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Abstract

Night eating syndrome (NES) is characterized by evening hyper-
phagia and awakenings with nocturnal food ingestions. Elucida-
tion of the disturbance in sleep and neuroendocrine physiology
that underlies the clinical syndrome is crucial and helps to target
treatments. We conducted an inpatient study of 15 overweight
women with NES and 14 similar control participants to compare
the 25 h levels and circadian patterns of neuroendocrine and ca-
loric intake profiles and polysomnographic features. Polysomno-
graphy revealed no differences in timing of sleep, but the NES
group had less stage 2, percentage of stage 2, and stage 3 sleep,
less total sleep time, and reduced sleep efficiency. In comparison
to the controls, in NES participants: energy intake was phase de-
layed by 1.5 h and nocturnal food intake was significantly hig-
her; insulin was elevated during the night and phase delayed by
2.8 h and glucose was inverted (delayed by 11.6 h); ghrelin was
lower during the night and phase advanced by 5.2 h; levels of
plasma cortisol, melatonin, and leptin were not different, but were
phase delayed by 0.7 h-1.1 h; TSH was marginally elevated with
a 0.7 h phase delay; and prolactin did not differ by amplitude or
phase. These results suggest desynchrony between eating and
sleep-wake cycles and a possible uncoupling of peripheral and
central oscillators involved in appetite and neuroendocrine requ-
lation. These findings provide evidence for NES as a circadian
rhythm disorder.

Articulo completo en inglés: www.siicsalud.com/dato/dat053/08514001i.htm

Resumen

El sindrome de ingesta nocturna (SIN) se caracteriza por hiperfa-
gia vespertina y despertares acompanados de ingesta nocturna
de alimentos. Dilucidar el trastorno en la fisiologia del suefio y la
fisiologia neuroendocrina subyacente al sindrome clinico es fun-
damental y ayudaréa a centrar los tratamientos. Llevamos a cabo
un estudio con 15 mujeres internadas con sobrepeso y SIN'y 14
participantes controles similares para comparar las concentracio-
nes en 25 horas y los patrones circadianos de los perfiles neu-
roendocrinos y de ingesta caldrica y las caracteristicas polisom-
nograficas. La polisomnografia no mostré ninguna diferencia en
la sincronizacion del suefo, pero el grupo con SIN tuvo menos
minutos de suefio en estadio 2, y en estadio 3, menos tiempo de
sueno total, y una eficiencia reducida del sueno. En comparacion
con los controles, en las participantes con SIN la ingesta energé-
tica mostrd un retraso de fase en 1.5 hora y la ingesta nocturna
de alimentos fue significativamente mayor; la insulina estaba ele-
vada durante la noche y con una fase retrasada 2.8 horas, y la
concentracion de glucosa estaba invertida (retrasada en 11.6
horas); la grelina era méas baja durante la noche y mostraba un
adelanto de fase de 5.2 horas; las concentraciones de cortisol,
melatonina y leptina en plasma no fueron diferentes, pero tenian
un retraso de fase de 0.7 a 1.1 hora; la TSH estaba marginalmen-
te elevada con un retraso de fase de 0.7 hora y la prolactina no
difiri6 en amplitud ni en fase. Estos resultados sugieren una
desincronizacion entre la ingesta y los ciclos suefio-vigilia y un po-
sible desacople de los osciladores periférico y central en la regula-
ciéon del apetito y neuroendocrina. Estos hallazgos proporcionan
pruebas de que el SIN es un trastorno del ritmo circadiano.

Participaron en la investigacion: David F. Dinges, John P. O'Reardon, Namni
Goel, Rexford S. Ahima, Albert J. Stunkard, University of Pennsylvania School of
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El sindrome de ingesta nocturna (SIN) representa un retraso
circadiano en el patron de alimentacién, caracterizado por
hiperfagia vespertina y despertares acompanados por ingestas
nocturnas de comida. Las caracteristicas asociadas incluyen
insomnio, anorexia matinal y depresién del estado de animo.
El SIN se presenta entre las personas de todos los pesos, pero
la prevalencia aumenta con el indice de masa corporal. El SIN
tiene una prevalencia del 1.5% en la poblacion general,’ del
6% al 16% en los centros de tratamiento de la obesidad?? y
del 8% al 27%"+* en estudios prospectivos de candidatos a la
cirugfa bariatrica.

EI SIN no estd incluido en el Diagnostic and Statistical
Manual (DSM-IV-TR)> y para su definicion se han empleado
criterios diversos en la literatura. La hiperfagia nocturna se
definié originariamente como el consumo de por lo menos el
25% de la ingesta diaria total después de la comida
vespertina,® y después de utilizar distintas estimaciones en la
literatura, las comunicaciones actuales han retornado a su
valor de corte original.*’ La cifra del 25% fue confirmada mas
recientemente por un estudio de 46 pacientes ambulatorios
con SIN que comunicaron inicialmente el consumo del 50% de
su ingesta después de la comida nocturna, pero segun sus
diarios de alimentos y suefio de 7 dias consumian
[media + desviacion estandar (DE)] 35% + 10%. Los controles
del mismo estudio de pacientes ambulatorios consumian un
10% =+ 7% después de la comida nocturna.® Una DE por
debajo del promedio del SIN'y 2 DE por encima del promedio
de los controles igual6 el 25%, un porcentaje clinicamente
significativo. Ademads, se designd como criterio diagnéstico la
presencia de tres 0 mas ingestas nocturnas por semana.

Sélo se publicaron dos informes de las correlaciones
bioldgicas del SIN antes de la serie de comunicaciones
presentada por nuestro grupo. La primera estudié 7 personas
con sobrepeso y 5 de peso normal y SIN, y 10 controles con
sobrepeso y 11 de peso normal en 24 horas en internaciéon en
comparacion con los controles apareados.® Se les proporcion6
cuatro comidas de 300 kcal durante el dia, y asf se evité que
tuvieran hiperfagia vespertina e ingestas nocturnas. La
melatonina, la leptina y el cortisol estaban elevados en el
grupo con SIN, pero no la insulina ni la glucosa. Birketvedt y
col. arribaron a la conclusion de que el SIN es un trastorno
relacionado con el estrés con una interrupcién del eje
hipotalamo-hipofisis-suprarrenal (HHS), mediada a través de la
hormona liberadora de corticotrofina (CRH). Ellos evaluaron
esta hipotesis y observaron que después de la administracion
de CRH exdgena, las respuestas de ACTH y cortisol de los
pacientes con ingesta nocturna estaban significativamente
disminuidas, lo que los llevé a concluir que el eje HHS sufre
una deplecion con una respuesta atenuada al estrés entre las
personas con SIN.™

Nosotros intentamos reproducir y expandir los hallazgos de
Birketvedt y col. con un estudio controlado en internacion.
Especificamente, evaluamos la arquitectura del suefio de los
pacientes con SIN comparados con controles apareados.
Ademads, intentamos confirmar la atenuacién de la elevacion
de la melatonina y la leptina y la elevacion del cortisol y
examinar otras hormonas pertinentes. Por Ultimo, agregamos
una comparacion de los perfiles del ritmo circadiano de
consumo de energia y factores neuroendocrinos entre mujeres
con SIN 'y controles sanos.

Métodos

Como describimos en nuestras comunicaciones
anteriores'"'2'3 evaluamos 15 participantes de sexo femenino
con SIN (8 caucasicas, 7 afroamericanas; edad media 41
+ 9 afos; indice de masa corporal (IMC) 36 + 7 kg/m?) y 14
muijeres control (6 caucasicas, 8 afroamericanas; edad media
39 + 10 afos; IMC 39 + 7 kg/m?; sin diferencias
significativas de las variables demogréficas entre los grupos)

con entrevistas estructuradas, diarios de 7 dias de alimento y
suefo, y actigrafia con base ambulatoria.® Las pacientes
ocuparon habitaciones privadas en el General Clinical Research
Center durante tres noches, que incluyeron dos noches de
polisomnografia y 25 horas de extracciones de sangre

(cada dos horas, desde las 8 hasta las 20, y cada hora desde
las 21 hasta las 9). Las luces se controlaron en menos de

20 lux comenzando a las 19, antes de iniciar las extracciones
de sangre. Las determinaciones incluyeron: glucosa, insulina,
leptina, grelina, melatonina, cortisol, prolactina

y tirotrofina (TSH).

Las participantes recibieron tres comidas diarias y
entremeses, segun necesidad. Las pacientes con SIN trajeron
sus comidas nocturnas tipicas de sus hogares, a las cuales se
agreg6 un suplemento de alimentos de la cocina dietética. Los
controles recibieron distintos alimentos, todos colocados junto
a la cama durante las horas vespertinas y nocturnas. Por
ultimo, las participantes mantuvieron un diario de alimentos
durante su estadia y completaron cuestionarios relativos a
estado de &nimo, alimentacion y conductas de suefio.
Previamente se comunicé la informacion relativa a mediciéon de
la ingesta de alimentos, dosajes en sangre, puntajes de los
datos de polisomnografia y los detalles de los analisis
estadisticos.'"'2'3 Todas las participantes brindaron su
consentimiento informado y el estudio fue aprobado por el
Comité de Revisién Institucional de la Universidad de
Pennsylvania y se ajustaba a la Declaracién de Helsinki.

Resultados

Todas las participantes con SIN comieron durante la noche
al menos una vez, con 14 de 15 ingestas durante por lo
menos dos de las tres noches. La ingesta calérica diaria total
promedio no difirié entre los grupos en unas 2 900 kcal, pero
las participantes con ingesta nocturna consumieron
significativamente méas que los controles después de las
20 horas (779 versus 289 kcal, p < 0.001). Por lo tanto, las
pacientes con ingesta nocturna consumieron el 26% de su
ingesta después de las 20 horas en comparacion con el 10%
de los controles. El contenido de macronutrientes fue similar
entre los grupos durante el dia, pero después de las 20, el
grupo con SIN consumi6 el doble de la cantidad de hidratos
de carbono y protefnas, y cuatro veces la cantidad de grasas
gue los controles.

La evaluacién con polisomnografia clinica la noche 1, la
noche de adaptacion, no mostrd pruebas de ningun trastorno
oculto del suefo.'? La arquitectura del suefio de la noche 2
mostré varias diferencias significativas. Mediante el uso del
método de Benjamini y Hochberg, las diferencias
significativas potenciales del grupo con SIN, en comparacion
con el grupo control, incluyeron: menos minutos de suefo
en estadio 2 (p = 0.012) y un porcentaje menor de suefio en
estadio 2 (p = 0.016), menos tiempo de suefo en estadio 3
(p = 0.023), una eficiencia reducida del suefo (72% versus
83%; p = 0.03), suefo total reducido (355 versus 421 min,
p = 0.049) y niveles de significacion por debajo del umbral
para mayor cantidad de despertares (p = 0.094) y un aumento
del porcentaje de suefio REM (p = 0.069) (Tabla 1). Se
utilizaron los analisis de discriminacion logistica de estos
hallazgos para determinar un modelo que predijera el
aumento del riesgo de SIN que incluyera: 1) cantidad de
despertares, 2) porcentaje de suefio REM y 3) minutos
totales de suefio en estadio 3. Este modelo arrojé una
sensibilidad del 85% y una especificidad del 77%.'?

Las mujeres con SIN tuvieron un promedio (+ DE) de 3 + 2
despertares, que fueron de 5 minutos o mas en la segunda
noche, con una duracién promedio de 22.5 + 24.7 minutos.
Las participantes controles tuvieron un promedio de 2 + 1
despertares de 5 minutos o mas, con una duraciéon promedio
de 11.0 = 8.5 minutos. El inicio del suefio y el despertar



Tabla 1. Diferencias en las variables de suefio entre los pacientes con sindrome de ingesta nocturna y los controles (media + DE).
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Horario de inicio del suefio 23:38 + 01:59
Horario de finalizacién del suefio 07:04 + 00:48
Eficiencia del suefio % 71.53 +17.22
Tiempo total de suefio (minutos) 354.93 + 96.76
Latencia de inicio del suefio en minutos 25.60 + 29.39
Latencia de inicio del suefio REM en minutos 71.60 +47.33
Minutos del estadio 1 39.00 + 21.56
Minutos del estadio 2 164.60 + 75.66
Minutos del estadio 3 29.27 + 8.28
Minutos del estadio 4 24.40 + 24.66
Minutos de suefio de ondas lentas 53.67 +29.69
Minutos de suefio REM 94.60 + 31.31
Porcentaje de estadio 1 8.27 £ 4.08
Porcentaje de estadio 2 37.53 + 11.92
Porcentaje de estadio 3 6.80 + 1.86
Porcentaje de estadio 4 5.23+4.71
Porcentaje de suefio de ondas lentas 11.73 £ 5.34
Porcentaje de suefio REM 21.33+7.10
Vigilia después del inicio del suefio 59.38 + 48.68
Numero de despertares 4.53 + 1.64
Latencia hasta el primer despertar 71.06 + 47.98
Duracion final del despertar 14.30 + 18.76

22:52 + 1:04 ns
07:06 + 0:41 ns
83.38+7.34 0.03
421.23 + 68.50 0.05
16.29 + 22.87 ns
85.21 + 60.79 ns
37.15+15.73 ns
235.00 + 60.69 0.012
38.00 + 10.76 0.023
26.15 + 22.93 ns
64.15 + 26.65 ns
85.54 + 23.05 ns
7.69 + 3.30 ns
47.85+ 8.75 0.016
7.77 £2.09 ns
5.54 +4.79 ns
13.38 £ 5.53 ns
17.38 £ 4.39 0.069
39.08 + 38.82 ns
3.15+2.19 0.094
50.00 + 38.16 ns
6.84 +7.58 ns

matinal no difirieron entre los grupos, lo que indicé que la fase
del ciclo de suefio en el SIN no esté alterada.'

Los ensayos en sangre mostraron varias diferencias entre los
grupos.’” Como debiera esperarse con el esquema de ingesta
ad libitum, los niveles de glucosa fueron mas altos
(no significativamente) durante la noche (p = 0.07) y los
de insulina fueron mas elevados por la noche y menores
por la mafana entre las participantes con SIN (p < 0.001). Por
el contrario, las concentraciones de grelina fueron menores
en las primeras horas de la mafiana en el grupo con SIN
(p < 0.003). Hubo una elevacién no significativa de la TSH
durante las 25 horas en el grupo con SIN (p < 0.07).

Por ultimo, se observaron concentraciones normales
de leptina, melatonina, cortisol y prolactina.

