up Study of Adolescents]

Journal of Affective Disorders 106(1-2):123-131, Feb 2008

La asociacién entre los problemas psicosociales durante la
adolescencia y la depresion subsiguiente se extiende hasta
la adultez e indica la necesidad de detectar y tratar a los
jovenes con factores de riesgo.

La prevalencia de depresion entre los adolescentes y su indice
de recurrencia son crecientes. El trastorno afecta el bienestar
subjetivo y el desempeno social y puede perdurar durante la
adultez, especialmente en presencia de estresores familiares y
psicosociales. En general, los individuos propensos a sufrir
depresion padecieron trastornos psicosociales y fluctuaciones
del estado de &nimo durante la adolescencia. Es decir, la
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adolescencia es un periodo critico que permite identificar a los
individuos mas vulnerables a padecer depresion.

La informacién sobre las consecuencias de los trastornos
psicosociales sufridos durante la adolescencia en términos de
bienestar en la edad adulta es escasa. En un estudio anterior se
concluyo que los trastornos psicosociales, interpersonales y
conductuales y el entorno familiar desfavorable se asocian con
la aparicion de depresion durante la adultez. En el presente
trabajo se estudié el papel de los trastornos psicosociales
observados durante la adolescencia como factores de riesgo de
depresion en la edad adulta. Ademas, se evalud la existencia de
diferencias entre los pacientes con depresion episédica y
aquellos con depresion cronica.

Pacientes y métodos

En el estudio original se habian incluido 2 269 estudiantes de
nivel secundario que residian en Finlandia. Los participantes
fueron evaluados a los 16, 22 y 32 afios. A los 16 afnos los
parametros evaluados fueron: falta de energia, trastornos del
suefno, pesadillas, fatiga, irritabilidad, disminucién del apetito y
ansiedad o nerviosismo. Luego, se valoré la presencia de
sintomas de depresion, la autoestima y el desempeno
académico. También se evaluaron los proyectos futuros y los
trastornos conductuales. Segun los resultados, se conformaron 2
grupos de adolescentes con problemas relacionados con el
consumo excesivo de alcohol o con conductas delictivas. La
situacion de vida se evaludé mediante preguntas sobre las
relaciones familiares, con maestros y comparieros, el estado civil
de los padres, la existencia de amigos intimos y las experiencias
negativas, entre otras. La depresion se evaluo a los 22 y 32 afios
mediante el Beck Depression Inventory (BDI). Los participantes
fueron clasificados en 4 grupos: 1) ausencia de depresion a los 22
y 32 afos, 2) presencia de depresion sélo a los 22 afos,
3) presencia de depresion sélo a los 32 afios, y 4) presencia de
depresién a los 22 y 32 afos. En los casos de depresién en una
sola oportunidad se diagnosticé depresién episodica. El
diagnostico en los pacientes que presentaron depresion en
ambas oportunidades fue depresién crénica.

Resultados

El 7.7% de las mujeres y el 5.1% de los varones presentaron
depresion solo a los 22 afnos. La presencia de depresién
Unicamente a los 32 afos se verificd en el 12% y 8.8% de los
casos, respectivamente. El 5% de las mujeres y el 4% de los
hombres presentaron depresion crénica. Para descartar que la
incidencia de depresién durante el seguimiento haya sido una
mera funcién de la depresion durante la adolescencia se
excluyeron los adolescentes con sintomas depresivos graves. Esto
resultd en la inclusion de 488 varones y 580 mujeres. En este
grupo, el 4.3%, 7.8% y 3.3% de los varones tuvo depresion sélo
a los 22 afos, solo a los 32 afos o presentd depresion cronica,
respectivamente. Los porcentajes correspondientes a las mujeres
fueron 7.2%, 11.6% y 3.8%, en el mismo orden.

En general, los sintomas depresivos y la baja autoestima fueron
mas significativos durante la adolescencia en caso de depresion
crénica. En los hombres, el antecedente de delincuencia se
relacion6 con el diagndstico de depresién a los 32 afios y de
depresién crénica. Las mujeres con depresion episddica refirieron
antecedentes de relaciones conflictivas con sus madres y
entornos perjudiciales en el hogar. La baja autoestima, el entorno
desfavorable en el hogar y el divorcio de los padres durante la
adolescencia fueron predictores significativos de depresién
episddica a los 22 afos. La percepcion negativa de la salud, los
problemas judiciales, la mala relacién con la madre y el divorcio
de los padres fueron predictores significativos de depresion
episddica a los 32 afos. Asimismo, los sintomas depresivos, la
insatisfaccién con el desempefo académico, los problemas
judiciales y la falta de relaciones sentimentales fueron predictores
significativos de depresién crénica.

La presencia de sintomas depresivos a los 16 afos pronosticd
la depresion crénica. La autoestima baja fue un factor de riesgo de
depresion a los 22 afios y de depresion cronica. La insatisfaccion
académica fue un factor de riesgo de depresion crénica. Los
problemas judiciales a los 16 afios aumentaron el riesgo de
depresion episddica a los 32 afos y de depresién cronica. La
falta de relaciones sentimentales también fue un factor de riesgo
de depresién cronica y de depresion en las mujeres a los 32
anos. El impacto predictivo de los sintomas depresivos sobre la
depresidn cronica se observo en hombres y mujeres.

Discusion

De acuerdo con los resultados, el valor predictivo de los
problemas de bienestar psicosocial durante la adolescencia se
extendié durante 16 afios. La mayoria de los factores de riesgo
detectados durante la adolescencia se asociaron tanto con la
depresion episoddica como con la crénica. Los hallazgos sobre la
importancia del bienestar durante la adolescencia respecto del
riesgo de depresion en la adultez coinciden con lo informado
en trabajos anteriores.

En estudios longitudinales se advirtié que la depresion
durante la adolescencia, aungue sea subclinica, es uno de los
predictores mas significativos de depresién ulterior. En cambio,
en otros estudios se hallé que solo la depresién clinica
pronostica la recurrencia del cuadro durante la edad adulta.
Estos datos destacan la importancia de la deteccion de los
sintomas depresivos y de los trastornos psicosociales y
conductuales durante este periodo.

Los hallazgos obtenidos resultan trascendentes al considerar
la maduracion del adolescente. La depresion durante la
adolescencia no debe ser considerada una afeccién normal del
estado animico ya que al igual que los problemas sociales,
familiares y personales, tiene consecuencias negativas. Por
ejemplo, el rendimiento académico inadecuado afecta el
bienestar y puede asociarse con depresién. La autoestima baja
también es un factor de riesgo de depresion. Ademas, las
relaciones sentimentales e interpersonales son contextos de
maduracion importantes durante la adolescencia.

En correspondencia con los resultados mencionados, se
informé que el divorcio de los padres durante la infancia o la
adolescencia constituye un factor de riesgo de trastornos
psicosociales que persiste hasta la adultez. Asimismo, los
sintomas de «externalizacion» y los trastornos conductuales
son considerados precursores de depresion. Al parecer, el
espectro de factores de riesgo de depresién incluye tanto los
sintomas de «internalizacion» relacionados con el malestar
como las conductas de «externalizacion».

El sexo femenino fue un factor de riesgo de depresion
episddica pero no de depresion crénica. Esto indicaria que la
preponderancia femenina se aplica de diferentes modos segun
el tipo de depresion. En otros estudios, se hallé una frecuencia
superior de depresién durante la adolescencia entre las mujeres
sin diferencias respecto de la recurrencia del trastorno.
También se informo que los hombres y las mujeres con
depresion subclinica tienen un riesgo comparable de depresién
subsiguiente. La prevalencia elevada de depresion entre las
mujeres seria reflejo de experiencias de maduracién psicosocial
especificas del sexo. También se sefialé la importancia de los
factores hormonales y genéticos.