También comparamos los perfiles de ritmo circadiano
de consumo de energia y las determinaciones neuroendocrinas
entre los grupos, y observamos importantes diferencias de fase
y de amplitud en la mayoria de los factores." En primer lugar,
los perfiles circadianos de todas las medidas estaban dentro
de los limites normales en el grupo control. La ingesta general,
la ingesta de calorias totales, hidratos de carbono y grasas
estaban todas significativamente retrasadas en alrededor de
1.5 hora entre el grupo con SIN, y su amplitud estaba
disminuida en alrededor de un tercio. Las proteinas mostraron
un patrén similar con un nivel no significativo. Las hormonas
del apetito mostraron incluso diferencias mayores; la grelina
tenia un adelanto de fase en 5.2 horas entre las participantes
con SIN 'y su amplitud estaba reducida a la mitad. Por el
contrario la leptina mostraba un retraso de fase en una
medida menor, pero aun significativa, en 1.0 hora sin
diferencias de amplitud. La glucosa mostré un patron de fase
invertido (retraso de 11.6 horas), sin diferencia de amplitud
entre las participantes con SIN; asimismo, la insulina mostré
un retraso de fase en las mujeres con ingesta nocturna de 2.8
horas con menos del 50% de la amplitud de los controles.™

Los ritmos de la melatonina también estaban
significativamente retrasados en 1.1 hora, sin diferencias de
amplitud entre el grupo con SIN. La amplitud del cortisol
estaba significativamente disminuida en un 25.7% con
un retraso no significativo de 0.7 hora con un amplitud
aumentada en 30.9% en las participantes con ingesta
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nocturna. Por ultimo, la prolactina no mostré ninguna
diferencia entre los grupos.

Discusion: integracion de los resultados

Los resultados de estos estudios intensivos del SIN arrojaron
cierta luz sobre las bases bioldgicas de este trastorno'y
también plantean nuevos interrogantes.

Trastornos del suefio

En este primer estudio controlado de la arquitectura
del suefo entre sujetos con ingesta nocturna, se observo
que los aumentos en la cantidad de despertares y el porcentaje
de sueno REM y las disminuciones en el suefio en estadio 3
que se presentan juntos se asociaban con mayor probabilidad
de SIN. La eficiencia del suefio estaba significativamente
reducida hasta un 72%, que es similar a los porcentajes
comunicados en estudios previos no controlados de
polisomnografia del SIN en 74%,'* 75%'>y 76%."® Con
horarios de inicio y terminacién del suefio notablemente
similares entre los grupos, la fase circadiana del ciclo del suefio
parece estar intacta. Los hallazgos sugieren un problema
de mantenimiento del suefo aunque, subjetivamente,
los pacientes con SIN también comunicaron dificultades
con insomnio inicial.'?

Todas las participantes con SIN se levantaron para comer
durante el estudio y estaban conscientes de estos episodios.
Los registros en video de los episodios lo confirmaron al
mostrar que las participantes registraban su ingesta de
alimentos en sus diarios antes de reanudar el suefio. Algunos
estudios anteriores también comunicaron que los pacientes
estaban despiertos durante estos episodios.' 1

Esto ha conducido a cierto debate'”'® en la literatura sobre
el suefo en relacion con las diferencias existentes entre el SIN
y el trastorno de la alimentacién relacionado con el suefio
(TARS), que elimind recientemente un criterio diagndéstico que
antes se exigia —la ingesta con poca o ninguna conciencia de
ello—, lo que hizo que el SIN y el TARS fueran practicamente
indistinguibles en este sistema diagnostico.

Sin embargo, existen algunas diferencias reales entre los
trastornos. Ademds de la cuestion de la conciencia durante los
episodios de ingesta, difieren en otros siete aspectos. En
primer lugar, en el TARS a menudo se ingieren elementos que
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no son alimentos ni son comestibles, hecho que no ha sido
comunicado en el SIN. En segundo lugar, se ha estimado que
la prevalencia del TARS es del 0.5% al 1% en un centro clinico
de trastornos del suefio,?® menor que la prevalencia del SIN,
incluso en la poblacion general. En tercer lugar, los episodios
de ingesta nocturna han sido clasificados como «atracones»
en el TARS, mientras que en el SIN no son objetivamente
importantes y las ingestas son aproximadamente de 280 kcal.?
Cuarto, no se ha evaluado en las poblaciones con TARS los
registros de ingesta diaria total de alimentos y por lo tanto la
hiperfagia vespertina de modo que no se sabe si existe una
fase retrasada circadiana de la ingesta de energia. Quinto, la
deambulacién durante el suefio es frecuente en los individuos
con TARS y varia entre el 61% y el 70%,?%2" pero no se ha
observado en estudios de polisomnografia del SIN.™246 Sexto,
la lesion relacionada con el suefio a menudo ocurre con el
TARS en relaciéon con el estado de sonambulismo habitual.
Séptimo, y tal vez el mas importante, se observé que los
inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina tratan
eficazmente el SIN,?2%> pero no se ha comunicado que los
antidepresivos mejoren el TARS.2° Se necesitan estudios
comparativos directos para aclarar las similitudes y diferencias
observadas en los factores de la dieta, suefio y circadianos
entre SIN y TARS. Estos estudios ayudaran a determinar la
relacion de estos dos trastornos.

Caracteristicas de la dieta y neuroendocrinas

Como era esperable, el grupo con SIN consumié méas
energfa entre las 20 y las 8 horas que el grupo control, y los
analisis circadianos mostraron un retraso de fase de alrededor
de 1.5 hora en ingreso de calorfas, hidratos de carbono y
grasas. Este cambio en la dieta se acomparié de elevaciones de
insulina y glucosa por la noche, e interrupciones pronunciadas
de fase con un retraso de 2.8 horas para la insulina y una
inversion de fase para la glucosa. Esta divergencia de tiempo
entre insulina y glucosa es inusual y podrfa ser el resultado
de trastornos metabolicos relacionados con un esquema
retrasado de alimentacién, ya que un estudio anterior mostré
el deterioro de la respuesta de la insulina a la glucosa cuando
los patrones alimentarios se desplazaban hacia las horas
nocturnas.?® Sin embargo, podria sugerir un cambio de fase
en el supuesto oscilador periférico en el pancreas, el regulador
de la insulina.?’ La grelina fue mas baja en el grupo con SIN
gue en el grupo control, lo que podria haber sido suprimido
por los despertares nocturnos y presentar una fase adelantada
en 5 horas; las concentraciones de leptina no difirieron entre
los grupos, pero hubo un retraso de fase de 1 hora entre las
mujeres con SIN. Este desacople del horario de la relacién
grelina-leptina puede indicar la retirada del sistema de ingesta
de alimentos y, si se reproduce, un marcador fisioldgico
importante del SIN. Es probable que estas diferencias en los
marcadores del apetito sean el resultado de retrasos en la
ingesta calorica y no necesariamente la causa, aunque se
necesitan otros estudios.'

Birketvedt y col. describieron una disminucién pronunciada
de los aumentos nocturnos habituales de melatonina y leptina
en las personas con ingesta nocturna y concentraciones
elevadas de cortisol,® hallazgos que podrian no ser
reproducidos en este estudio. Por el contrario, en nuestro
estudio la amplitud del cortisol estaba disminuida en
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comparacién con los controles sanos,'® lo que nos llevd a
preguntarnos cual es realmente la relacion entre el SIN y la
respuesta al estrés. Varias diferencias importantes entre este
estudio y el de Birketvedt y col.? podrian explicar los hallazgos
divergentes, que incluyen caracteristicas de las participantes y
la disponibilidad y la cantidad de alimento que se les proveyo.
Ademads, este estudio mostré que la TSH estaba elevada en
amplitud y manifestaba un retraso leve de fase, que podria
haber sido resultado de los despertares nocturnos.'"'3 Por
Ultimo, la prolactina, que también es influida por el balance
de energia, el estado de &nimo y los ciclos suefio-vigilia,

no estaba alterada en los individuos con SIN."

Conclusiones

Los analisis polisomnografico, neuroendocrino y circadiano
de los factores dietéticos, hormonales y del suefio arrojaron luz
sobre la patologia subyacente del SIN y avalan su
conceptualizacidon como un trastorno de la ingesta de fase
retrasada. Si bien no podemos asignar causalidad en un
estudio observacional, los patrones de ingesta y suefio estan
desincronizados y un retraso de fase en la ingesta calérica
puede interrumpir el suefio normal. Esto puede tener lugar a
través de interrupciones en varios osciladores periféricos, como
los de estémago, higado, pancreas o en el sistema circadiano
central. Aln se desconoce el desencadenante de dichas
interrupciones, pero podria ser el resultado de una privacion
de sueno o de un patrén de ingesta retrasada y anormal.

Los estudios futuros deben comparar personas con
conciencia de su ingesta nocturna con aquellas que no
tienen conciencia de sus episodios de ingesta nocturna
(es decir, SIN versus TARS) en patrones circadianos y
arquitectura del suefio, que incluye el modelo de prediccién de
parametros del suefio descrito antes. El éxito del tratamiento
con los inhibidores selectivos de recaptaciéon de serotonina'y
un hallazgo reciente de que la proteina transportadora de
serotonina SERT estd elevada entre las personas con SIN,®
sugiere que el papel de la serotonina también debe ser
considerado un aspecto central de este trastorno y en relacion
con los hallazgos descritos antes.

El SIN es angustiante para muchas de las personas que lo
padecen y el objetivo final es utilizar estos hallazgos para tratar
el SIN 'y finalmente poder prevenirlo. Como mencionamos, son
efectivos los inhibidores selectivos de recaptacion de
serotonina, la sertralina en particular. Del mismo modo, se ha
observado que los hallazgos preliminares de la terapia
cognitiva conductual son eficaces para el tratamiento del SIN.
Las comunicaciones de casos aislados de terapia luminica
también han sido promisorias.?**° Dada la fase circadiana
retrasada de varios marcadores descritos antes, se justifican
nuevas investigaciones para evaluar la eficacia de la terapia
luminica. Globalmente, el SIN representa un sindrome clinico
con anomalias importantes de la dieta, el suefioy
neuroendocrinas.
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1- Una Regla Predictiva para el Diagnéstico
de Hipomania

Benazzi F
National Health Service, Forli, Italia
[A Prediction Rule for Diagnosing Hypomania]

Progress in Neuro-Psychopharmacology & Biological
Psychiatry 33(2):317-322, Mar 2009

La hiperactividad podria ser de mayor utilidad que los
cambios del estado de animo para corroborar el
antecedente de hipomania y efectuar el diagndstico de
trastorno bipolar tipo |I.

La hiperactividad es uno de los sintomas incluidos entre los
criterios diagnosticos del trastorno bipolar tipo Il (TBII). En la
décima Clasificacion Internacional de las Enfermedades
(CIE-10) la hiperactividad se encuentra entre los criterios
diagndsticos principales del trastorno. En cambio, en la cuarta
edicion del Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales, Texto Revisado (DSM-IV-TR), la hiperactividad es un
sintoma opcional incluido en el criterio B. Asimismo, en el
DSM-IV-TR, el trastorno depresivo mayor se diagnostica en
ausencia de manfa o hipomania. Este ultimo sintoma
constituye la caracteristica principal de los pacientes con TBII,
entidad de mayor gravedad en comparacién con el trastorno
depresivo mayor. Dicha gravedad se ve reflejada en el curso
inestable, la aparicion de recurrencias, la duracion prolongada
de la enfermedad, los intentos de suicidio, la presencia de
abuso de sustancias y comorbilidades con otros trastornos del
eje Iy en la complejidad del tratamiento.

Los episodios de depresién constituyen la manifestacion
clinica principal del TBIl y predominan frente a la hipomania.
En consecuencia, los pacientes bipolares tipo Il generalmente
se presentan a la consulta con cuadros depresivos. Esto se
asocia con una elevada frecuencia de diagnéstico erréneo de
depresion mayor en presencia de TBIl. Para diagnosticar el
antecedente de hipomania pueden emplearse entrevistas
semiestructuradas. El criterio A para el diagnéstico de
hipomania incluido en el DSM-IV-TR consiste en la presencia
de un estado de animo elevado o irritable. Dicho criterio
favorece el diagnostico erréneo de depresion en lugar de TBII.

La hiperactividad es una conducta observable y mas facil de
recordar que las emociones y podria ser de mayor utilidad en
comparacién con los cambios del estado de animo para
corroborar el antecedente de hipomania. Ademds, muchos de
los sintomas hipomaniacos incluidos en el DSM-IV-TR o en la
CIE-10 tienen una especificidad baja para el diagnéstico de
hipomania y pueden observarse en presencia de otros
trastornos psiquidtricos. El objetivo del presente estudio fue
identificar una regla de prediccion clinica que permita mejorar
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la deteccién del antecedente de hipomania y disminuir la
frecuencia de diagndstico erréneo de depresién mayor en caso
de TBII.

Pacientes y métodos

Participaron 275 y 138 pacientes ambulatorios que reunian
los criterios para el diagnéstico de TBII o trastorno depresivo
mayor, respectivamente. Todos los sujetos fueron evaluados
durante los periodos de remision para descartar sesgos
relacionados con la afectacion del estado de &nimo. Dicha
remisién se corroboré mediante la escala Global Assessment of
Functioning (GAF). Ademas, se evalué el antecedente de
hipomania clinica o subclinica. Las entrevistas diagndsticas
fueron complementadas con informacién aportada por
allegados de los participantes. Para reproducir los hallazgos
correspondientes a la regla de prediccién clinica se incluyé una
muestra alternativa de 138 pacientes con TBIl'y 71, con
depresion mayor.

Con el objetivo de efectuar las entrevistas diagndsticas se
empled la Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis |
Disorders-Clinician Version (SCID-CV). Dado que la gran
mayoria de los pacientes con TBIl se presentan a la consulta
durante un episodio depresivo, la entrevista se baso en el
recuerdo del antecedente de hipomania. Los sujetos fueron
entrevistados en diferentes oportunidades durante el periodo
de seguimiento para corroborar el diagnéstico. Para
diagnosticar el antecedente de hipomania se consideré un
lapso sintomatico minimo de 2 dias. La presencia de
hipomania se evalué tanto en los pacientes depresivos como
en los bipolares.

Las reglas de prediccion clinica resultan de la suma del
puntaje correspondiente a diferentes factores de riesgo que
permiten cuantificar la probabilidad de que suceda un evento
determinado. En el presente estudio, la regla de prediccién se
correspondié con la suma del puntaje correspondiente a cada
sintoma considerado predictor independiente de hipomania.
Ademas se escogid un punto de corte para clasificar la
hipomania y se evalud la regla de prediccion en la muestra
alternativa de participantes con el objetivo de validarla.

Resultados

Los sintomas hipomaniacos se evaluaron en términos de
odds ratio relacionado con la presencia de TBII. En primer lugar
se llevé a cabo un andlisis de regresion logistica univariado. De
acuerdo con los resultados obtenidos, los sintomas
relacionados con la presencia de TBII fueron, en orden
decreciente de importancia, la hiperactividad, la elevacion del
estado de animo, la locuacidad, el aumento de la autoestima,
la disminucion de la necesidad de suefio, la participacion en
actividades de alto riesgo y la irritabilidad. Luego se llevé a
cabo un andlisis de regresion logistica multivariado. Los
resultados indicaron que los predictores independientes de
hipomania fueron, en orden decreciente de importancia, la
hiperactividad, la elevacién del estado de animo, la locuacidad,
la irritabilidad, el aumento de la autoestima, la disminucion
de la necesidad de suefo y la participacion en actividades
de riesgo.

Como ya se menciond, la regla de prediccion de hipomania
se correspondid con la suma del puntaje concerniente a cada
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sintoma hipomaniaco. En términos de sensibilidad y
especificidad, la consideraciéon de un puntaje de corte mayor o
igual a 21 fue la mds adecuada. Al evaluar la regla de
prediccién en la muestra independiente de 138 sujetos con
TBIl'y 71 pacientes con depresidon mayor se concluyé que el
punto de corte mayor o igual a 21 puntos era el méas
adecuado para identificar de manera correcta a los individuos
con hipomania.

Discusién

La elevada frecuencia de hipomania subclinica observada
entre los pacientes con depresion mayor permite cuestionar la
validez de los criterios empleados en la actualidad para
diagnosticar los cuadros de hipomanfa. Los resultados del
presente estudio coinciden con lo informado en trabajos
anteriores. Los sintomas mas caracteristicos de hipomania
hallados en la poblacién estudiada concuerdan con los tres
dominios basicos de este trastorno descritos por Kraepelin:
aumento del nivel de actividad, elevacién del estado de dnimo
y pensamiento acelerado. La hiperactividad mental
mencionada puede verse reflejada en la locuacidad. A la hora
de evaluar este sintoma debe considerarse que desde el
punto de vista de los pacientes la aceleracion del pensamiento
puede representar diferentes formas de hiperactividad mental
que no siempre se asocian con un aumento de la locuacidad.
Un ejemplo es la rumiacién observada en caso de depresion.

Los hallazgos obtenidos permitieron crear una regla de
prediccion para hipomania. De acuerdo con los resultados, un
paciente con depresion y antecedentes de hipomania que
presenta un puntaje mayor o igual a 21 correspondiente a los
sintomas hipomaniacos tiene una probabilidad aproximada del
90% de padecer TBII. Dicho puntaje puede obtenerse al sumar
los puntajes correspondientes a hiperactividad y a otros
sintomas de hipomania pero no es vélido en ausencia de
hiperactividad. Los resultados no coinciden con los criterios
diagnosticos de hipomania incluidos en el DSM-IV-TR ya que la
hiperactividad es considerada un criterio de tipo B. Esto
significa que su presencia no es necesaria para efectuar el
diagnostico a diferencia de los criterios de tipo A. Los autores
sugieren que el diagnostico de TBII puede simplificarse al
considerar especialmente la presencia de hiperactividad y de
estado de animo elevado ya que la suma del puntaje
correspondiente a dichos sintomas es suficiente para llegar a
21. Mas aun, de acuerdo con la regla de prediccion, la
hiperactividad puede estar presente en ausencia de elevacién
del estado de animo, pero esta Ultima debe combinarse con
hiperactividad para alcanzar dicho puntaje. En consecuencia,
ambos sintomas podrian incluirse entre los criterios tipo A para
el diagnostico de hipomania.

La validacion de una regla de prediccién requiere la
comprobacién de su utilidad en una muestra alternativa de
pacientes. En el presente estudio, la aplicacion de la regla de
prediccion a la muestra alternativa también resulté en la
obtencién de un punto de corte 6ptimo mayor o igual a 21. Es
decir, los resultados obtenidos en el primer grupo de pacientes
fueron reproducidos en el segundo grupo. Los autores
concluyeron que la regla de prediccién puede ser una
herramienta Util para corroborar de un modo rapido el
antecedente de hipomania. Ademads, su fiabilidad se ve
aumentada debido a que se estima sobre la base de conductas
observables como la hiperactividad, la locuacidad, la
disminucién de la necesidad de suefo y la participacion en
actividades de alto riesgo. Esto aumenta la posibilidad de
recordar el antecedente de hiperactividad en comparacién con
la consideracién de emociones pasadas. Entre las limitaciones
de este estudio se menciona la posibilidad de un sesgo de
recuerdo relacionado con la evaluacion del antecedente de
hipomania y la naturaleza retrospectiva y transversal de la
evaluacion.

Conclusién

La consideracion del antecedente de hiperactividad y la
presencia de algunos de los sintomas caracteristicos de
hipomania, especialmente la locuacidad, la menor necesidad
de suefo y la participacion en actividades de riesgo permiten
efectuar un diagnostico correcto de hipomania en el 90% de
los pacientes. En cambio, la elevacion del estado de animo
requiere la presencia de hiperactividad para ser Gtil en
términos diagnosticos. La reproduccion de estos hallazgos en
una muestra alternativa de participantes indico su utilidad
diagnostica. Dado que el TBIl es generalmente mas grave y
dificil de tratar que la depresién mayor, la aplicacién de la
regla de prediccién puede ayudar a los profesionales a evaluar
el antecedente de hipomania y efectuar un diagnéstico
correcto.
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2 - Farmacoterapia de la Esquizofrenia
en Comorbilidad con el Trastorno por
Uso Indebido de Sustancias - Revision
de los Hallazgos Cientificos y
Recomendaciones Clinicas

Wobrock T, Soyka M

Georg-August-University Gottingen, Gottingen; Ludwig-Maximilians-
University Munich, Munich, Alemania

[Pharmacotherapy of Schizophrenia with Comorbid Substance Use Disorder -
Reviewing the Evidence and Clinical Recommendations]

Progress in Neuro-Psychopharmacology & Biological
Psychiatry 32(6):1375-1385, Ago 2008

El perfil de accién de los antipsicticos atipicos sobre los
receptores puede resultar Util para disminuir el deseo de
consumo de drogas en individuos esquizofrénicos.

Se estima que del 15% al 65% de los pacientes
esquizofrénicos presentan abuso de una o més sustancias,
especialmente la nicotina, el alcohol y la marihuana. Ademas,
la prevalencia de abuso de sustancias entre los sujetos con
esquizofrenia serfa 4.6 veces mayor en comparaciéon con la
correspondiente a la poblacién general. La asociacién entre la
esquizofrenia y el abuso de sustancias aun no resulta
comprendida en su totalidad. Se propone que participan
factores relacionados con la vulnerabilidad, la presencia de un
trastorno por abuso de sustancias secundario o, por el
contrario, que la aparicion del trastorno psicotico ocurre de
manera secundaria al abuso de sustancias. Asimismo, se
propuso una relacion neurobioldgica y psicolédgica
bidireccional entre ambos trastornos.

Los pacientes con esquizofrenia en comorbilidad con un
trastorno por abuso de sustancias presentan un nivel
socioecondmico mas bajo y mas alteraciones del desempefio
psicosocial en comparacion con los sujetos que sélo padecen
esquizofrenia. Ademas, la comorbilidad entre ambos
trastornos disminuye el cumplimiento terapéutico y aumenta
el riesgo de hospitalizacion, suicidio, conductas delictivas y
recaidas. Desafortunadamente, la evaluacion y creacion de
estrategias terapéuticas para los pacientes con diagnéstico
dual es insuficiente. En general, estos sujetos no se incluyen
en los estudios sobre la eficacia del tratamiento con
antipsicéticos. La aparicion de los antipsicéticos atipicos
aumenta las posibilidades de obtener resultados terapéuticos
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satisfactorios para los pacientes con esquizofrenia en
comorbilidad con el abuso de sustancias. No obstante, las
ventajas del tratamiento con agentes atipicos frente a la
administraciéon de agentes tipicos no pudieron corroborarse
en estudios clinicos. El perfil de acciéon sobre receptores de
los antipsicoticos atipicos puede resultar Gtil para disminuir el
deseo de consumo de drogas en sujetos esquizofrénicos. Por
este motivo, se recomienda el empleo de agentes atipicos
para el tratamiento de los pacientes con patologia dual. El
presente estudio se llevé a cabo con el objetivo de evaluar el
tratamiento farmacolégico de los individuos con
esquizofrenia y abuso de sustancias en diferentes
situaciones clinicas.

Métodos

Se llevo a cabo una busqueda de estudios sobre el
tratamiento de los pacientes esquizofrénicos que presentaban
abuso de sustancias publicados entre 1966 y 2007 en las
siguientes bases de datos: PubMed, MEDLINE, PsycINFO,
CINAHL y EMBASE. Sélo se incluyeron trabajos donde se
describia de manera adecuada la poblacion evaluada. Los
estudios fueron valorados segun las recomendaciones de la
North American Agency for Health Care Policy and Research
(AHCPR). Una vez evaluada la informacién se elaboraron
recomendaciones para el tratamiento de los pacientes con
esquizofrenia en comorbilidad con un trastorno por abuso
de sustancias.

Resultados

Se seleccionaron 51 estudios y 10 revisiones. La cantidad de
estudios prospectivos, aleatorizados, a doble ciego y
controlados fue limitada. El criterio principal de valoracién fue
la gravedad de la esquizofrenia medida por la Positive and
Negative Syndrome Scale (PANSS) o la Brief Psychiatric Rating
Scale (BPRS). Ademads, en los trabajos efectuados durante los
ultimos anos se evalud la magnitud del consumo de sustancias
y el deseo de consumo.

La cantidad de estudios sobre la eficacia de los antipsicoticos
tipicos para el tratamiento de los pacientes con esquizofrenia
en comorbilidad con abuso de sustancias fue escasa. En
general, los resultados indicaron una respuesta terapéutica
inadecuada ante la administracion de haloperidol, perfenazina
o decanoato de flufenazina. En algunos estudios no
controlados se informé una mejorfa leve al administrar
decanoato de flupentixol en sujetos esquizofrénicos que
consumian cocaina o alcohol. Dicha mejoria se relacion6 con la
psicopatologia y con el deseo de consumo.

En algunos estudios controlados se compard la eficacia de
los antipsicéticos atipicos frente a los agentes tipicos. De
acuerdo con los resultados, la administracion de los primeros
resulté superior frente al tratamiento con agentes tipicos. No
obstante, la diferencia entre ambas terapéuticas no fue
significativa. Asimismo se informé un cumplimiento
terapéutico mas satisfactorio al administrar risperidona o
ziprasidona en comparacion con el empleo de olanzapina,
flufenazina o decanoato de haloperidol. También se hallaron
estudios sobre el efecto del tratamiento con clozapina en caso
de comorbilidad entre esquizofrenia y abuso de sustancias. De
acuerdo con los resultados, el tratamiento con clozapina se
asocié con mejoria sintomética, prevencion de las recaidas
psicoticas y disminuciéon del consumo de drogas. Igualmente
se observaron ventajas al cambiar el tratamiento con
antipsicoticos tipicos por la administracién de clozapina. La
mejoria sintomatica se correlacion6é con la disminucion del
consumo de drogas.

En caso de esquizofrenia resistente al tratamiento en
comorbilidad con abuso de sustancias, la administraciéon de
olanzapina resulto tan efectiva como en ausencia del ultimo
trastorno. También se observaron ventajas al cambiar el

8

tratamiento con agentes tipicos por olanzapina en pacientes
con psicosis esquizoafectiva o esquizofrénica y abuso de
sustancias. En otro estudio, la olanzapina resultd mas
efectiva y mejor tolerada que el haloperidol en sujetos con
psicosis inducida por marihuana. No obstante, también se
informo que la respuesta al tratamiento con olanzapina fue
menos favorable en comparacion con la obtenida con
haloperidol, aunque la administracion de la primera se asocio
con un nivel menor de abandono de la medicacion. En
coincidencia, en un estudio reciente efectuado en pacientes
con patologia dual, la olanzapina no result6 superior frente
al haloperidol en términos psicopatoldgicos. No obstante, la
incidencia de sintomas extrapiramidales disminuy6 al emplear
olanzapina. La superioridad de esta droga frente al
haloperidol se verifico en sujetos esquizofrénicos con
dependencia de cocaina evaluados mediante la PANSS.
También se informo la superioridad de la olanzapina en
comparacién con el haloperidol en caso de dependencia de
heroina. En cuanto al deseo de consumo, los resultados
sobre la utilidad de la olanzapina fueron heterogéneos.

En un estudio controlado y aleatorizado, la quetiapina no
resulté significativamente ventajosa en términos
psicopatoldgicos en comparacion con los antipsicoticos de
primera generacién. Si bien la administracién de quetiapina
disminuyé el deseo de consumo, no se verificé una reduccién
de la frecuencia de uso y de la cantidad de droga consumida.
En cambio, en otra investigacion se informé que la
quetiapina es de utilidad para mejorar la sintomatologia
psiquiatrica y disminuir el consumo de drogas. También se
sefiald la mejoria de los sintomas psicéticos al administrar
risperidona en comparacién con la administracién de agentes
tipicos. Otros estudios permitieron sugerir que la risperidona
resulta de utilidad para disminuir el nivel y el deseo de
consumo. Sin embargo, en un trabajo efectuado en
pacientes con trastorno psicotico inducido por marihuana, la
risperidona no resulté superior en comparacion con el
haloperidol. Segun los resultados de un estudio abierto,
controlado y aleatorizado, el empleo de risperidona de
accion prolongada resulté significativamente mas util frente
a la utilizaciéon de decanoato de zuclopentixol para disminuir
el nivel de consumo. Ademaés, los pacientes tratados con
risperidona presentaron un periodo libre de recaidas mas
prolongado, una mejoria psicopatolégica, menos sintomas
extrapiramidales y un cumplimiento terapéutico mas
adecuado. En cuanto al aripiprazol, se hallaron ventajas al
administrarlo a pacientes esquizofrénicos con dependencia
de cocafna. Por Ultimo, la clozapina seria superior en
comparacién con la risperidona en términos de abstinencia.