En conclusion, la adolescencia es una fase importante para
prevenir la aparicion posterior de depresion. Los problemas
psicosociales durante la adolescencia tienen un impacto
negativo que se extiende hasta la edad adulta. Los resultados
indican la importancia de la identificacion de la depresién
subclinica en los adolescentes y de la consideracién de
intervenciones especificas para cada caso.

P Informacion adicional en
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Novedades seleccionadas

9 - Utilidad de la Aplicacion de un Programa
Nutricional para Disminuir el Peso Corporal
en Pacientes Psiquiatricos Obesos

Skouroliakou M, Giannopoulou I, Hannon J y colaboradores

Nutrition Mar 2009 (en prensa)

Existe una asociacion entre la obesidad, especialmente la
forma intraabdominal, y la aparicién de enfermedades
créonicas como la diabetes tipo 2, la aterosclerosis, la
hipertension y el cancer. Desafortunadamente, la
prevalencia de obesidad y sobrepeso es creciente y afecta a
individuos de diferentes grupos etarios y caracteristicas,
incluidos los pacientes con enfermedades mentales graves.
Los pacientes con psicosis, depresién y trastorno bipolar
tienen una alta prevalencia de aumento de peso. En
algunos casos, el sobrepeso observado en los individuos con
enfermedades mentales es atribuido al tratamiento con
antipsicoticos que provocan aumento ponderal y trastornos
metabolicos como intolerancia a la glucosa, resistencia a la
insulina y dislipidemia. También debe tenerse en cuenta que
el sobrepeso registrado entre los pacientes con
enfermedades mentales afecta la autoestima y el
cumplimiento terapéutico, y se asocia con una prevalencia
elevada de depresion.

En individuos sanos con sobrepeso, la aplicacién de
intervenciones destinadas a modificar el estilo de vida se
asocia con una disminucién ponderal significativa. Dicha
reduccién de peso se relaciona con un descenso de la
cantidad de tejido adiposo corporal y abdominal que
provoca una mejoria del perfil metabdlico, de la
morbimortalidad y de la calidad de vida de las personas. En
cuando al aumento ponderal provocado por la
administracion de antipsicéticos, se observéd que la
aplicaciéon de intervenciones conductuales que incluyen la
realizacion de dieta y ejercicio tiene un efecto beneficioso.
Por ejemplo, en estudios a corto plazo se informé que las
intervenciones conductuales destinadas a mejorar la dieta y
aumentar el nivel de actividad fisica provocan una
disminucién significativa del peso corporal a pesar de la
continuidad del tratamiento con antipsicéticos. A esto se
suma una mejoria del perfil metabdlico.

La respuesta ante las intervenciones conductuales para
disminuir el peso corporal diferiria segun el sexo. Por
ejemplo, se informoé que los hombres con sobrepeso
presentan una acumulacion mayor de tejido adiposo en la
regién abdominal en comparaciéon con las mujeres. En
cambio, la acumulacién de tejido adiposo en estas ultimas
se verifica generalmente en la region gluteo-femoral.
Ademas, las mujeres presentan una resistencia superior a la
lipolisis de dicha regién en comparaciéon con los hombres,
que presentan niveles similares de lipdlisis abdominal
y gluteo-femoral.

Los hallazgos mencionados se obtuvieron en individuos
sanos y la informacion al respecto en la poblacion de
pacientes psiquiatricos es escasa. El objetivo del presente
estudio fue evaluar el efecto de la aplicacién de un
programa de 3 meses de duracién destinado a lograr una
disminucién de peso y mejorar la composiciéon corporal. Se
compararon los resultados de dicha aplicaciéon en pacientes

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
M  conflictos de interés, etc.

22

con enfermedades mentales graves frente a individuos
sanos con caracteristicas antropométricas similares.
Ademas, se evalud la existencia de diferencias de respuesta
a la intervencion segun el sexo de los participantes.

Participaron 141 pacientes con enfermedades mentales
graves y 63 individuos sanos que conformaron el grupo de
referencia. El estudio fue completado por 82 de los
141 pacientes y 58 de los 63 individuos sanos. Los
pacientes habifan recibido una media de 8.96 + 0.2 mg/dia
de olanzapina durante un alo como minimo, tenian entre
18 y 55 anos y presentaban un indice de masa corporal de
al menos 30 kg/m?. Los individuos sanos también debian
tener entre 18 y 55 afnos y presentar un indice de masa
corporal minimo de 30 kg/m?. Todos los integrantes del
grupo de referencia fueron entrevistados para corroborar la
ausencia de enfermedades mentales.

La intervencion nutricional tuvo una duracién de 3 meses
y fue dividida en dos etapas. Durante la primera se llevé a
cabo la evaluacion de los participantes, en tanto que la
segunda etapa fue destinada a aplicar el programa
nutricional con sesiones quincenales. Antes del inicio de la
intervencion se valoré el estado de salud de cada
participante, su estilo de vida y habitos alimentarios, el nivel
de actividad fisica y las preferencias de alimentos. Luego, se
diseid un plan alimentario acorde con las caracteristicas de
cada sujeto. En lineas generales, la dieta incluia el consumo
de una cantidad elevada de frutas, vegetales, cereales,
pescado y frutos secos y semillas con un alto contenido de
acido alfa-linolénico. Para lograr una disminucién ponderal
de 0.5 a 1 kg/semana la fuente principal de grasa fue el
aceite de oliva, el consumo de carbohidratos fue moderado
(55% de la energia total por dia), el de proteinas fue
aproximadamente el 15% y el de grasas, del 28% al 30%.
Para evaluar el cumplimiento de la dieta se solicit6 a los
participantes que llevasen un registro semanal de los
alimentos ingeridos.

El programa consistio principalmente en el asesoramiento
respecto de la dieta, el ejercicio y el cumplimiento de un
estilo de vida saludable. Con dicho objetivo se brindo
informacion acerca de cuestiones nutricionales, habitos de
alimentacion saludable y manejo del peso corporal, entre
otros. Ademads, se indico a los participantes la realizaciéon de
actividad fisica durante 30 a 45 minutos diarios. Para
valorar la eficacia del programa de intervencién nutricional
se evaluaron los habitos y preferencias alimentarias de los
participantes. También se midié el peso corporal, la altura,
la circunferencia abdominal y la composiciéon corporal. Las
evaluaciones y el asesoramiento se llevaron a cabo cada 15
dfas durante un periodo de 3 meses.

No se verificaron diferencias significativas entre los
pacientes y el grupo de referencia en términos de edad,
altura, peso corporal, indice de masa corporal, cantidad de
grasa corporal y circunferencia abdominal. Todos los
participantes fueron considerados obesos al comienzo del
programa. De acuerdo con las evaluaciones efectuadas
los pacientes presentaban una media de peso corporal
y de indice de masa corporal de 94.61 + 2.5 kgy
33.12 + 0.94 kg/m?, respectivamente; mientras que los
controles tuvieron un promedio de peso de 92.26 + 3.17 kg
e IMC de 33.32 + 0.94 kg/m?. El Unico pardametro que
difirio entre los pacientes y el grupo control fue la
proporcién de grasa corporal que resulté significativamente
superior entre los primeros.