Se propuso que el sistema de opioides enddgenos esta
involucrado en la fisiopatologia de la esquizofrenia. Por este
motivo, los inhibidores del deseo de consumo y los
antagonistas de diferentes drogas serian de utilidad en esta
afeccion. Segun resultados preliminares de un estudio, los
antagonistas opioides naloxona, naltrexona y nalmefene
mejoran los sintomas negativos y positivos. No obstante, en
trabajos subsiguientes, la administracion de dichas drogas a
pacientes con patologia dual resulté en un empeoramiento
sintomatico. También se informd que la potenciacion del
tratamiento antipsicético con naltrexona disminuye el
consumo de alcohol en caso de dependencia en
esquizofrenia. Dicha disminucién se acompaié de una
mejoria sintomatica. Los resultados coinciden con lo hallado
en otro estudio aleatorizado, a doble ciego y controlado con
placebo. El disulfiram es un inhibidor de la enzima alcohol
deshidrogenasa cuya accién resulta en una acumulacion de
acetaldehido y en una reaccién de intolerancia al alcohol. Se
empleo para el tratamiento de los individuos con dependencia
de alcohol con el propdsito de prevenir las recaidas y
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consolidar la abstinencia. Segun lo informado, la droga
puede emplearse en pacientes con patologia dual con
resultados favorables.

El agregado del antidepresivo triciclico desipramina al
tratamiento antipsicético podria resultar en una disminucion
del deseo y del nivel de consumo de cocaina en pacientes
esquizofrénicos. No obstante, dicho tratamiento no mejoraria
el estado de &nimo ni disminuirfa el consumo de marihuana.
Por ultimo, la lamotrigina serfa de utilidad en caso de
esquizofrenia resistente al tratamiento para disminuir el nivel
y el deseo de consumo de alcohol.

Discusion

La cantidad de sujetos con esquizofrenia que presentan
comorbilidad con abuso de sustancias se halla en aumento.
Su tratamiento resulta complicado debido al indice elevado
de recaidas, al cumplimiento terapéutico inadecuado y al
incremento de la incidencia de efectos adversos. Se
recomienda indagar la presencia y las caracteristicas del
consumo de sustancias al evaluar a un paciente
esquizofrénico. También es recomendable efectuar una
evaluacion toxicoldgica en todo individuo que se presente
con un primer episodio de esquizofrenia o ante la sospecha
de consumo de sustancias.

En caso de comorbilidad entre la esquizofrenia y el abuso
de sustancias es recomendable aplicar un abordaje
terapéutico integral. El tratamiento debe ser llevado a cabo
por un solo equipo terapéutico ya que el abordaje en
diferentes instituciones se asocia con un menor nivel de
efectividad. Ademas, los pacientes esquizofrénicos pueden
sentirse abrumados ante la aplicacién de un tratamiento
orientado de manera exclusiva a las adicciones,
especialmente en presencia de déficit cognitivo. La
estimacion errénea de las necesidades de los sujetos
esquizofrénicos que presentan un trastorno por consumo de
sustancias resulta en el abandono del tratamiento, la
aparicion de recaidas y la exacerbacion de ambos trastornos.
En consecuencia, el abordaje integral debe adaptarse a las
necesidades y caracteristicas de cada paciente e incluir
farmacoterapia, terapia ocupacional y asistencia social, entre
otras estrategias.

No se hallaron estudios sobre el tratamiento de los sujetos
esquizofrénicos que presentan intoxicacion o sintomas de
abstinencia debido al abuso de sustancias. Si bien el
tratamiento del trastorno por abuso de sustancias no diferiria
debido a la presencia de esquizofrenia, es necesario tener en
cuenta la posibilidad de interaccién farmacolégica. En caso
de sintomas de abstinencia de alcohol se recomienda
administrar benzodiazepinas, ya que las interacciones
farmacolégicas serén relativamente escasas. Ademas,
brindan proteccién ante la aparicion de sindrome confusional
o convulsiones relacionados con la abstinencia. La
carbamazepina también puede emplearse en pacientes
esquizofrénicos con abstinencia de alcohol. No obstante, su
combinacién con clozapina puede aumentar el riesgo de
neutropenia.

Cuando se desea disminuir los sintomas psicéticos en caso
de comorbilidad entre esquizofrenia y uso indebido de
sustancias debe considerarse que la administracion de dosis
elevadas de antipsicéticos no resultard necesariamente en la
desaparicion de los efectos psicotomiméticos de las drogas
de abuso. Esto se observa aun en presencia de antecedentes
de tratamiento exitoso con el antipsicético a administrar. El
profesional debe tener en cuenta que estos pacientes
presentan un indice de cumplimiento terapéutico bajo y un
riesgo elevado de sintomas extrapiramidales e hipotension
ortostatica. Ademas, algunas drogas de abuso pueden
presentar interacciones farmacocinéticas con los

antipsicoticos, especialmente si se almacenan en el tejido
adiposo, que pueden resultar en una aparente resistencia al
tratamiento. En caso de patologia dual no es necesario
administrar dosis mas elevadas de antipsicéticos en
comparacién con las empleadas en ausencia de consumo de
sustancias. Sin embargo, los psicoestimulantes pueden
provocar sintomas aun en presencia de un tratamiento
antipsicotico apropiado.

No se hallaron estudios adecuados sobre la dosis de
antipsicoticos a administrar en caso de esquizofrenia en
comorbilidad con abuso de sustancias. En los primeros
trabajos publicados se recomendé el empleo de haloperidol o
flupentixol. En caso de tratamiento con antipsicoticos tipicos
asociado con persistencia de sintomas psicéticos o
intolerancia se recomienda administrar clozapina. Debe
considerarse que la administracién de clozapina en caso de
abuso de cocaina puede generar trastornos circulatorios. El
empleo de agentes de deposito resulta ventajoso en ausencia
de cumplimiento terapéutico. En las Ultimas revisiones
efectuadas se recomendé el empleo de antipsicéticos atipicos
en lugar de agentes tipicos. No obstante, dichas conclusiones
se obtuvieron a partir de estudios de magnitud reducida y
calidad cuestionable. Ademas, no se llevaron a cabo
trabajos prospectivos a largo plazo sobre la prevencién de
recaidas en caso de comorbilidad entre esquizofrenia y
abuso de sustancias.

La clozapina seria de utilidad para disminuir el consumo de
sustancias. No obstante, la mayoria de los estudios sobre su
empleo fueron retrospectivos y de calidad discutible. En
ensayos abiertos y prospectivos se informé que la risperidona
y el aripiprazol son Utiles para disminuir el nivel y el deseo de
consumo de sustancias. Sin embargo, en un estudio
retrospectivo se sefald que la clozapina es superior frente a
la risperidona para disminuir dichos pardmetros. De acuerdo
con los resultados de estudios controlados aleatorizados, la
utilidad de la olanzapina, la quetiapina y la risperidona es
superior en comparaciéon con la administracion de
antipsicoticos tipicos. Los resultados mencionados permiten
sugerir que la esquizofrenia y el abuso de sustancias se
relacionan, con una afectacién del circuito dopaminérgico de
recompensa. La elevada potencia de bloqueo de los
receptores dopaminérgicos D, caracteristica de los
antipsicoticos tipicos puede empeorar dicha afectaciéon y
aumentar el nivel de adiccion. En cambio, el perfil de accion
sobre diferentes receptores de los agentes atipicos se
asociarfa con una eficacia superior. Son necesarios estudios
adicionales para confirmar dicha hipdtesis.

No se recomienda el empleo de inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAQO) en pacientes esquizofrénicos que
presentan un trastorno por consumo de sustancias debido al
riesgo de aparicion de crisis hipertensivas asociado con la
estimulacion adrenérgica. En cuanto al empleo de
antidepresivos mds nuevos como los inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina (ISRS) o los inhibidores de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN), la
informacién es muy limitada. Al igual que lo observado en
ausencia de esquizofrenia, la naltrexona y el disulfiram
tuvieron un efecto positivo sobre el consumo de sustancias
en los pacientes esquizofrénicos. Sin embargo, debe
considerarse que el disulfiram puede provocar sintomas
psicoticos debido a que inhibe a la dopamina beta hidroxilasa
y acelerar el metabolismo de los antipsicéticos. Si bien en los
estudios efectuados hasta el momento la droga no empeoré

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




Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica

los sintomas psicéticos de manera significativa, su empleo en
pacientes esquizofrénicos alcohdlicos es discutido. Son
necesarios estudios adicionales al respecto.

Conclusién

Los antipsicoticos atipicos serfan superiores frente a los
agentes tipicos para el tratamiento de los pacientes
esquizofrénicos que presentan comorbilidad con abuso de
sustancias. Su administracién mejoraria la sintomatologia
psicética y disminuiria el nivel y el deseo de consumo de
sustancias. El empleo de formulaciones de depésito puede ser
de utilidad para mejorar el cumplimiento terapéutico, que
generalmente es inadecuado en los sujetos con patologia dual.
La administracion complementaria de antidepresivos serfa til
para disminuir el deseo de consumo de cocaina, en tanto que
el empleo de naltrexona o disulfiram resultarfa beneficioso en
caso de alcoholismo. No obstante, el disulfiram puede inducir
sintomas psicoticos y su empleo no es recomendable.
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3 - Depresion Resistente al Tratamiento
y Mortalidad luego de un Sindrome
Coronario Agudo

Carney R, Freedland K
Washington University School of Medicine, St. Louis, EE.UU.

[Treatment-Resistant Depression and Mortality after Acute Coronary
Syndrome]

American Journal of Psychiatry 166(4):410-417, Abr 2009

Es necesario hallar estrategias terapéuticas alternativas mas
efectivas para los pacientes que presentan enfermedad
coronaria y depresion y no responden al tratamiento
antidepresivo de manera adecuada.

Los pacientes con trastorno depresivo mayor (TDM) tienen
un riesgo elevado de mortalidad posterior a un infarto de
miocardio en comparacién con los individuos no depresivos.
Asimismo, la depresién es considerada un factor de riesgo de
morbimortalidad en caso de enfermedad coronaria. A pesar de
lo antedicho, existen diferencias en términos de riesgo de
mortalidad entre los pacientes con depresién y enfermedad
coronaria. Segun lo informado, los sujetos con TDM resistente
al tratamiento y antecedente de sindrome coronario agudo
conforman un subgrupo de riesgo mas elevado.

Depresion resistente al tratamiento

La definicion de depresién resistente al tratamiento se
corresponde con la ausencia de respuesta a una monoterapia
antidepresiva adecuada. No obstante, algunos autores
propusieron que la depresién es resistente al tratamiento ante
el fracaso de dos 0 mas monoterapias. Se estima que hasta el
35% de los pacientes depresivos no responden al tratamiento.
De hecho, algunos sujetos presentan un agravamiento del
cuadro depresivo una vez iniciada la terapia. Es decir, la
respuesta al tratamiento antidepresivo puede oscilar entre la
remisién total y el agravamiento del cuadro clinico.

Existen diferentes trabajos sobre el tratamiento de la
depresion resistente. Por ejemplo, el estudio Sequenced
Treatment Alternatives to Relieve Depression (STAR-D) se llevd
a cabo para identificar estrategias terapéuticas para los
pacientes que presentan depresion refractaria. En dicha
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investigacion se evalué la utilidad del cambio del antidepresivo
o del tratamiento combinado con el antidepresivo y una droga
complementaria o terapia cognitiva. Los resultados obtenidos
en ese estudio permiten sugerir que hay pacientes que no
presentan remision o sélo responden de manera parcial al
tratamiento. En coincidencia, en trabajos anteriores al STAR-D
se habia informado que hasta el 30% de los pacientes con
depresion responden de manera inadecuada al tratamiento
aunque se administre mas de un agente.

Eventos cardiacos y depresion resistente al tratamiento

El estudio Enhancing Recovery in Coronary Heart Disease
(ENRICHD) fue disefiado para evaluar si la resolucion del
cuadro de depresién y de la percepcién de un inadecuado
apoyo social disminuye el riesgo de infarto recurrente y
muerte luego de un infarto agudo de miocardio. Segun lo
observado, los pacientes con TDM que no respondian de
manera adecuada al tratamiento tenian un riesgo elevado de
mortalidad en comparacién con aquellos que presentaban
respuesta. El empeoramiento de la depresion a pesar de la
administracion de terapia antidepresiva se asocié con un
aumento del riesgo de muerte en comparaciéon con lo
observado entre los pacientes que no respondieron al
tratamiento pero no empeoraron. Asimismo, entre los
sujetos que empeoraron a pesar del tratamiento
antidepresivo el riesgo de muerte fue 2.5 veces mayor en
comparacién con lo registrado en presencia de mejorfa del
cuadro depresivo. Los resultados mencionados fueron
independientes del puntaje inicial del Beck Depression
Inventory (BDI), del empleo de antidepresivos y de la
presencia de predictores de mortalidad posteriores al infarto
de miocardio al comienzo del estudio. Los hallazgos del
estudio ENRICHD permiten concluir que los pacientes con
depresion que no responden al tratamiento antidepresivo
conforman un subgrupo de alto riesgo.

Los hallazgos mencionados coinciden con lo informado en
otros trabajos como el Myocardial Infarction and Depression
Intervention Trial (MIND-IT). En dicho estudio no se logré
demostrar la superioridad de la terapia antidepresiva con
mirtazapina frente al tratamiento habitual en términos de
ausencia de eventos cardiacos durante el periodo de
seguimiento. Al igual que en el estudio ENRICHD, los
hallazgos obtenidos no se debieron a la gravedad de la
enfermedad médica de los participantes. En el Montreal
Heart Attack Readjustment Trial (M-HART), el tratamiento
antidepresivo adecuado tampoco logré mejorar la
supervivencia de los pacientes con antecedente de infarto de
miocardio. Ademés, el seguimiento de los participantes
durante un periodo de 5 afios permiti¢ apreciar una
asociacion entre la mejoria del cuadro depresivo y la
disminucién de la mortalidad de origen cardiaco Unicamente
entre los pacientes con depresion leve. En cambio, no se
hall6 una relacion entre la mejoria de la depresiéon y la
mortalidad de los pacientes que presentaban depresion
moderada a grave al inicio de la investigacion. Estos
hallazgos coinciden con los resultados del estudio ENRICHD.

En el Sertraline Antidepressant Heart Attack Trial
(SADHART) se observé una relacién significativa entre la
mejoria del cuadro depresivo asociada al tratamiento con
sertralina o placebo y la supervivencia de los pacientes
durante un periodo medio de seguimiento de 6.6 afos. La
mejorfa del cuadro depresivo se asocié con una disminucion
de la mortalidad tanto en los sujetos tratados con sertralina
como en los que recibieron placebo. Se postula que la
asociacion entre la resistencia al tratamiento antidepresivo
y la morbimortalidad de origen cardiaco se verifica a pesar de
la aplicacion de estrategias terapéuticas convencionales o no
convencionales. Por ejemplo, en un estudio se informo que la
ausencia de respuesta a la ejercitacion fisica en caso de
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depresion se asocia con un aumento del riesgo de muerte en
comparacién con lo observado en presencia de respuesta o
en ausencia de depresion.

Los hallazgos mencionados permiten sugerir que el fracaso
terapéutico en caso de depresion en pacientes con antecedente
de sindrome coronario agudo se corresponde con un aumento
del riesgo en términos de supervivencia. Aquellos sujetos con un
riesgo mas elevado de eventos cardiacos no mejoraron a pesar
de la administracion de tratamiento antidepresivo y presentaron
un riesgo superior de dichos eventos en comparacion con los
pacientes que respondieron a la terapia.

Caracteristicas clinicas de la ausencia de respuesta
al tratamiento de la depresion

La respuesta inadecuada a la terapia antidepresiva puede
deberse a problemas relacionados con el diagnoéstico, el
tratamiento y el cumplimiento terapéutico. La presencia de
comorbilidades psiquiatricas y médicas también afecta de
manera negativa la respuesta al tratamiento antidepresivo.
Otros factores que afectan dicha respuesta son la duracién
prolongada del episodio depresivo y el antecedente familiar de
depresion. No obstante, las caracteristicas clinicas del episodio
depresivo no permiten predecir una respuesta desfavorable al
tratamiento. Lo antedicho no se aplica al caso de depresion
con sintomas psicéticos. Aun debe evaluarse por qué la falta
de respuesta al tratamiento antidepresivo se asocia con un
aumento del riesgo de morbimortalidad relacionada con
eventos cardiacos.

Marcadores inflamatorios y depresion resistente
al tratamiento

Segun lo informado, la respuesta inadecuada al tratamiento
con antidepresivos se asocia con diferentes pardmetros. Entre
dichos pardmetros se incluye el aumento de los niveles de
marcadores de inflamacién, la desregulacion del eje
hipotadlamo-hipofiso-suprarrenal y del sistema nervioso
auténomo y la disminucion de los niveles de hormona tiroidea
y de &cidos grasos libres omega-3. También se informé una
asociaciéon entre la presencia de alteraciones del suefio que
influyen sobre el funcionamiento cardiovascular y la ausencia
de respuesta adecuada al tratamiento antidepresivo. Entre
dichas alteraciones se incluye la disminucion de la calidad
subjetiva del suefo, la afectacion de la arquitectura del suefo
y la apnea obstructiva del suefio. Por ultimo, se hallé una
asociacion entre el aumento del nivel de proteina C-reactiva y
la persistencia del cuadro de depresién.

Depresion vascular

Los pacientes con enfermedad coronaria que no
responden de manera adecuada al tratamiento antidepresivo
pueden presentar una forma de depresion diferente de la
observada cuando existe respuesta al tratamiento. Dicha
depresion puede relacionarse con la presencia de
enfermedad cerebrovascular o verse exacerbada por ésta.
Esta forma de depresion se denomina depresion vascular, se
presenta en pacientes de edad avanzada y puede asociarse
con trastornos cerebrales estructurales y funcionales
particulares. En la mayoria de los estudios considerados en el
presente articulo se tuvieron en cuenta los factores
predictores de morbimortalidad cardiaca. No obstante, es
posible que existan factores de riesgo no convencionales
responsables de la respuesta inadecuada al tratamiento
antidepresivo y del aumento de la mortalidad.

Episodio depresivo mayor unico o recurrente

Tanto el primer episodio depresivo como aquel que
comienza luego de un primer evento cardiaco se asocian con
un nivel superior de mortalidad y morbilidad en comparacion
con los episodios recurrentes o anteriores a la aparicion de un
infarto de miocardio. Por lo tanto, a la hora de analizar la

12

respuesta al tratamiento antidepresivo y la supervivencia debe
considerarse si los pacientes presentan un primer episodio
depresivo o un cuadro de depresién recurrente. De todos
modos, son necesarios estudios adicionales acerca de la
relacion entre la respuesta al tratamiento antidepresivo, el
antecedente de depresion y la supervivencia de los pacientes.

Cuestiones a evaluar en el futuro

Resulta necesario estudiar la influencia de factores
farmacogenéticos como el polimorfismo del transportador
de serotonina sobre la aparicién de enfermedad coronaria.
También seria Util evaluar los factores asociados con la
respuesta a la psicoterapia y con la evolucion de los sujetos
depresivos que sufren enfermedad coronaria. La
identificacion de marcadores especificos de riesgo cardiaco
gue permitan predecir la resistencia al tratamiento en caso
de enfermedad coronaria también seria de utilidad. En este
caso podria mejorarse la evolucion y la supervivencia de los
pacientes mediante el tratamiento de los factores de
riesgo cardiovascular o la eleccion de una terapéutica
antidepresiva que actte sobre dichos factores. En Ultima
instancia, la investigacion de dichas cuestiones permitira
crear estrategias antidepresivas mas adecuadas para
este grupo de pacientes.

Conclusién

En caso de enfermedad coronaria, la ausencia de respuesta
al tratamiento antidepresivo debe considerarse un marcador
de riesgo cardiaco. En consecuencia, este tipo de pacientes
requerira un seguimiento minucioso en términos
cardiologicos. Ademas, debe procurarse la intervenciéon
terapéutica sobre los factores de riesgo modificables y las
comorbilidades médicas. Por Ultimo, los sujetos con
enfermedad resistente requerirdn un tratamiento antidepresivo
mas enérgico. Son necesarios estudios adicionales para hallar
estrategias terapéuticas mas efectivas para los pacientes que
presentan enfermedad coronaria y depresion y no responden
al tratamiento antidepresivo.

P& Informacion adicional en
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4 - Trastorno por Atracéon: Busqueda
de Tratamientos mas Adecuados

Yager J
University of New Mexico School of Medicine, Albuquerque, EE.UU.
[Binge Eating Disorder: The Search for Better Treatments]

American Journal of Psychiatry 165(1):4-6, Ene 2008

En pacientes con trastorno por atracon y obesidad
marcada, la sibutramina seria una opcion terapéutica
adecuada al menos a corto plazo. No obstante, la
presencia de comorbilidades psiquiatricas limita su empleo.

De acuerdo con lo informado en estudios epidemiolégicos,
el trastorno por atracon es el trastorno de la alimentacion mas
frecuente. Ademas, tiene una prevalencia mas elevada entre
las mujeres en comparacion con lo observado en la poblacién
masculina y su comorbilidad con otros trastornos psiquiatricos
es habitual. Entre dichos trastornos se destaca la depresion
mayor y el trastorno de ansiedad generalizada. En la
actualidad, el trastorno por atracén es considerado un
trastorno de la alimentacion no especificado. No obstante,
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podria ser incluido como entidad independiente en la quinta
edicién del Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales (DSM-V).

Dado que el trastorno por atracén se asocia con una
afectacion fisica y psicologica significativa, su tratamiento es
de fundamental importancia. A pesar de lo antedicho, los
datos disponibles al respecto son limitados. En estudios a
corto plazo se sugirié que los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) pueden ser Utiles para
disminuir la frecuencia de atracones y la sintomatologia
psiquidtrica que presentan los pacientes. Asimismo, la terapia
cognitivo conductual resultaria de utilidad para disminuir la
cantidad de atracones y mejorar los aspectos psicolégicos de
la enfermedad. No obstante, su aplicacion no es beneficiosa
en términos de descenso de peso. Resulta interesante evaluar
la utilidad de agentes que permitan lograr la disminucién
ponderal y la mejorfa sintomatica del trastorno como la
sibutramina o el topiramato.

La sibutramina es un inhibidor de la recaptacion de
noradrenalina y serotonina (IRNS) aprobado para el
tratamiento de los pacientes obesos. De acuerdo con lo
informado en estudios previos, su administracién combinada
con la aplicacién de programas de control alimentario resulta
de utilidad para lograr la disminucién ponderal. La droga no
es Util en caso de depresion y su administracion puede
generar un aumento leve de la tension arterial, cefaleas,
constipacion y mareos, entre otros efectos adversos. Es
necesario evaluar la utilidad y los efectos del tratamiento con
sibutramina a largo plazo.

Se llevé a cabo un estudio controlado con placebo para
valorar la utilidad del tratamiento con sibutramina en una
cantidad significativa de pacientes con trastorno por atracén.
No obstante, la cantidad de participantes que abandonaron
el estudio fue elevada. A esto debe sumarse la aplicacién de
criterios de exclusién que limitaron aun mas el nimero de
pacientes incluidos en el estudio y la inclusién de sujetos con
un estado de salud mas favorable en comparacién con lo
observado en la préctica clinica habitual. De acuerdo con los
resultados obtenidos, el tratamiento con 15 mg/dia de
sibutramina resulté en una disminucién de peso mas
significativa en comparacion con la administracion de
placebo. Este resultado coincidié con lo informado en otros
estudios. Si bien se verificd una diferencia significativa entre
ambos grupos en cuanto a la disminucion de la cantidad de
atracones, la magnitud de efecto de la sibutramina fue
moderada. La abstinencia de atracones se logré en el 58.7%
de los pacientes tratados con sibutramina y en el 42.8% de
los que recibieron placebo. Dado que la investigacion tuvo
una duracién de 24 semanas, son necesarios estudios
adicionales para obtener conclusiones sobre el tratamiento
a largo plazo.

El estudio mencionado plantea algunos interrogantes. En
primer lugar, se propone la posibilidad de que mas alla del
efecto especifico de la sibutramina sobre los atracones, la
droga favorezca el efecto placebo. En segundo lugar, los
farmacos que disminuyen los atracones como la sibutramina
y el topiramato también tienen un efecto sobre el peso
corporal. En consecuencia, se plantea que la disminucién
ponderal puede tener un efecto positivo independiente sobre
la reduccion de la frecuencia de los atracones. Los datos
disponibles son insuficientes para aclarar dichas cuestiones.

El tratamiento de los sujetos con trastorno por atracén no
tiene que limitarse a los casos de obesidad. Esto se debe a
que los atracones provocan malestar asociado con la
imposibilidad de los pacientes para controlarlos. Asimismo,
luego de un atracdn pueden padecer un malestar intenso
asociado con sentimientos de culpa o sintomas depresivos.
También se destaca la comorbilidad con otros trastornos

psiquidtricos o médicos que aumenta aun mas las
dificultades de los pacientes.

En la actualidad, el abordaje mas estudiado en caso de
trastorno por atracon es la terapia cognitivo conductual, que
resulta eficaz respecto de los sintomas conductuales y
psicolégicos. También se informé la utilidad de la terapia
interpersonal y de la terapia conductual dialéctica. En
términos farmacoldgicos, la administracion de dosis elevadas
de ISRS resulta efectiva al menos a corto plazo para disminuir
los atracones. No obstante, el efecto de los ISRS sobre el
peso corporal no es significativo.

En presencia de obesidad marcada, la sibutramina serfa
una opcion adecuada al menos a corto plazo para el
tratamiento de los pacientes con trastorno por atracén. No
obstante, la presencia de comorbilidades psiquiatricas limita
su empleo. También se informé la utilidad del topiramato y la
zonisamida, aunque ambas drogas provocan efectos
adversos que deben ser tenidos en cuenta. En algunos casos
de obesidad grave pueden emplearse técnicas quirdrgicas.
Sin embargo, el tratamiento quirtrgico tiene resultados
diversos y no actla sobre las caracteristicas psicolégicas de
los pacientes. En caso de administrar sibutramina debe
monitorearse la tensién arterial ya que la droga provoca
hipertension. Son necesarios estudios adicionales para
obtener conclusiones definitivas sobre la utilidad a largo
plazo de la administracion de sibutramina a pacientes obesos
que presentan trastorno por atracon.

N Informacion adicional en
My siicsalud.com/dato/resiic.php/104806

5- Abordaje Multivariado de la Agresividad
y la Corteza Orbitofrontal en Pacientes
Psiquiatricos

Gansler D, McLaughlin N, Fulwiler C y colaboradores

Suffolk University, Boston; Warren Alpert Medical School of Brown
University, Providence; Lemuel Shattuck Hospital, Jamaica Plain, EE.UU.

[A Multivariate Approach to Aggression and the Orbital Frontal Cortex in
Psychiatric Patients]

Psychiatry Research-Neuroimaging 171(3):145-154, Mar 2009

La conexion entre la agresividad y la funcion orbitofrontal
izquierda podria deberse a una desregulacion del sistema
motivacional promotor ubicado en el hemisterio cerebral

izquierdo.

El conocimiento de la asociacién entre la disfuncion
orbitofrontal y la agresividad en la poblacién psiquiatrica es
creciente. No obstante, la informacién respecto de los
circuitos neurales especificos relacionados con la agresividad
y la impulsividad en pacientes con enfermedades
neuropsiquidtricas es escasa. La disfuncion prefrontal guarda
relacion con la presencia de conductas agresivas e impulsivas
en sujetos con enfermedades neuroldgicas y psiquitricas. Del
mismo modo, el dafio orbitofrontal se asocia con la presencia
de euforia, irresponsabilidad y aplanamiento afectivo.
También se informé una relacién entre el dafo focal de la
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corteza orbitofrontal (COF) y la afectacién del juicio social, de
los valores preventivos y de la empatia. Ademas, el nivel de
agresividad e impulsividad se asociaria con la presencia de
determinadas enfermedades psiquiatricas como la psicosis, el
trastorno antisocial de la personalidad y el abuso de
sustancias. En pacientes con diagnostico dual o
enfermedades neuroldgicas se observa una relacion
significativa entre la agresividad, la impulsividad y la
afectacion cerebral. Debe considerarse que relacionar la
fisiopatologia de la agresividad con el cerebro prefrontal
tiene consecuencias significativas en términos diagnosticos y
terapéuticos.