La aplicacion del programa de intervencion nutricional se
asocié con una disminucion significativa del peso corporal,
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del indice de masa corporal, de la proporciéon de grasa
corporal y de la circunferencia abdominal. No se hallaron
diferencias significativas al respecto entre ambos grupos.
Sin embargo, los individuos sanos presentaron una
reduccioén significativamente superior de la circunferencia
abdominal en comparacién con los pacientes con
enfermedades mentales graves.

Al inicio del programa de intervencion nutricional los
hombres presentaban una talla, un peso corporal, un
porcentaje de masa muscular y una circunferencia
abdominal significativamente mas elevados en comparacién
con las mujeres. Ademas, la proporcion de grasa corporal
fue significativamente inferior entre los primeros en
comparacién con las mujeres al comienzo del estudio.
Luego de corregir por estas diferencias iniciales, el grupo de
pacientes presenté una diferencia significativa segun el sexo
en términos de respuesta al programa nutricional.
Concretamente, los hombres perdieron una cantidad
significativamente superior de peso corporal y
circunferencia abdominal en comparacion con las mujeres.
También se observaron diferencias significativas entre los
hombres y mujeres integrantes del grupo de referencia en
términos de respuesta al programa. En este caso, los
primeros lograron un descenso significativamente mayor del
peso corporal, el tejido adiposo y la circunferencia
abdominal en comparacién con las mujeres.

De acuerdo con los resultados del presente estudio, la
aplicacion de un abordaje nutricional personalizado resultd
efectiva para disminuir el 6% del peso corporal y 13% del
tejido adiposo y la circunferencia abdominal en tres meses
entre los pacientes con enfermedades mentales graves que
reciben tratamiento con olanzapina. Este hallazgo es de
fundamental importancia si se considera que los pardmetros
mencionados favorecen la aparicién de numerosas
enfermedades cronicas. Segun los resultados obtenidos, la
utilidad del programa de intervencién nutricional no se
limitd a la disminucion del peso sino que tuvo un efecto
sobre la proporcién de grasa corporal.

En estudios anteriores se lograron resultados similares a
los obtenidos en el presente trabajo aunque en un periodo
mas prolongado de tiempo. Es decir, el programa aplicado
en este estudio permitio alcanzar resultados satisfactorios
en menos tiempo. Esto se deberia a que se aplicéd un
programa de intervencion nutricional personalizado para
cada participante. Asimismo, se brind6 asesoramiento
individual respecto de la dieta, el ejercicio y el cumplimiento
del tratamiento.

La disminucion de la proporcion de grasa corporal
obtenida en el presente estudio es considerada significativa
ya que implica una mejorfa del funcionamiento metabdlico
y cardiovascular de los individuos. Dicha disminucién se
acompano por la reduccién de la circunferencia abdominal,
indicador significativamente asociado con el riesgo de
enfermedades crénicas como la diabetes tipo 2 y las
afecciones cardiovasculares. Es decir, una consecuencia del
programa aplicado fue la disminucién del riesgo de
trastornos metabolicos y cardiovasculares. Es posible que la
realizacion de actividad fisica con una frecuencia regular
haya contribuido al mantenimiento de la disminucion de la
proporcion de grasa corporal.

No se observaron diferencias entre ambos grupos
respecto de los cambios de los pardmetros antropométricos
y de la composicion corporal. Este hallazgo tuvo lugar a
pesar de que los pacientes recibfan tratamiento
antipsicotico con olanzapina, droga que provoca un
aumento ponderal. No obstante, la disminucion de la
circunferencia abdominal fue menor entre los pacientes en
comparacién con los sujetos sanos. Esto podria deberse al

empleo de olanzapina, entre otros factores. Son necesarios
estudios adicionales para determinar la asociacién entre el
tratamiento antipsicotico y el depésito de grasa abdominal
debido a su efecto significativo sobre la salud cardiovascular
y metabdlica. Los resultados del presente trabajo permiten
sugerir que existen diferencias significativas entre los
hombres y las mujeres con enfermedades mentales graves
en cuanto a la respuesta a la aplicacion de un programa de
intervencion nutricional. Concretamente, los primeros
presentaron una disminucién superior de la circunferencia
abdominal y del peso corporal en comparacion con las
mujeres. Este hallazgo también se verifico en el grupo de
referencia y coincide con lo informado en un estudio
anterior. Los autores proponen que las diferencias
mencionadas se deberfan a que los hombres poseen una
proporciéon superior de masa magra en comparacion con las
mujeres. Esto podria favorecer el gasto de energia y la
disminucién ponderal. La mayor disminucion de la
circunferencia abdominal observada entre los hombres con
enfermedades mentales graves podria deberse a que
acumulan mas grasa en dicha regiéon en comparacion con
las mujeres. Son necesarios estudios adicionales para
evaluar dichas cuestiones. Entre las limitaciones de este
estudio se menciona la cantidad elevada de participantes
que abandonaron el programa y la ausencia de un grupo de
referencia integrado por pacientes con enfermedades
mentales graves.

La pérdida de peso, y la mejoria en la grasa corporal y
en la circunferencia de cintura son posibles en los pacientes
obesos con enfermedad mental grave que toman
olanzapina. Cuando se prescriben programas nutricionales
se debe tener en cuenta el sexo debido a que los resultados
de este estudio sugieren diferencias en la pérdida de peso
de acuerdo con éste.

& Informacion adicional en
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10 - Limitaciones Inherentes a los Sistemas
Diagnosticos Actuales para Estudiar
la Evolucion de los Pacientes Depresivos

Demyttenaere K, Desaiah D, Brecht S y colaboradores

Primary Care Companion to the Journal of Clinical
Psychiatry 11(1):8-15, 2009

En general, el resultado del tratamiento con antidepresivos
se valora en términos de mejorfa sintomatica segun el
puntaje de una determinada escala de evaluacion. Existen
escalas cuyo puntaje es otorgado por un observador como
la Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D) y otras
autoaplicadas como el Beck Depression Inventory (BDI).
Ademds, mientras que algunas escalas como la
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS)
evallan la sintomatologfa en términos sindrémicos, otras
permiten la valoracion del estado del paciente segun la
impresion general de su estado clinico. Entre estas Ultimas se
incluye la escala Clinical Global Impression (CGI). No
obstante, se sugirié que su resultado es inadecuado en
términos de validacién psicométrica.

La escala CGl incluye diferentes item. El primero se
denomina CGl/-Severity (CGI-S) y permite que el profesional
exprese su opinion acerca de la gravedad de la enfermedad
gue presenta el paciente. Los dos item siguientes
permiten valorar la mejoria del cuadro clinico desde el
punto de vista del profesional y del paciente y se
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denominan CG/-Improvement (CGI-I) y Patient Global
Impression of Improvement (PGI-I). La correlacion

entre el resultado de la CGl-I'y el de la PGI-I no fue
estudiada en profundidad. Debe considerarse que el
término “global” no permite apreciar qué aspectos del
enfermo se corresponden con el puntaje obtenido. Si bien
dicho puntaje se relaciona con el cambio sintomético que
presenta el paciente, otros factores como el malestar y el
deterioro que provoca la enfermedad también pueden
influir sobre el resultado de la escala.