Las funciones cognitivas, conductuales y motoras
guardan relacién con la corteza prefrontal (CPF). Esta
corteza puede dividirse en dos regiones, dorsolateral
(CPFDL) y orbitofrontal (COF), que participan en el
procesamiento cognitivo y en la conducta emocional y
social, respectivamente. Se postula que la COF esta
involucrada en la influencia emocional de la toma de
decisiones. Asimismo, la lesion de la COF se asocia con una
respuesta anormal ante los estimulos emocionales y su
activacion difiere segun la valencia emocional de las tareas
realizadas. En un estudio se informé que la presencia de
lesiones de la COF ventromedial se relaciona con un nivel
superior de agresividad en comparacion con el hallazgo de
lesiones en otras regiones cerebrales. Se postula que la
agresion resultante de la disfuncién de la COF se debe a la
disminucién del umbral de activacion ante los afectos
negativos o a la desregulacién emocional. También se
informo que la agresividad se relaciona con la incapacidad
para inhibir las emociones negativas y con la desregulacién
del funcionamiento de la amigdala. Otros autores vinculan
la agresividad con la CPFDL y la conducta desinhibida no
agresiva con la COF.

En estudios recientes se informé que el hemisferio
izquierdo esta involucrado en la aparicion de agresividad en
pacientes depresivos. En cambio, la corteza frontal inferior
derecha estarfa vinculada a la inhibicién conductual.
También se propuso que el cerebro derecho contribuye a
los procesos inhibitorios. Mas aun, en una investigacion
reciente se hallé una correlacion negativa entre la
impulsividad y la activacion de la CPFDL derecha.

De acuerdo con lo observado en individuos
esquizofrénicos, la vulnerabilidad a presentar conductas
agresivas e impulsivas se asocia con una desregulacion de
los mecanismos de evitacion vinculados al funcionamiento
del hemisferio derecho. También se informé una relacién
entre el aumento del volumen de la sustancia gris de la COF
izquierda y de la sustancia blanca de la COF bilateral y el
incremento del nivel de agresividad en caso de
esquizofrenia. Asimismo, se sefalé una asociacion entre la
disminucién de la activacion parietal inferior derecha y la
presencia de violencia en pacientes esquizofrénicos.

Es necesario contar con estudios adicionales para
conocer el papel de la disfuncion de la COF respecto
de la agresividad y la impulsividad observadas en la
poblacién psiquiatrica.

En el presente estudio se valoré la conducta agresiva en
pacientes psiquitricos y en individuos sin enfermedades
psiquidtricas. El objetivo fue evaluar la relacién entre la
estructura cerebral y la agresividad. Los autores propusieron
la existencia de una correlacién negativa entre el volumen
de la sustancia gris de la COF izquierda y la agresividad, y
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de una correlacién positiva entre el volumen de la COF
derecha y la agresividad.

Pacientes y métodos

Participaron 41 pacientes psiquidtricos graves
hospitalizados en servicios de rehabilitacion y 19 individuos
sin trastornos psiquiatricos que conformaron el grupo de
referencia. El grupo de pacientes presenté una media de
edad de 40.1 afios. La mayorfa era de sexo masculino. No
se hallaron diferencias significativas entre ambos grupos en
términos de edad y sexo. Los individuos sanos presentaron
un nivel educativo significativamente superior en
comparacién con los pacientes psiquiatricos. El diagnostico
psiquiatrico se evalué mediante la revision de las historias
clinicas y la realizacion de entrevistas.

Se llevo a cabo una evaluacion neuropsiquiatrica que
incluy6 la exploracion mediante resonancia magnética
nuclear (RMN). El grupo de referencia también fue evaluado
por medio de RMN vy técnicas psicométricas. Los
diagndsticos psiquidtricos verificados en el grupo de
pacientes fueron esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo,
trastornos del estado de animo, trastornos de ansiedad
y trastorno por déficit de atencién e hiperactividad, entre
otros. Ademas, 16 de los 41 pacientes reunieron los
criterios para el diagndstico de abuso o dependencia
de alcohol. Los pacientes fueron evaluados mediante la
Lifetime History of Aggression Scale-Revised (LHA-R) dentro
de las 2 semanas de exploraciéon con RMN. Por ultimo, el
nivel de impulsividad se valoré mediante la Barratt
Impulsivity Scale (BIS).

Resultados

Los puntajes correspondientes a la agresividad y a las
consecuencias de la conducta antisocial fueron
significativamente superiores entre los pacientes sin
importar el nivel educativo. Al considerar este Ultimo no se
verificaron diferencias significativas respecto del nivel y la
frecuencia de agresion fisica y verbal entre ambos grupos.
La COF izquierda y derecha y el volumen intracraneal total
fueron inferiores en los pacientes en comparacién con los
controles al considerar el nivel educativo de los
participantes. Ademas, el resultado de la subescala de
agresion verbal y fisica de la LHA-R se correlacioné
significativamente con el volumen de la COF izquierda. No
se verificé el mismo resultado respecto del volumen de la
COF derecha. También se verificaron correlaciones
significativas entre el volumen de la COF izquierda y el
volumen de la COF derecha y el volumen total de la COF y
el nivel de agresividad. Los resultados obtenidos no
permitieron afirmar la existencia de una correlacién positiva
entre el volumen de la COF derecha y la agresividad.

El puntaje de la subescala de agresion verbal y fisica de la
LHA-R se correlacion6é de manera negativa y significativa
con los anos de educacién y con el resultado de la escala
BIS. No se observo una asociacion significativa entre el nivel
de agresividad y la edad, el sexo o el volumen total
intracerebral. Esto permite descartar la influencia de la
atrofia cerebral sobre los resultados obtenidos.

El nivel educativo, la impulsividad motora y el volumen de
la sustancia gris de la COF izquierda predijeron de manera
significativa el puntaje de la subescala de agresién verbal y
fisica de la LHA-R. No se observé una asociacion entre el
nivel educativo o el resultado de la BIS y el volumen
cerebral. El volumen de la COF bilateral fue mayor en las
mujeres en comparacion con los hombres. Este resultado
coincide con lo informado en estudios anteriores. No se
hallo asociacién alguna entre el consumo de alcohol y el
nivel de agresividad o los volumenes cerebrales evaluados.
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La asociacion entre el resultado de la subescala de
agresion verbal y fisica de la LHA-R y el volumen de la COF
izquierda se verificd entre los pacientes esquizofrénicos y
con trastorno por déficit de atencion e hiperactividad, pero
no en presencia de trastorno bipolar. Tampoco se hallé una
relacion significativa entre el resultado de la subescala de
agresion verbal y fisica de la LHA-R y el volumen de la COF
bilateral. Dicho resultado no se modificé al considerar el nivel
educativo y el resultado de la BIS.

En resumen, los pacientes psiquidtricos presentaron una
asociacion especifica y significativamente negativa entre el
volumen de la COF izquierda y la agresividad. Este resultado
coincide con la hipétesis planteada por los autores del
presente estudio. En cambio, no se observd una asociacion
positiva estadisticamente significativa entre el volumen de la
COF derecha y el nivel de agresividad. Por tltimo, no se
registraron correlaciones entre los volumenes cerebrales
y el nivel de agresividad entre los integrantes del grupo
de referencia.

Discusién

La informacion sobre la fisiopatologia de la agresividad en
la poblacién psiquiatrica general es limitada. No obstante,
puede afirmarse que los pacientes psiquiatricos presentan
diferencias frente a la poblacién sana en términos de
asociacion entre los volumenes cerebrales y la agresividad.
Si bien se observé una correlacién positiva entre el nivel de
agresividad y el volumen de la COF derecha, dicha
correlacion no resulté estadisticamente significativa. No
obstante, los resultados obtenidos permitieron corroborar la
existencia de una asociacion negativa entre el nivel de
agresividad y el volumen de la COF izquierda. Esto se
verificod en todos los pacientes excepto en aquellos que
presentaban trastorno bipolar. Tampoco se verifico dicha
asociacién entre los individuos sanos. Si bien en estudios
efectuados en pacientes con afecciones neurolégicas se
observé una relacion entre la lesion bilateral de la COF y la
disfuncion social, en el presente estudio el Unico indicador
significativo de agresividad fue la disminucién del volumen
de la COF izquierda. La asociacion significativa entre el
volumen de esta Ultima y el nivel de agresividad permite
sugerir que dicha regién tiene un papel importante en
relacion con la aparicion de diferentes tipos de agresividad.
Este hallazgo coincide con lo informado en estudios
anteriores. También se sugiri6 que la impulsividad no
contribuye a la asociacién entre la agresividad y el volumen
de la COF. Los autores de este estudio plantearon que la
comprensién de las bases neurales de las conductas
socialmente inadecuadas requiere la consideracion de la
interacciéon entre las cortezas orbitaria y frontal inferior.

Debido al hallazgo de una correlacién negativa entre el
resultado de la subescala de agresion verbal y fisica de la
LHA-R y el volumen de la sustancia gris de la COF, los
investigadores sugieren que la COF ejerce un control
ejecutivo sobre la conducta social y emocional. En
consecuencia, la disminuciéon de su volumen acarrea
alteraciones de la modulacién del comportamiento social.
Los resultados coinciden con lo informado en estudios
previos. La implicacion exclusiva de la COF izquierda
respecto de la agresividad permite sugerir la existencia de
mecanismos explicativos de lateralizacion. De acuerdo con
la teorfa del foco regulador existen dos sistemas
motivacionales sociocognitivos, el sistema promotor y el
sistema preventivo. Mientras que el primero se correlaciona
de manera positiva con la activacion prefrontal izquierda
y de manera negativa con la activacion prefrontal derecha,
el segundo muestra un patrén inverso. Es decir, los sistemas
motivacionales de promocién y prevencién se encuentran

lateralizados hacia los hemisferios cerebrales izquierdo y
derecho, respectivamente. En consecuencia, la conexién
entre la agresividad y la COF izquierda podria deberse a
una desregulacién del sistema promotor ubicado en el
hemisferio cerebral izquierdo. Dicha desregulacion
guardaria relacion con la dificultad para alcanzar objetivos
ideales o manejar la frustracion asociada con las
diferencias entre los ideales y la realidad, y permitiria
explicar la presencia de conductas agresivas en la poblacion
psiquiatrica.
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6 - El Antagonista de los Receptores NMDA
Memantina Promueve la Proliferacion
Celular y la Produccion de Neuronas
Granulares Maduras en el Hipocampo
del Adulto

Maekawa M, Namba T, Uchino S y colaboradores

National Institute of Neuroscience, Tokio, Japon

[NMDA Receptor Antagonist Memantine Promotes Cell Proliferation and

Production of Mature Granule Neurons in the Adult Hippocampus]

Neuroscience Research 63(4):259-266, Abr 2009

La administracion de memantina resulta en un aumento de
la proliferacion celular en el hipocampo de animales de
experimentacion. La estimulacion de la neurogénesis se
sumaria a la accion neuroprotectora de la droga.

El hipocampo es una estructura cerebral involucrada en
funciones cognitivas como el aprendizaje y la memoria,
entre otros procesos. Tanto en la region subventricular de
los ventriculos laterales como en la circunvolucién dentada
del hipocampo puede observarse el proceso de
neurogénesis. Los progenitores celulares que dan origen a
las nuevas neuronas hipocdmpicas se generan en la region
subgranular y migran hacia la capa de células granulares
donde tiene lugar su diferenciacién para dar origen a
neuronas maduras y funcionales.

En estudios sobre la enfermedad de Alzheimer (EA) se
observé un aumento de la proliferacion de progenitores
neuronales en la circunvolucién dentada hipocampica. No
obstante, también se informé que la supervivencia de
dichos progenitores se ve afectada en caso de EA. La
estimulacion de la neurogénesis es una estrategia
terapéutica empleada en caso de EA destinada a reemplazar
las neuronas muertas o disfuncionales por otras neuronas
que sean funcionales. Entre los agentes empleados para
estimular la neurogénesis se incluyen los factores de
crecimiento, los neurotransmisores, los antidepresivos y la
memantina.

La memantina es un antagonista de los receptores
N-metil-D-aspartato (NMDA) que tiene efectos de
neuroproteccién y resulta Util para el tratamiento de los
pacientes con EA. No obstante, su mecanismo de accion
neurobiolégico no es comprendido en su totalidad. En
estudios efectuados en animales de experimentacién se
observé que la memantina aumenta la proliferacion celular
en la circunvolucién dentada y en la zona subventricular. No
obstante, se desconoce el destino de las células nuevas
generadas por la administracion de memantina. El presente
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estudio se llevé a cabo con el objetivo de evaluar la
proliferacién, supervivencia y diferenciacién de las células
nuevas generadas en la circunvolucién dentada del
hipocampo en animales de experimentacion tratados con
memantina.

Materiales y métodos

Se emplearon ratones macho de 3y 12 meses de vida.
Los primeros recibieron una inyeccién intraperitoneal
de 10 0 50 mg/kg de memantina. En cambio, los ratones de
12 meses recibieron una dosis de 50 mg/kg de la droga.
Ademads se incluyé un grupo control de ratones que fueron
inyectados con solucién salina. Trascurridos tres dias desde
la inyeccién, los ratones recibieron tres dosis de 75 mg/kg
de 5-bromo-2-desoxiuridina (BrdU) separadas por un
lapso de 2 horas. Por ultimo, los animales fueron
sacrificados luego de 1, 7 o 28 dias de la inyeccion de BrdU.
El tejido cerebral de los ratones fue preparado para su
analisis inmunohistoquimico. Para efectuar dicho andlisis se
emplearon anticuerpos monoclonales contra la forma
polimérica de acido sidlico de la molécula de adhesién
celular neural (PSA-NCAM) y contra la BrdU. También se
utilizaron anticuerpos contra las proteinas neuronales NeuN,
Prox1 y calbindina D-28k. Por ultimo, se estimé la cantidad
total de células BrdU positivas (BrdU+) ubicadas en la
circunvolucién dentada.

Resultados

La inyeccion de 50 mg/kg de memantina se asocié con un
aumento significativo de la cantidad total de células BrdU+.
En cambio, no se verificaron diferencias significativas al
respecto entre los ratones tratados con 10 mg/kg de la
droga y el grupo control. La mayoria de las células BrdU+ se
localizaron en la regién subgranular de la circunvolucién
dentada del hipocampo. La inyeccién de 50 mg/kg de
memantina origind la proliferacion de células progenitoras
de estirpe neural ya que resultaron positivas para la
deteccién de la proteina 4cida fibrilar glial (GFAP). No se
observé una diferencia significativa entre el grupo tratado
con 50 mg/kg de memantina y el grupo control en términos
de cantidad de células BrdU+ que expresaban la GFAP.
También se detectaron progenitores no neurales BrdU+
fuera de la region subgranular de la circunvoluciéon dentada
pero no se tuvieron en cuenta al evaluar los resultados del
presente estudio. Los hallazgos permiten sugerir que casi
todas las células proliferantes detectadas luego de
administrar la dosis mas elevada de memantina eran
progenitoras.

En segundo lugar se evalud la supervivencia de las células

BrdU+ de la regién subgranular de la circunvolucion dentada.