Segun lo informado en un estudio efectuado en sujetos
con trastorno de ansiedad social, la correlacion entre el
puntaje de las escalas CGI-ly CGI-S y el nivel de ansiedad
apreciado por los pacientes o los profesionales fue
elevada. Lo mismo se verificé al considerar la gravedad
de la sintomatologfa depresiva comérbida. Este hallazgo
resulta interesante ya que pone de manifiesto las
limitaciones inherentes a la aplicacion de escalas
destinadas a evaluar exclusivamente un tipo de sintoma
para apreciar la respuesta a un determinado tratamiento.
En general, las escalas de evaluacion incluyen tépicos que
coinciden con los criterios considerados en los sistemas de
clasificacion diagnéstica empleados en la actualidad.
Dichos sistemas presentan una limitacién importante:
permiten evaluar correctamente la presencia de trastornos
pero no son Utiles para apreciar los sintomas comorbidos.
Por lo tanto, la utilizacion de una escala limitada al
diagnostico principal impide la evaluacion de la
sintomatologia comérbida a la hora de estudiar la respuesta
al tratamiento. En este sentido debe considerarse que la
HAM-D permite evaluar un espectro sintomatico mas
amplio que la MADRS.

Es necesario conocer qué sintomas contribuyen en mayor
medida al cambio del estado general del paciente y valorar
si dichos sintomas son considerados de igual modo por el
profesional y el paciente. El presente estudio se llevd a cabo
con el objetivo de evaluar la relacion entre el resultado de
escalas aplicadas por el profesional y el paciente al inicio y
transcurrido un tiempo de tratamiento en caso de depresion
y dolor. En segundo lugar se evalu6 la relacion entre el
resultado de las escalas CGl-I'y PGI-I. Por ultimo se
valoraron los cambios sintométicos que predicen el
resultado de dichas escalas y la existencia de diferencias
entre ambas evaluaciones.

El anélisis se llevd a cabo sobre la base de los resultados
de un estudio aleatorizado, a doble ciego y de grupos
paralelos efectuado en pacientes ambulatorios con
depresion mayor y dolor. El estudio durd 10 semanas y fue
disenado para comparar el resultado del tratamiento con
60 mg/d de duloxetina frente a la administracién de
placebo. Participaron 321 pacientes adultos que reunian los
criterios para el diagnoéstico de trastorno depresivo mayor
incluidos en la cuarta edicion del Manual Diagnéstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-1V). Dicho
diagnostico fue confirmado con la Mini International
Neuropsychiatric Interview (MINI). El puntaje obtenido
mediante la aplicacién de la MADRS al inicio del estudio
debfa ser mayor o igual a 20. Ademds, todos los
participantes debian presentar dolor al menos moderado
de acuerdo con el resultado del Brief Pain Inventory-Short
Form (BPI-SF). Solo participaron pacientes con un cuadro
como minimo moderado segun el resultado obtenido
en la escala CGI-S.
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Las escalas aplicadas por el profesional fueron la MADRS,
la CGI-S y la CGI-Il. La MADRS se aplicé en cada consulta
para evaluar la gravedad de la depresién. La gravedad
global del cuadro clinico se valoré6 mediante la CGI-S. Para
evaluar la mejorfa del cuadro clinico se emple6 la escala
CGI-I. El punto de vista del paciente respecto de la
sintomatologia global y el malestar psicolégico se considerd
mediante la aplicacién del Symptom Checklist-90-Revised
(SCL-90-R). Para estimar la apreciacion de los pacientes
respecto de la gravedad del dolor se utilizo el BPI-SF. Por
ultimo, los pacientes manifestaron su apreciacién respecto
de la mejoria global asociada al tratamiento por medio
de la escala PGI-I.

Los resultados de las escalas MADRS y BPI-SF reflejaron el
efecto significativamente superior de la duloxetina en
comparacién con el placebo. Se observé una asociacion
significativa entre los resultados del SCL-90-R y la gravedad
de la depresion apreciada por el observador mediante la
MADRS. Al inicio del estudio se hall6 una asociacién entre
el puntaje elevado del SCL-90-R correspondiente a los
sintomas obsesivo-compulsivos y el puntaje elevado de la
MADRS. Luego de 8 semanas, el resultado de esta ultima
se asocio significativamente con el nivel de dolor
valorado mediante el BPI-SF. También se verificé una
asociacion positiva entre el puntaje de la MADRS vy la
sintomatologia obsesivo-compulsiva, la sensibilidad
interpersonal y la ansiedad. En cambio, dicho puntaje se
asocié de manera negativa con la ansiedad fébica y la
ideacion paranoide.

Tanto al inicio del estudio como luego de 8 semanas de
tratamiento se verificé una asociacion significativa entre
el puntaje del SCL-90-R correspondiente a la depresion
y el puntaje elevado del BPI-SF del item dolor. Igualmente,
el puntaje del SCL-90-R correspondiente a la depresion se
asocio significativamente con el puntaje elevado del
SCL-90-R que correspondia a los sintomas
obsesivo-compulsivos y a la sensibilidad interpersonal y
con el puntaje bajo relacionado con la ansiedad fébica.
Unicamente en la semana 8 se verificd una asociacion
significativa entre el puntaje del SCL-90-R correspondiente
a la depresion y el puntaje bajo del SCL-90-R relativo a la
ideacion paranoide.

La gravedad mas elevada del dolor al inicio del estudio
se asocié con un puntaje superior en el dominio depresivo y
un puntaje inferior en el dominio de sensibilidad
interpersonal y ansiedad fébica del SCL-90-R. Luego de 8
semanas de tratamiento se verificé una asociacién entre el
sexo femenino, el puntaje elevado del dominio de
depresion, de somatizacién y de ansiedad del SCL-90-R y la
gravedad mayor del dolor al inicio del estudio. Ademas, el
nivel elevado de afectacion del funcionamiento a causa
del dolor se asocio con la presencia de un nivel superior de
dolor al inicio del estudio, un nivel superior de somatizacién
y de depresion y un nivel inferior de sensibilidad
interpersonal y ansiedad segun los resultados del SCL-90-R.
También se verificd una asociacion entre la edad mas
avanzada y el aumento de la afectacién del funcionamiento
debido al dolor. Al final del estudio se verificd una
asociacion entre esta Ultima y la gravedad elevada
del dolor, el nivel elevado de somatizacién y depresién y
el nivel bajo de sintomatologia paranoide segun el resultado
del SCL-90-R.

De acuerdo con el resultado de la escala CGl-l, los
profesionales consideraron que el 63% de los pacientes
tratados con duloxetina y el 42% de los aquellos que
recibieron placebo habian mejorado. Segun la perspectiva
de los pacientes evaluada mediante la escala PGI-I, dicho
nivel de mejoria se verifico en el 51% y 31% de los casos,



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Salud Mental: Volumen 12, Nimero 1

respectivamente. En el 54% de los casos se verifico
concordancia entre el resultado de ambas escalas. Sin
embargo, en el 35% de los casos los profesionales
consideraron que la mejoria habia sido superior en
comparacién con lo informado por los pacientes. Ademas,
en el 11% de los casos el profesional refirié un nivel inferior
de mejoria en comparacién con lo informado por los
pacientes. Los profesionales consideraron una mejoria
superior en comparacion con los pacientes en el 38% y
33% de los casos de administracion de duloxetina o
placebo, respectivamente. En cambio, consideraron una
mejoria inferior en comparaciéon con los pacientes en el 7%
y 13% de los casos, respectivamente. No se verificaron
diferencias significativas segun la administracion de
duloxetina o placebo en términos de concordancia entre los
profesionales y los pacientes.