Luego de 1, 7 y 28 dias de administracion de 50 mg/kg de
memantina, la cantidad de células BrdU+ aument6 2.1, 3.4y
6.8 veces. No se observaron diferencias significativas al
respecto entre el grupo tratado con 10 mg/kg de la droga y
el grupo control. Se verificé un aumento de la cantidad de
células BrdU+ luego de 28 dias de la administracion de
50 mg/kg de memantina en las regiones anterior, medial y
posterior de la regién subgranular de la circunvolucion
dentada. Estos resultados permiten afirmar que el empleo de
50 mg/kg de memantina promueve la proliferacién y la
supervivencia celular en la region subgranular de la
circunvolucion dentada del hipocampo.

Con el objetivo de evaluar el efecto del tratamiento con
memantina sobre la generacién de neuronas en la

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
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circunvolucién dentada se efectué un analisis
inmunohistoquimico con anticuerpos marcadores de células
neuronales luego de 7 y 28 dias de inyectar el BrdU.
Transcurridos 7 dias de la inyeccion se observd una
disminucién leve del porcentaje de células BrdU+ que
expresaban PSA-NCAM en comparacion con el grupo de
referencia. No obstante, la administracion de memantina no
afectd la expresion de NeuN, Prox1 o calbindina D-28k. La
inyeccion de 50 mg/kg de memantina se asocié con un
aumento significativo de la cantidad de células
NeuN+/BrdU+ y Prox1+/BrdU+ luego de 28 dias de la
aplicacion de BrdU. Dicho tratamiento también se relacioné
con un incremento de la cantidad de nuevas neuronas
calbindina D-28k+ luego de 28 dfas de la inyeccion de
BrdU. Estos hallazgos permiten afirmar que el tratamiento
con memantina se asocié con un aumento de la generacién
de neuronas nuevas en la circunvolucion dentada.

En estudios anteriores se informo que la produccién de
neuronas nuevas en la circunvolucion dentada tiene lugar
en animales de edad avanzada. En el presente trabajo se
evaluo el efecto del tratamiento con memantina sobre la
proliferacién celular en los animales de 12 meses de edad.
Como resultado se observé que la administracion
de 50 mg/kg de memantina provocé un aumento
significativo de la cantidad de células BrdU+ en la region
subgranular del hipocampo. Estos hallazgos permiten
corroborar lo informado en estudios previos respecto del
aumento de la proliferacién celular asociado con la
administracién de memantina a pesar de la edad avanzada
de los animales de experimentacion utilizados.

Discusién

De acuerdo con los resultados del presente estudio, la
administraciéon de memantina resulta en un aumento de la
proliferacion celular en el hipocampo de animales de
experimentacion jovenes o de edad avanzada. Ademas, las
células que proliferaron luego de la inyeccion de
memantina se diferenciaron en neuronas granulares
maduras. Estos hallazgos coinciden con lo informado en
estudios anteriores sobre el efecto de los antagonistas
NMDA sobre la proliferacion de las células hipocdmpicas. En
esta investigacion se verifico una disminucion leve de la
cantidad de neuronas inmaduras que expresaban
PSA-NCAM al administrar 50 mg/kg de memantina. Por este
motivo, los autores sugirieron que la velocidad de
maduracién de las neuronas nuevas difiere segun se
considere al grupo control o al grupo tratado con 50 mg/kg
de memantina. No obstante, transcurridos 28 dias de la
inyeccion de BrdU, las neuronas nuevas alcanzaron el
mismo nivel de maduracién que las neuronas del grupo de
referencia. Es posible que la administracién de memantina
tenga un efecto duradero sobre la estimulacién de la
proliferacién de progenitores neurales y que el empleo de
dosis elevadas de la droga aumente la proliferaciéon de
progenitores no neurales. No obstante, los resultados
obtenidos no permiten corroborar estas hipétesis. Los
autores plantean la posibilidad de que la administracion de
una dosis de memantina provogue un incremento de la
supervivencia de las células BrdU+.

La mayoria de las drogas disponibles para el tratamiento
de entidades neurodegenerativas como la EA tienen un
efecto neuroprotector o inhiben la muerte celular. Esto
disminuye la progresion de la enfermedad pero no mejora
el cuadro clinico en términos de déficit cognitivo y
fisiolégico. La utilizacién de memantina tiene como objetivo
estimular la producciéon de neuronas funcionales y reparar
los circuitos neuronales. También se postula que las
neuronas generadas luego de la administracién de
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memantina serfan integradas en los circuitos neurales
hipocampicos.

Se desconocen los mecanismos moleculares asociados
con la estimulacion de la neurogénesis vinculada a la
administracion de antagonistas NMDA. Es posible que dicho
efecto se relacione con el factor de crecimiento derivado de
cerebro (BDNF). Segun lo informado en un estudio
efectuado en animales de experimentacion, la
administracion intraperitoneal de 50 mg/kg de memantina
estimula la expresion de BDNF y de su receptor trkB en
el hipocampo. A su vez, el BDNF favorece la neurogénesis
hipocdmpica ante la administracién de antidepresivos y
otras circunstancias. Por lo tanto, el BDNF podria intervenir
en el mecanismo de accion de la memantina sobre la
neurogénesis hipocdmpica. Son necesarios estudios
adicionales al respecto.

Conclusién

La administracién de una Unica dosis de 50 mg/kg de
memantina por via intraperitoneal estimula la proliferacion
de progenitores neurales y la produccién de neuronas
granulares maduras en el hipocampo de animales de
experimentacion. Esto permite sugerir que la estimulaciéon
de la neurogénesis se suma al mecanismo de accién
neuroprotector de la droga.

P& Informacion adicional en
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7 - Dieciocho Meses de Tratamiento
Farmacoloégico Antidepresivo:
Prediccion de Recaidas y Recuperacion

Mulder R, Frampton C, Luty S, Joyce P

University of Otago, Christchurch, Nueva Zelanda

[Eighteen Months of Drug Treatment for Depression: Predicting Relapse and

Recovery]

Journal of Affective Disorders 114(1-3):263-270, Abr 2009

El sequimiento y la continuidad de la farmacoterapia
a largo plazo en caso de depresion son cuestiones
fundamentales dada la naturaleza crénica de

la enfermedad.

La respuesta de los pacientes con depresion ante la
administracion de antidepresivos es heterogénea. El modo
de respuesta al tratamiento farmacoldgico es un pardmetro
relevante desde el punto de vista clinico. Asimismo, las
caracteristicas de los pacientes que predicen la respuesta a
la farmacoterapia en términos de recuperacion, recaidas y
recurrencias son de importancia aunque dificiles de
identificar. En estudios anteriores sobre los factores
predictores de respuesta al tratamiento antidepresivo a
largo plazo se informé que la presencia de sintomas
residuales luego de la terapia se asocia con un riesgo
elevado de recaidas. Asimismo se sefialé que la ausencia de
remisiéon luego de 6 semanas de tratamiento es un predictor
significativo en la evolucién. También se hall6 que la
respuesta temprana es el predictor mas importante de
evolucion luego de 6 meses de farmacoterapia.

El estudio prospectivo Christchurch Outcome of
Depression se llevo a cabo en sujetos con depresion que
recibieron tratamiento farmacolégico durante un periodo

de 18 meses. En el presente trabajo se evalud la evolucion
de los pacientes entre los 6 y los 18 meses de terapia. Se
prestd especial atencion a la relacion entre la respuesta al
tratamiento durante los primeros 6 meses y el curso de la
enfermedad durante los 12 meses posteriores. Por Ultimo,
se considero el efecto de factores relacionados con la
personalidad y la enfermedad.

Pacientes y métodos

Participaron pacientes de 18 afos o mas que reunian los
criterios incluidos en el Manual Diagnéstico y Estadistico de
los Trastornos Mentales (DSM-III-R) para el diagnéstico de
depresion. Todos habian recibido tratamiento con
antidepresivos. La evaluacion inicial se llevd a cabo
mediante la Structured Clinical Interview for DSM-III-R
(SCID). Ademas se aplicéd la Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale (MADRS), la 17-item Hamilton Depression
Rating Scale (HDRS) y la escala Clinical Global Impression
(GClI). Los participantes completaron cuestionarios
autoaplicados como la Hopkins Symptom Checklist (SCL-90)
y el Temperament and Character Inventory (TCl). Para
evaluar la presencia de trastornos de la personalidad se
utilizé la SCID-II.

Los pacientes fueron aleatorizados para recibir fluoxetina
o nortriptilina. Una vez cumplidas las primeras 6 semanas
de tratamiento la media de la dosis de las drogas empleadas
fue 28.1 mg/dia y 93.5 mg/dia, respectivamente. Las
consultas médicas se efectuaron con una frecuencia minima
semanal. El objetivo de dichas consultas fue optimizar el
tratamiento, estimular el cumplimiento terapéutico, valorar
la evolucién y proveer a los participantes informacion acerca
de los trastornos depresivos. En presencia de mejorias luego
de 6 semanas de tratamiento, los pacientes continuaron el
mismo esquema. En ausencia de respuesta y de
contraindicaciones se administro la droga alternativa y en
caso de fracasar este esquema se emplearon ambos
farmacos de manera combinada. Por ultimo, en ausencia de
respuesta al tratamiento combinado los profesionales
administraron otra droga antidepresiva o potenciaron el
tratamiento con litio. Todos los pacientes que respondieron
al tratamiento antidepresivo fueron alentados para
cumplirlo durante un periodo minimo de 6 meses.

Transcurridos 6 meses de tratamiento, los participantes
fueron entrevistados mediante la SCID. Ademas, se aplico la
MADRS, la Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D), la
escala CGl, el TCly el SCL-90. Se llevé a cabo la evaluacién
de cada caso por separado para determinar el curso de la
enfermedad durante el periodo de 6 meses segun el
resultado de la MADRS y de la escala CGl. Dicho curso se
definié como bueno, fluctuante o malo. La remisién se
definié en presencia de un puntaje de 1 0 2 en la escala
CGl durante 2 a 8 semanas. Si dicho puntaje se mantenia
mas de 8 semanas, se considerd que el paciente se
hallaba recuperado.

En presencia de un primer episodio depresivo y buena
respuesta terapéutica luego de 6 meses se redujo la
medicacion de manera paulatina hasta finalmente
interrumpirla. En caso de depresion cronica o recurrente el
tratamiento se mantuvo. Los pacientes fueron evaluados
periddicamente durante la terapia. Luego de 12 y 18 meses
de estudio se efectuaron entrevistas para determinar si los
participantes habian reunido los criterios de depresion
mayor durante un periodo minimo de 2 semanas durante
los 6 meses anteriores. Por Ultimo, se valord la presencia de
recaidas y la recuperacion de los pacientes.

Resultados
Participaron 195 pacientes de una media de edad de
31.6 anos. El 57% eran del sexo femenino y 60% no
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habian recibido antidepresivos con anterioridad. De acuerdo
con los criterios diagnosticos del DSM-IV, el 10% tenia
trastorno bipolar tipo Il, el 44% padecia un cuadro de
melancolia, el 8% sufria depresion atipica, el 62%
presentaba depresion recurrente y el 64%, depresion
cronica. Las medias (+ DE) iniciales de los puntajes de la
MADRS y de la HAMD fueron 31 (£ 6.6) y 19.9 (+ 4.4),
respectivamente.

Luego de 6 meses de seguimiento la cantidad de
participantes se redujo a 175. El 66% segufa en terapia con
fluoxetina o nortriptilina y el 13% habia decidido
interrumpir la medicacion o presentaba una tolerabilidad
inadecuada al tratamiento. El 21% restante recibia
tratamiento combinado u otras medicaciones. Transcurridos
18 meses fue posible evaluar al 94% de los 175 sujetos que
habian sido evaluados a los 6 meses de estudio. Segun los
resultados, el 49% de los pacientes no se hallaba en
tratamiento farmacoldgico y el resto recibia diferentes
drogas, generalmente fluoxetina o nortriptilina.

A los 6 meses de la farmacoterapia un total de 123
sujetos presentaba recuperacién clinica. No obstante, el
46% de ellos padecié una recaida durante los 12 meses
siguientes. La recaida se verificd entre los pacientes que
tenian antecedentes de depresion recurrente, recuperacion
incompleta o sintomas residuales a los 6 meses de
tratamiento. En términos de caracteristicas de la
personalidad, los sujetos que presentaron recaidas
mostraban un nivel superior en la dimensién evitacién del
dano y un nivel inferior de autonomia en el TCl y sintomas
de trastorno evitativo y esquizotipico. Las variables
relacionadas con el riesgo de recaidas fueron la evitacion
del dafio y la recuperacioén clinica insuficiente.

Un total de 13 de los 38 pacientes que presentaban
depresion a los 6 meses de tratamiento se recuperaron
durante los 12 meses posteriores. No se identificaron
predictores de recuperacion a los 6 meses de estudio.
Luego de 18 meses de tratamiento el 84% de los
participantes se habian recuperado. No obstante, el 42% de
ellos presento recaidas. Ademas, el 8% alcanzé la remision
pero no la recuperacion y el 8% presenté sintomas
depresivos durante los 18 meses de terapia. Por ultimo, el
37% de los pacientes logré mantener la recuperacién a los
18 meses de tratamiento.

Discusién

Los resultados obtenidos en el presente estudio coinciden
con lo sefalado en trabajos anteriores. Por ejemplo, en una
investigacion efectuada por el National Institute of Mental
Health (NIMH) se informé que el indice de recurrencias de
depresion transcurridos 10 meses desde la recuperacion es
del 39%. Esto se verificé a pesar de que el 75% de los
pacientes habia respondido al tratamiento luego de 18
meses. Del mismo modo, en otro estudio se registrd que el
80% de los pacientes con depresion lograba recuperarse
luego de 15 meses de tratamiento, pero el 40% recaia
transcurridos 10 meses desde la recuperacion. En el estudio
Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression
(STAR-D) se hall6 un indice acumulativo de remision del
67% y un indice de recaidas luego de 12 meses de
tratamiento del 50% al 70%. Los resultados mencionados
permiten sugerir que el prondstico relacionado con la
presencia de un episodio depresivo es bueno pero la
evolucién luego de la recuperacion es heterogénea.