Al final del estudio se observé una asociacion significativa
entre el puntaje més elevado de la escala CGl-l'y la
disminucién mas acentuada de la gravedad de la depresion,
la menor edad y el descenso del nivel de sensibilidad
interpersonal segun el resultado del SCL-90-R. No se verifico
la misma asociacién al considerar el nivel de dolor segun el
resultado del BPI-SF. Asimismo, se comprobd una asociacion
entre el puntaje més elevado de la escala PGl-ly la
disminucién superior del nivel de depresién y de ansiedad
segun el resultado del SCL-90-R y del nivel de dolor de
acuerdo con el resultado del BPI-SF. La impresién mas
favorable de los profesionales respecto del estado de los
pacientes se asocié con una mayor proporcién de
disminucién del puntaje de la MADRS, de la interferencia
del dolor con las relaciones interpersonales y de la
sensibilidad interpersonal evaluada mediante el SCL-90-R.
Por ultimo, el resultado més favorable de la escala CGI-I se
asocio con una menor disminucién del puntaje
correspondiente a la depresion del SCL-90-R y del nivel de
dolor evaluado mediante el BPI-SF.

De acuerdo con los resultados obtenidos, la
administracion de duloxetina provoca una mejoria
significativa del cuadro clinico en caso de depresion
asociada con dolor moderado. Dicha mejoria se verificd
al aplicar la escala MADRS y el BPI-SF. Segun el resultado
del SCL-90-R, los pacientes tratados con duloxetina
presentaron una mejoria de los sintomas
obsesivo-compulsivos, depresivos, relacionados con la
sensibilidad interpersonal, la ansiedad fébica y la ideacion
paranoide en comparacion con los sujetos que recibieron
placebo. Ademaés, la mejoria sintomatica asociada con la
administracion de duloxetina progresé a medida que
transcurrié el tiempo.

Los hallazgos obtenidos permiten destacar que las
categorias diagnésticas incluidas en el DSM-IV no son
entidades absolutamente independientes. Resulta necesario
evaluar la presencia de sintomas mas alla de los propios del
diagnéstico principal de un paciente. Otro aspecto a
destacar es el espectro amplio de accién de los
antidepresivos que abarca desde los sintomas
obsesivo-compulsivos hasta el sindrome disférico
premenstrual.

El resultado del SCL-90-R se correlaciond mas con la
gravedad de la depresion apreciada por los pacientes que
con la gravedad de la depresion considerada por los
profesionales. La elevada gravedad de la depresion desde el
punto de vista de los pacientes se correlacioné con el
resultado del BPI-SF y con el puntaje atribuido a los
sintomas obsesivo-compulsivos, a la sensibilidad
interpersonal y a la ansiedad. Esto permite sugerir la
existencia de una relacién entre dichas variables. Ademas,
los dominios psicopatolégicos orientados hacia el exterior

como la ansiedad fébica o la ideacién paranoide predijeron
un menor nivel de gravedad de la depresion atribuida
por los pacientes.

Las percepciones del profesional y del paciente respecto
del nivel de mejoria no difirieron significativamente segun la
administracion de duloxetina o placebo. En consecuencia,
no es posible atribuir dicha diferencia a los efectos adversos
de la duloxetina. Mas aun, se informé que la aparicion de
eventos adversos no afecta significativamente la opinién
profesional respecto del nivel de mejoria de los pacientes.
Los resultados obtenidos permiten sugerir que a la hora de
evaluar la mejorfa global, los médicos tienen en cuenta
principalmente la disminucién de la gravedad de la
depresion segln su propio punto de vista. Asimismo,
consideran la sensibilidad interpersonal y la edad de los
pacientes. En cambio, estos ultimos toman en cuenta el
cambio del nivel de sintomatologfa depresiva, ansiosa y
dolorosa. Este hallazgo coincide con la asociacién
propuesta entre la depresion, la ansiedad y el dolor croénico.
Ademas, los profesionales realizan el diagnéstico sobre la
base de numerosos sintomas pero las evaluaciones
posteriores sélo se centran en los sintomas que coinciden
con el diagnostico principal. En cambio, los pacientes no
piensan en términos de un diagnostico principal sino que
toman en cuenta diferentes tipos de sintomas a la hora de
evaluar la mejoria obtenida. Entre las limitaciones del
presente estudio se destaca que el andlisis efectuado fue
post hoc 'y que solo se empleo la MADRS para preciar el
punto de vista de los profesionales.

Al evaluar a los pacientes con depresién mayor y dolor
moderado, los profesionales consideran principalmente el
cambio de la sintomatologfa depresiva. Por su parte, los
pacientes tienen en cuenta el nivel de dolor, depresion y
ansiedad. La realizacién de un diagnoéstico principal no
deberia ser un obstaculo para tener en consideracién
sintomas concurrentes que no coinciden con dicho
diagnostico a la hora de evaluar la evolucién
de los pacientes.

N Informacion adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/104380

11 - El Tabaquismo Podria Asociarse con
la Gravedad de la Discinesia Tardia

Diehl A, Reinhard I, Gattaz W y colaboradores

European Psychiatry 24(1):33-40, Ene 2009

El tratamiento antipsicético puede ocasionar la aparicion
de discinesia tardfa, un efecto adverso caracterizado por
movimientos coreoatetdsicos incapacitantes. Se postula una
asociacion entre este trastorno y la sensibilidad de los
receptores dopaminérgicos estriatales. No existe un
tratamiento efectivo para la discinesia tardia. La disminucion
de la dosis de antipsicéticos y el cambio por otro agente
son las estrategias terapéuticas empleadas, aunque el mejor
tratamiento consiste en prevenir la exposicion a la
medicacion y los factores de riesgo. Entre dichos factores
se incluye el sexo femenino, la edad, la duracién del
tratamiento antipsicotico y la dosis administrada. Debe
considerarse que la administracion de antipsicoticos atipicos
se asocia con un riesgo bajo de discinesia tardia en
comparacién con los agentes tipicos.

El tabaquismo serfa un factor de riesgo para la aparicion
de este trastorno. Ademds, aumentaria la sintomatologia
psicotica y la dosis necesaria de antipsicotico. Si bien se
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hallé una asociacion significativa entre el habito de fumary
la discinesia tardia, los estudios al respecto arrojaron
conclusiones heterogéneas. El objetivo del presente trabajo
fue evaluar la existencia de una correlacién entre el nivel de
tabaquismo y la gravedad de la discinesia tardia.

El estudio fue observacional y se llevo a cabo en 60
individuos esquizofrénicos que habian recibido
antipsicoticos durante al menos 3 meses. Todos
presentaban movimientos involuntarios anormales al menos
moderados en ausencia de una condicion médica que
pudiese ocasionarlos. Ademds, los pacientes debfan
presentar discinesias periorales, ya que se empled un
dispositivo para medir los movimientos faciales. Se
conformaron dos grupos de 30 sujetos tratados con
clozapina o antipsicoticos tipicos, respectivamente.

La discinesia tardia se evalu6 con la Abnormal Involuntary
Movement Scale (AIMS) y mediante un dispositivo de
procesamiento digital de imagenes (DPI) que permitio
valorar la frecuencia y la amplitud de los movimientos
periorales con una sensibilidad elevada. El DPI permitio
obtener un indice indicativo de la magnitud de los
movimientos que se correlacioné de manera adecuada con
los resultados de la AIMS. También se analiz6 la
concentracion plasmatica de antipsicéticos para corroborar
el cumplimiento terapéutico y analizar la asociaciéon entre el
tabaquismo y el nivel plasmatico de la droga. El nivel de
tabaquismo se valoré segun lo referido por los pacientes,
sus familiares y cuidadores. Por ultimo, el cuadro clinico se
evalu6é mediante la Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) y la
Negative Symptom Rating Scale (NSRS).

Participaron 36 mujeres y 24 hombres europeos de 35 a
65 afios con diagndstico de esquizofrenia y discinesia
tardia. La duracion de la enfermedad y la del tratamiento
antipsicético oscilaron entre 15y 42 afos y 14y 42 afos,
respectivamente. La concentracion plasmatica de
antipsicoticos fue suficiente en todos los casos. Los
puntajes medios de la BPRS y de la NSRS resultaron 19.33y
15.97, respectivamente. Dichos puntajes se corresponden
con un deterioro moderado. El 75% de los pacientes eran
fumadores y consumian 20 cigarrillos por dia. El puntaje
medio total de la AIMS correspondiente a la gravedad de
los movimientos anormales fue 10.82. El indice global de
gravedad oscilé entre 2 y 4 e sefial6 la presencia de
discinesias moderadas. Las discinesias orofaciales fueron las
mas frecuentes. El resultado de la aplicacion del DPI se
correlacion6 de manera positiva y significativa con el
puntaje total de gravedad de la AIMS.

Los pacientes tratados con clozapina habian recibido
antipsicoticos tipicos durante un periodo aproximado
de 24 meses. En todos los casos, el diagnéstico de
discinesia tardia fue anterior al inicio del tratamiento con
clozapina. La dosis de esta Ultima fue de 350 a 900 mg/dia.
No se observaron diferencias significativas entre los
pacientes tratados con clozapina o antipsicoticos tipicos
en cuanto a la edad, el sexo, las caracteristicas de la
enfermedad y el nivel de tabaquismo. Los sujetos adictos
al tabaco no recibieron una dosis significativamente
superior de antipsicoticos en comparacion con los
fumadores ocasionales. En coincidencia, no se observaron
diferencias significativas entre ambos grupos al analizar
la concentracion plasmatica de antipsicéticos.

Se hall6 una correlacion significativa entre el nivel de
tabaquismo y la gravedad de la discinesia tardia.
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Concretamente, la cantidad de cigarrillos consumidos por
dia y los afios de tabaquismo se asociaron
significativamente con el nivel de discinesia verificado
mediante el DPl'y la AIMS. En cambio, no se encontr6
correlacion alguna entre la edad, el sexo, las caracteristicas
de la enfermedad y el tratamiento y el nivel de discinesia.
El resultado de la NSRS se asocio significativamente con el
resultado de la AIMS y del DPI. De acuerdo con el anélisis
de covarianza llevado a cabo, la cantidad de cigarrillos
consumidos por dia tuvo un efecto significativo sobre el
resultado del DPl'y de la AIMS.

Luego de 3 meses de la evaluacion inicial los autores
llevaron a cabo una segunda en el 55% de los
participantes. Se efectud un analisis de covarianza para
detectar las diferencias entre ambas oportunidades de
evaluacion. No se hallaron diferencias significativas entre los
pacientes que recibieron clozapina y aquellos tratados con
antipsicéticos tipicos al evaluar la presencia de variaciones
en el nivel de discinesias tardias segun los cambios del nivel
de tabaquismo. No obstante, la cantidad de cigarrillos
consumidos por dia tuvo un efecto significativo sobre la
magnitud de la discinesia tardia.

Los resultados del presente estudio permiten sugerir la
existencia de una correlacion significativa entre el nivel de
tabaquismo y la gravedad de la discinesia tardia en
pacientes esquizofrénicos. La cantidad de cigarrillos
consumidos en el dia present6 una correlacion mas
adecuada con la gravedad de las discinesias en
comparacion con otros pardmetros de evaluacion del nivel
de tabaquismo. Ademés, se observé una correlacion
positiva entre la variacién en el nivel de tabaquismo y el
cambio de la gravedad de la discinesia tardia. Los
resultados coinciden con lo informado en estudios
anteriores.

Las caracteristicas del tratamiento antipsicotico no
influyeron sobre la evolucion de la discinesia tardia. No
obstante, la gravedad de las discinesias fue
significativamente inferior entre los pacientes tratados con
clozapina en comparacion con los que recibian agentes
tipicos. Ademas, el nivel de tabaquismo afect6 la gravedad
de la discinesia tardia en mayor medida en el grupo tratado
con antipsicoticos tipicos. En este sentido, es posible que la
clozapina tenga un efecto protector.

El efecto de la medicacién sobre la gravedad de la
discinesia tardia no fue significativamente diferente entre
los grupos. Este resultado no era esperable ya que los
antipsicéticos atipicos se asocian con una probabilidad
inferior de provocarla en comparacion con los agentes
tipicos. No obstante, debe considerarse que los pacientes
tratados con clozapina que participaron en el presente
estudio tenfan antecedente de discinesia tardia asociada
con el tratamiento con agentes tipicos. En consecuencia, los
beneficios de la clozapina sobre la discinesia tardia podrian
no apreciarse en la poblacion estudiada.

Los sintomas negativos de esquizofrenia se asociaron de
manera significativa con la gravedad de la discinesia tardia.
La nicotina tiene un efecto positivo sobre el procesamiento
sensorial, la memoria de trabajo y la atencion selectiva en
caso de esquizofrenia. En consecuencia, la asociacién entre
el aumento del tabaquismo y el incremento de los sintomas
negativos podria deberse al empleo de nicotina para
contrarrestar dichos sintomas.

Entre las limitaciones del presente estudio los autores
mencionan que no se calculo la dosis total acumulativa de
antipsicéticos que recibieron los pacientes. Ademas, la
informacion obtenida respecto del nivel de tabaquismo
podria ser inadecuada ya que los pacientes psiquiatricos
generalmente refieren un nivel inferior de consumo de
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sustancias en comparacion con el consumo real. No
obstante, la informacion fue corroborada por
otros informantes.

Aun deben identificarse los mecanismos responsables de
la asociacion entre las discinesias tardias y el tabaquismo. Es
posible que dicha asociacion se relacione con el aumento
de la actividad dopaminérgica ocasionado por la nicotina.
También se postula que los radicales libres que contiene el
humo del tabaco pueden dafar las neuronas
catecolaminérgicas de los ganglios basales y favorecer la
aparicion de discinesia tardia. Otra hipdtesis planteada
enuncia que los fumadores tratados con antipsicéticos
presentan un grado elevado de hipersensibilidad de los
receptores dopaminérgicos en los sistemas mesolimbico y
nigroestriatal. Esto se deberia al bloqueo de los receptores
dopaminérgicos provocado por los antipsicéticos y a la
disminucién del recambio de dopamina inducida por la
nicotina. Esta teorfa coincide con la atribucion de las
discinesias a la hipersensibilidad nigroestriatal a la
dopamina. Por ultimo, debe tenerse en cuenta que el
tabaquismo puede acelerar el metabolismo de los
antipsicoticos y asociarse con el requerimiento de un
aumento de la dosis que contribuye a la aparicion de
discinesia tardia. No obstante, en el presente estudio los
pacientes fumadores no recibian una dosis mas elevada de
antipsicoticos y no se hallé una relacion entre la dosis de
antipsicético y la gravedad de las discinesia.

Existe una posible asociacion de tipo causa-efecto entre el
nivel de tabaquismo y la gravedad de la discinesia tardia. En
consecuencia, a la hora de efectuar investigaciones y
evaluar su tratamiento debe considerarse el habito de
fumar. Es posible que el tabaquismo potencie el trastorno
del movimiento. Es decir, su nivel elevado induciria un
aumento de la gravedad de la discinesia tardia. A su vez, el
incremento de la gravedad de la discinesia tardia provocaria
un consumo mayor de cigarrillos. Son necesarios estudios
adicionales para obtener conclusiones definitivas sobre la
relacion entre el tabaquismo y la gravedad de la
discinesia tardia.

SN Informacion adicional en
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12 - Asociacion entre los Rasgos Psicopaticos
y el Trastorno por Déficit de Atencion e
Hiperactividad

Fowler T, Langley K, Thapar A y colaboradores

British Journal of Psychiatry 194(1):62-67, Ene 2009

Existe una asociaciéon entre la presencia de trastorno por
déficit de atencién e hiperactividad (TDAH) durante la
infancia y el riesgo de psicopatia durante la juventud. A su
vez, los rasgos psicopdticos durante la adolescencia se
asocian con una frecuencia elevada de actos delictivos y
criminales. Si bien se supone que la psicopatia tiene su
origen durante la infancia, los factores de riesgo especificos
y su relacién con el TDAH son desconocidos. El objetivo del
presente estudio fue investigar la presencia de rasgos
psicopéticos en pacientes con TDAH y evaluar la asociacion
entre dichos rasgos y los sucesos adversos vividos durante
la infancia.

Participaron 156 adolescentes de 12 a 19 afios que
reunian los criterios para el diagnéstico de TDAH, tenfan un
cociente intelectual mayor de 70 y no presentaban
trastorno generalizado del desarrollo, sindrome de Tourette

o alteraciones neurolégicas. Los padres de los pacientes
fueron entrevistados mediante la version correspondiente
de la Child and Adolescent Psychiatric Assessment (CAPA).
El propdsito fue valorar los sintomas de TDAH, trastorno
oposicionista desafiante y trastorno disocial. También se
aplicé la Child Attention Deficit Hyperactivity Disorder
Teacher Telephone Interview (CHATTI) para evaluar el
desempeno escolar de los pacientes. Los adolescentes
fueron evaluados mediante la CAPA.

Los rasgos psicopéaticos fueron evaluados mediante la
Hare Psychopathy Checklist Youth Version (PCL-YV).
Ademas, se calculé el puntaje de dicha escala
correspondiente a la disfuncidon emocional ya que dicho
componente de la psicopatia tendria un origen biolégico y
una presentacion clinica caracteristicos. Las madres de los
pacientes completaron un cuestionario disefiado para
evaluar datos relacionados con el embarazo y el parto.
También se evaluaron caracteristicas familiares como la
presencia de conflictos, la cantidad de hijos y la
clase social.

Tuvieron participacion 156 familias. Luego de 5 afos de
seguimiento, el 81% y 31% de los pacientes reunia los
criterios para el diagnéstico de TDAH y trastorno disocial,
respectivamente. El puntaje medio correspondiente
al TDAH obtenido en las evaluaciones inicial y de
seguimiento fue 14.7 y 12.2, respectivamente. En cuanto a
la sintomatologia de trastorno disocial, los puntajes
correspondientes fueron 0.9 y 2, respectivamente. El
puntaje medio total correspondiente a la psicopatia fue
5.91, valor més elevado en comparacion con lo informado
en estudios anteriores. No obstante, dicho puntaje no
superd el puntaje empleado para definir la presencia de
psicopatia en adultos. El puntaje medio correspondiente a
la disfuncion emocional fue 1.00, valor superior al
informado en investigaciones anteriores. El puntaje total de
psicopatia y el correspondiente a la disfuncién emocional se
asociaron de manera significativa con la presencia de
sintomas caracteristicos de trastorno disocial. Ademas, el
puntaje total relacionado con la psicopatia se asoci6 con la
gravedad de los sintomas de TDAH.

El tabagquismo materno durante el embarazo se
asocio significativamente con los puntajes correspondientes
a la psicopatia y a la disfuncién emocional. No obstante, al
tener en cuenta la presencia de trastorno disocial y
sintomas de TDAH del adulto en la madre, la correlacion
solo resulto significativa para el puntaje total de psicopatia.
Se observd una asociacion entre el antecedente de
complicaciones durante el parto y el puntaje
correspondiente a la disfuncién emocional. Dicha relacion
también se verificé al tener en cuenta los sintomas de
trastorno disocial. No obstante, la asociacion entre el
antecedente de complicaciones durante el partoy el
puntaje total correspondiente a la psicopatia no fue
significativa. No se hallo asociacién alguna entre el
estado civil de los padres, el nivel socioeconémico o la
estructura familiar y el puntaje total de psicopatia. Sin
embargo, el antecedente de conflictos familiares durante
la infancia se relacioné con dicho puntaje, aunque la
asociacion no fue significativa al considerar la gravedad
de los sintomas de TDAH o de trastorno disocial. No se
observé una relacion entre el antecedente de conflictos
familiares y el nivel de disfuncién emocional. Los autores
sugieren que la asociacion observada entre los
conflictos familiares y el nivel de psicopatia se deberia a la
vinculacion entre la psicopatia y el trastorno disocial.

De acuerdo con los resultados obtenidos, la poblacion
de pacientes evaluada presenté un nivel elevado de
psicopatia y disfuncién emocional. Este resultado coincide
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con la asociacion mencionada entre el TDAH durante la
infancia y los trastornos psicopaticos en etapas posteriores
de la vida. Dado que no existe un punto de corte para
definir la presencia de psicopatia en adolescentes al aplicar
la PCL-YV, no es posible afirmar que los nifios con TDAH
seran psicopatas en su adolescencia. No obstante, el
antecedente de TDAH se asocié con un nivel elevado de
rasgos psicopaticos y disfuncién emocional. La relacion
entre el puntaje total correspondiente a la psicopatia y el
TDAH no se deberia a la gravedad de este trastorno sino a
la relacion entre los rasgos psicopaticos y los sintomas

de trastorno disocial.

El tabaquismo materno durante el embarazo se asocié
con el puntaje correspondiente al nivel total de psicopatia
y a la disfuncién emocional. Esta asociacion podria deberse
a las caracteristicas antisociales maternas, aunque los
resultados obtenidos no permiten apoyar dicha hipétesis.
En estudios previos se informo una asociacion entre el
tabaquismo materno durante el embarazo y la presencia de
TDAH y conductas delictivas y antisociales en los hijos. Es
posible que dicha relacién guarde un vinculo parcial con la
presencia de rasgos psicopaticos en los hijos. Son necesarios
estudios adicionales para obtener conclusiones definitivas.
En el presente trabajo se observé una relacion entre las
complicaciones durante el parto y la presencia de disfuncién
emocional asociada con psicopatia. Este hallazgo es
importante dado que existe interés acerca de la relacion
entre el dafio cerebral temprano, especialmente en la
corteza prefrontal y la amigdala, y la presencia de
psicopatia. A proposito, se propuso que la falta de
reactividad emocional caracteristica de los pacientes con un
puntaje elevado correspondiente a la disfuncion emocional
puede ser el mecanismo responsable de la conducta
antisocial relacionada con la psicopatia.

Los resultados no permiten afirmar una relacién entre los
rasgos psicopaticos y los eventos adversos familiares en
caso de TDAH. En cambio, se observé una asociacion entre
la presencia de trastorno disocial y los problemas familiares.
Esto coincide con lo informado en estudios anteriores. Es
posible que el estilo de crianza y el nivel socioeconémico
sean importantes respecto de la presencia de trastornos de
alteracion de conducta en los nifios. El papel de los
conflictos familiares respecto de la aparicion de psicopatia
no queda claro. Algunos autores proponen que la
psicopatia es innata, en tanto que otros consideran que la
exposicion a conflictos familiares es un factor determinante.
Los autores del presente estudio sugieren que los sintomas
de trastorno disocial se relacionan con los conflictos
familiares en mayor medida que los rasgos psicopaticos de
los pacientes con TDAH.

La disfuncién emocional seria el mecanismo mediante
el cual la psicopatia acarrea una conducta antisocial. Debido
a que la disfunciéon emocional es un aspecto importante de
la psicopatia, es necesario evaluar si los factores que
favorecen dicha disfuncién son similares a los que favorecen
la psicopatia. De acuerdo con los resultados de esta
investigacion, el patrén de correlaciones entre los factores
que predisponen a la aparicion de ambos cuadros no es
idéntico. Por ejemplo, el antecedente de tabaquismo
materno durante el embarazo se relacioné con el puntaje
correspondiente a la psicopatia pero no con el puntaje
asociado con la disfuncién emocional. En cambio, las
complicaciones durante el parto sélo se asociaron con la
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disfuncion emocional. No obstante, las complicaciones
durante el parto podrian indicar una vulnerabilidad genética
y biolégica preexistente y no un factor de riesgo causal.
Debe considerarse que el indice de complicaciones
perinatales subyace al riesgo genético de padecer otros
trastornos del neurodesarrollo como el autismo.

Los nifios con TDAH presentan un nivel de psicopatia
superior en comparacién con el esperado. Sin embargo, no
pueden considerarse psicopatas. El nivel de psicopatia se
relacionarfa con el antecedente de eventos prenatales y
perinatales adversos. En cambio, los conflictos familiares no
guardarian relacién con los rasgos psicopaticos observados
entre los pacientes con TDAH.

N Informacion adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/102695
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(SIIC), a la coleccion Trabajos Distinguidos y a esta serie tematica especifica.

TD N° Titulo Direccion

A | Disfunciones Ejecutivas en Adultos... ¢ Dr. Roberto Rodriguez-Jiménez. Hospital Universitario 12 de Octubre, Servicio de
Psiquiatria, 28041, Madrid, Espafia

1 Prevalencia Elevada de Sindrome... * Dr. M. Garcia Portilla. Department of Psychiatry, School of Medicine, University of Oviedo,
33006, Oviedo, Espafia

2 Comparacion entre Drogas Antipsicoéticas... ® Dr. S. Leucht. Technische Universitat Miinchen, Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und
Psychotherapie, 81675, Munich, Alemania

3 El Gen CNR1 como Factor Farmacogenético... | ® Dr. P. Gorwood. INSERM U675, Faculty of Medicine Bichat (IFR02), 75018, Paris, Francia

4 Consecuencias del Dolor en el Trastorno... ¢ Dr. J. Hartford. Hartford Research Group, OH 45227, Cincinnati, Ohio, EE.UU.

5 | Conducta Matutina y Vespertina en Nifios... e Dirigir la correspondencia a Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica

6 | Niveles Matutinos de Cortisol y Factores... e Dirigir la correspondencia a Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica

7 | Comparacién Neuropsicoldgica entre la... ¢ Dr. F. Karadag. Pamukkale University, Faculty of Medicine, Psychiatry Department,
Denizli, Turquia

8 Factores de Riesgo de Depresién Episodica... |® Dr. T. Huurre. National Public Health Institute, FIN-00300, Helsinki, Finlandia

9 | Utilidad de la Aplicacion de un Programa... ® Dr. M. Skouroliakou. Harokopio University, Atenas, Grecia

10 | Limitaciones Inherentes a los Sistemas... ¢ Dr. K. Demyttenaere. Catholic University of Leuven, University Psychiatric Center, 3000,
Leuven, Bélgica

11 | El Tabaquismo Podria Asociarse con la... * Dr. A. Diehl. University of Heidelberg, Central Institute of Mental Health, Mannheim,
Alemania

12 | Asociacién entre los Rasgos Psicopaticos... ® Dr. A. Thapar. Cardiff University, Cardiff, Reino Unido
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Autoevaluaciones de Lectura

Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge
de la lectura atenta del respectivo trabajo, se indica en el sector Respuestas Correctas, acompanada de su correspondiente fundamento escrito
por el especialista que elabord la pregunta.

TD N°

Enunciados

¢Como es la prevalencia de sindrome
metabolico entre los pacientes con trastorno
bipolar?

;Qué factores deben tenerse en cuenta a la
hora de tratar a un paciente esquizofrénico
con antipsicoticos?

Sefiale la respuesta correcta respecto
del papel del gen CNR1 en pacientes
esquizofrénicos:

¢ Cudl de los siguientes efectos se esperaria
observar en un paciente con dolor asociado
al trastorno de ansiedad generalizada tratado
con duloxetina?

Senale la opcién correcta sobre la
administracion de atomoxetina en caso
de trastorno por déficit de atencién

e hiperactividad (TDAH):

Indique la opcién correcta respecto del eje
hipotalamo-hipofiso-suprarrenal (HHS):

Sefiale la opcion correcta sobre el perfil
neuropsicolégico de los pacientes
esquizofrénicos:

;Qué debe hacerse ante la presencia
de sintomas de depresion subclinica
en adolescentes?

Respuestas Correctas

v

uopdo
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Seleccione sus opciones

Superior en comparacién con la observada en la poblacion general.
Inferior en comparacién con la observada en la poblacion general.
Similar en comparacién con la observada en la poblacién general.
La prevalencia es siempre nula.

Las caracteristicas de los pacientes.

La eficacia de las drogas y los efectos adversos posiblemente asociados.
) El costo de las posibles drogas a administrar.

) Todas son correctas.

Puede tener un papel especifico respecto de la respuesta al tratamiento antipsicético.
Se relacionarfa con la vulnerabilidad a la aparicién de la enfermedad.

C) No se relacionaria con la vulnerabilidad a la aparicion de la enfermedad.

D) Ay C son correctas.

A) Aumento del dolor.

B) Disminucién del dolor y mejorfa del funcionamiento.
) Disminucién del funcionamiento.

) Ninguno de los anteriores

A) Mejora la conducta vespertina pero empeora la conducta matutina.
B) S6lo mejora la conducta matutina de los pacientes.

C) Empeora la conducta matutina de los pacientes.

D) Mejora la conducta matutina y vespertina de los pacientes.

A) Funciona igual en ambos sexos.

B) El nivel de cortisol siempre es mas bajo entre las mujeres.

C) La pubertad no afecta el funcionamiento del eje.

D) El eje funciona diferente segun el sexo, especialmente durante la pubertad.

A) Se asemeja al de los pacientes con TOC en comorbilidad con esquizofrenia.

B) Es significativamente mejor que el perfil de los pacientes con TOC y esquizofrenia.
C) Es significativamente peor que el perfil de los pacientes con TOC y esquizofrenia.
D) Ninguna es correcta.

Es un fenémeno normal de ese perfodo de la vida que no requiere tratamiento.
Idear una intervencion terapéutica especifica.

No intervenir terapéuticamente, dado que las consecuencias no son negativas.
Ninguna es correcta.

A)
B)
o
D)
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