La apariciéon de recaidas depresivas se relacioné de
manera significativa con el antecedente de depresion
recurrente, la presencia de sintomas residuales y una
recuperacion inestable durante los primeros 6 meses de
tratamiento antidepresivo. En general, los resultados
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coinciden con lo informado en estudios anteriores. Se
verificd una asociacion entre el riesgo de recaidas y el nivel
elevado de evitacion del dafo, el nivel bajo de autonomia y
la presencia de sintomas de trastorno de la personalidad
evitativo y esquizotipico. La evitacion del dafo se relaciona
con el nivel de neuroticismo. En coincidencia, existe
informacion abundante sobre la relacion entre el
neuroticismo y la aparicion de recaidas y evolucion
desfavorable en pacientes depresivos. El nivel bajo de
autonomia también se asociarfa con una evolucién
desfavorable en pacientes con bulimia nerviosa. Asimismo,
los sintomas caracteristicos del trastorno evitativo de la
personalidad se relacionan con un nivel elevado de
evitacion del dafio. No existe informacién respecto de la
asociacion entre el riesgo de recaidas y los sintomas
caracteristicos del trastorno esquizotipico de la
personalidad.

No se identificaron factores predictores de la
recuperacion de los pacientes que presentaban depresion a
los 6 meses de tratamiento. Es posible que este resultado se
relacione con la cantidad limitada de participantes. Segun lo
observado en el presente estudio, 8 de los 20 pacientes que
no respondieron luego de 6 meses de tratamiento se
recuperaron. Los resultados coinciden con lo informado en
estudios anteriores sobre la recuperacién de los sujetos
depresivos luego de un periodo prolongado de tratamiento.

El seguimiento y la continuidad del tratamiento a largo
plazo en caso de depresion son cuestiones fundamentales
dada la naturaleza crénica de la enfermedad. Es necesario
contar con estrategias para mantener la recuperacion de los
pacientes y lograr un tratamiento exitoso de los sintomas
residuales. Es probable que la mitad de los pacientes que
logra la recuperacion presente una recaida depresiva y
requiera un cambio del abordaje terapéutico. Se estima que
el 40% de los sujetos que no responde luego de 6 meses
de tratamiento puede recuperarse durante el afio siguiente.
Por lo tanto es fundamental mantener la continuidad del
tratamiento.

Entre las limitaciones del presente estudio se menciona
que solo se incluyeron pacientes ambulatorios con
depresion moderada o moderada a grave. Esto limita la
generalizacion de los resultados a sujetos con dichas
caracteristicas. Ademas, no es posible evaluar la eficacia
relativa de las drogas ya que no se incluyd un grupo de
referencia que recibiera con placebo.

Conclusién

Si bien la mayoria de los pacientes depresivos se recupera
al recibir farmacoterapia, en muchos casos el cuadro clinico
empeora nuevamente durante los primeros 12 meses de
tratamiento. La aparicion de recaidas puede predecirse al
evaluar las caracteristicas de personalidad y de respuesta
temprana al tratamiento. Puede considerarse entonces que
la depresion es una entidad recurrente que requiere el
diseno de estrategias terapéuticas que permitan su
tratamiento adecuado.

" Informacion adicional en
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Novedades seleccionadas

8- Diagnostico y Tratamiento de los Pacientes
con Enfermedad de Alzheimer Grave

Voisin T, Vellas B

Drugs & Aging 26(2):135-144, 2009

La enfermedad de Alzheimer se caracteriza por la
presencia de deterioro cognitivo, entre otros signos y
sintomas. No obstante, durante las Ultimas etapas de la
enfermedad dicho deterioro no constituye la caracteristica
predominante. En cambio, puede observarse un deterioro
funcional combinado con sintomatologia neuropsiquiatrica
significativa. Esto se asocia con un aumento de la frecuencia
de institucionalizacion y del costo inherente al cuidado de los
pacientes. La definicién precisa de enfermedad de Alzheimer
grave no es simple y debe incluir indicadores de trastornos
funcionales y cognitivos. Los autores sugieren considerar
que un paciente con enfermedad de Alzheimer cursa un
cuadro grave en presencia de un puntaje menor de 10 en la
Mini-Mental State Examination (MMSE) y mayor o igual a 6
en la Global Deterioration Scale (GDS).

La demencia se caracteriza por un deterioro cognitivo,
neuropsiquiatrico y funcional progresivo e inevitable. Dicha
progresion puede ser gradual o mas rapida. Este Ultimo
cuadro se verifica en caso de demencia de origen vascular.
Los estadios avanzados de la demencia se observan con una
frecuencia elevada y afectan significativamente la vida del
paciente y sus cuidadores. A esto debe sumarse el costo
econémico que suponen. En este contexto, el propdsito del
tratamiento debe ser mejorar la calidad de vida de los
pacientes y sus familiares.

La demencia grave se identifica por el empeoramiento de
la mayoria de los trastornos que presenta el paciente con el
consiguiente efecto negativo sobre los cuidadores. Los
sintomas conductuales y psicolégicos como la agitacion y la
agresividad son més frecuentes y graves que en las etapas
mas tempranas de la enfermedad. A esto se suma la
necesidad de institucionalizacion que surge en numerosos
casos. Por Ultimo, a la hora de planificar el tratamiento
deben tenerse en cuenta cuestiones éticas asociadas con la
atencién de un paciente grave.

La enfermedad de Alzheimer es un trastorno progresivo
gue finaliza en un cuadro muy grave. Durante la etapa de
gravedad moderada, el paciente presenta alteraciones en su
desempefio social y cotidiano y pierde su autonomia. Este
cuadro implica la necesidad de cuidados especiales en el
hogar, o la institucionalizacién. A esto se suma la falta de
conciencia de enfermedad o la ausencia de habilidades
verbales para comunicar dicha conciencia por parte del
enfermo. Al sobrevenir el estadio grave de la enfermedad, el
paciente pierde totalmente su autonomia y presenta
desordenes conductuales acentuados. Sus relaciones
interpersonales son pobres, aunque las emociones estan
presentes. A nivel cognitivo, se afecta tanto la memoria
reciente como la remota. El lenguaje se desestructura con
menor fluidez verbal, ecolalia, perseveracion y respuestas
verbales estereotipadas. La comunicacion verbal y la
comprensién del discurso ajeno son dificultosas. Ademas, el
paciente se encuentra totalmente desorientado y presenta un
compromiso significativo de las funciones ejecutivas.

La progresion de la enfermedad se caracteriza por un
aumento de la prevalencia de trastornos conductuales como
la agitacion. En los estadios moderados de la enfermedad de
Alzheimer, la agitacion se relaciona principalmente con la
ansiedad. No obstante, a medida que el cuadro avanza, la

agitacion se convierte en un sintoma relacionado con
factores psicéticos. Se estima que, en promedio, el 28% de
los pacientes con enfermedad de Alzheimer presentan
alucinaciones. No obstante, su evaluacién es dificil debido a
la incapacidad del enfermo para verbalizarlas. Los delirios
también son frecuentes y los sintomas depresivos pueden
observarse hasta en el 35% de los casos. Debe considerarse
gue la depresion observada en estos pacientes puede tener
caracteristicas atipicas. Otro sintoma de dificil evaluacion es
la ansiedad. La agresividad se observa en el 35% a 55% de
los casos. También puede verificarse la presencia de
vocalizacion alterada.

Los sintomas extrapiramidales se presentan hasta en el
65% de los pacientes con enfermedad de Alzheimer grave.
Debe considerarse que dichos sintomas pueden deberse a la
asociaciéon entre esta afeccion y la demencia por cuerpos de
Lewy. La coordinacion motora también se ve afectada
durante los estadios avanzados de la enfermedad. Esto
puede resultar en dificultades para deambular y permanecer
de pie. El avance de la afeccion ocasiona la pérdida del
control motor y la postracion en alrededor del 40% de los
casos. Las dificultades motoras aumentan el riesgo de caidas.
También pueden observarse dificultades para deglutir
alimentos y afectacion de la conducta alimentaria. Esto
predispone a la desnutricién, disminucién ponderal e
inmunodeficiencia, con el consiguiente aumento del riesgo
de infecciones y muerte.

El nivel de gravedad de los pacientes con demencia puede
evaluarse mediante la MMSE, la GDS y la escala Clinical
Dementia Rating (CDR). No obstante, dichas escalas no
permiten evaluar los sintomas conductuales y psicolégicos
gue son frecuentes durante los Ultimos estadios de la
enfermedad de Alzheimer. Ademaés, debe tenerse en cuenta
la aparicion de afecciones médicas ya que deterioran aun
mas la calidad de vida y disminuyen la supervivencia. Entre
dichas entidades se incluye la malnutricion, la disfuncién
motora y los crisis epilépticas y el mioclono. La MMSE puede
ser de utilidad para evaluar la gravedad de la enfermedad de
Alzheimer ya que los trastornos cognitivos generalmente se
correlacionan con afecciones psicolégicas y conductuales,
entre otras.

Los pacientes con demencia grave deben ser evaluados de
manera regular y exhaustiva. Los trastornos cognitivos
pueden valorarse mediante escalas como la GDS y la CDR.
Debe considerarse la aplicacion de la MMSE ya que permite
la evaluacion del funcionamiento cognitivo y de la gravedad
del enfermo. No obstante, en pacientes muy graves, la
MMSE no resulta adecuada y en su lugar puede emplearse la
Severe Impairment Battery (SIB). Las capacidades funcionales
de los sujetos con demencia grave se deterioran de manera
progresiva. Su evaluacién puede llevarse a cabo mediante la
escala Disability Assessment for Dementia (DAD) y la
Functional Assessment Staging Tool. En los casos méas graves
puede resultar de mayor utilidad aplicar escalas mds nuevas
como la Alzheimer Disease Cooperative Study Activities of
Daily Living Severe Scale (ADCS-ADL-severe). Asimismo, el
desempefio cotidiano puede valorarse mediante la Activities
of Daily Living Scale (ADL) y la Instrumental ADL Scale.

El Neuropsychiatric Inventory (NPI) es de utilidad para
evaluar los sintomas psicoldgicos y conductuales. En este
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sentido también puede considerarse la aplicacion del
Cohen-Manstield Agitation Inventory. Se recomienda
complementar la aplicacion de dichas herramientas con la
evaluacion clinica directa del paciente. También es
importante valorar la presencia de trastornos fisicos
comérbidos mediante una evaluacion gerontoldgica
completa. Por Ultimo, es necesario considerar el efecto
subjetivo y objetivo de la enfermedad sobre los cuidadores ya
que puede tener consecuencias sobre las condiciones de vida
del paciente. Con dicho fin puede ser de utilidad la
aplicacion de la Zarit Burden Interview.

En caso de demencia grave, el objetivo del tratamiento es
mejorar la calidad de vida del paciente y su cuidador. La
informacién respecto de las intervenciones terapéuticas no
farmacoldgicas en caso de enfermedad de Alzheimer grave
es escasa. Segun lo informado, las estrategias terapéuticas
destinadas a mejorar los aspectos conductuales y satisfacer
las necesidades de los pacientes y sus cuidadores pueden ser
utiles. El ejercicio fisico puede disminuir el nivel de
dependencia y tener un efecto positivo sobre el estado
nutricional y la supervivencia. Las intervenciones no
farmacoloégicas son beneficiosas ya que permiten disminuir la
necesidad de administrar drogas con efectos adversos. No
debe omitirse la educacion y el apoyo a los cuidadores ya
que esto mejorard la atencion brindada.

El tratamiento farmacolégico con inhibidores de la
colinesterasa en caso de demencia grave fue evaluado en
pocos estudios. Segun los resultados obtenidos, la
administracién de donepecilo resulta en un beneficio que
puede medirse con la escala Clinician’s Interview Based
Impression of Change with caregiver input (CIBIC-Plus), la SIB
y la ADCS-ADL-severe, entre otras. Los resultados de la
administracién de galantamina y rivastigmina fueron
similares a los observados al emplear donepecilo. La eficacia
del antagonista de los receptores N-metil-D-aspartato
(NMDA), memantina, en pacientes con enfermedad de
Alzheimer moderada a grave fue verificada mediante la
aplicaciéon de las escalas ADCS-ADL-severe, CIBIC-Plusy SIB.
Asimismo, se informo la utilidad del tratamiento combinado
con memantina y donepecilo. Son necesarios estudios
adicionales al respecto.

La autorizacion del empleo de las diferentes drogas
disponibles para el tratamiento de los sujetos con demencia
varfa segun el estadio de la enfermedad y el pais en cuestion.
Por ejemplo, los inhibidores de la colinesterasa fueron
aprobados para tratar a los pacientes con enfermedad de
Alzheimer leve a moderada. Si bien se demostré la utilidad del
donepecilo en sujetos con patologfa grave, dicha utilizacién no
fue aprobada por todos los organismos reguladores. No
obstante, la droga se encuentra aprobada para el tratamiento
de los pacientes con enfermedad de Alzheimer grave por la
Food and Drug Administration (FDA) de los EE.UU.

La memantina fue la primera droga aprobada
especificamente para el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer moderadamente grave a grave. Su administracién
resulta eficaz, segura y adecuadamente tolerada como
monoterapia 0 en combinacion con inhibidores de la
colinesterasa. Se recomienda evaluar cada caso en particular
para decidir el farmaco a administrar. Algunos autores
sugieren que ante la falta de eficacia de los inhibidores de la
colinesterasa se considere la administraciéon de memantina.
Sin embargo, otros autores refieren preferencia por el
tratamiento combinado con ambos agentes.
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Los desérdenes conductuales pueden ser dificiles de tratar,
afectan significativamente la atencién del paciente por parte
de los cuidadores y predisponen a la institucionalizacién.
Resulta importante evaluar los sintomas conductuales antes
de administrar un psicofarmaco ya que pueden existir causas
subyacentes como el dolor o el sindrome confusional. Las
intervenciones sobre el entorno y los vinculos del enfermo
deben preceder cualquier tratamiento farmacolégico. Esto
incluye la educacion de los cuidadores sobre la enfermedad y
su progresién y el suministro de un medio ambiente
apropiado para el paciente. Al prescribir un psicofarmaco
debe evaluarse el riesgo y beneficio asociado con su
administracién. Los antipsicéticos son empleados con
frecuencia en personas con demencia que presentan
trastornos en la conducta Siempre se debe intentar el
tratamiento con la dosis minima efectiva durante un periodo
limitado. Ademas, debe vigilarse la aparicién de efectos
adversos y la eficacia del tratamiento de manera periédica.

Los pacientes con demencia grave deben recibir una
evaluacion nutricional mensual que permita obtener una
curva de seguimiento del peso corporal. En presencia de
malnutricién puede ser necesario modificar la dieta del
paciente y administrar suplementos o dietas hipercaléricas o
hiperproteicas. Asimismo, es fundamental evaluar la
presencia y el tratamiento de las comorbilidades médicas
agudas o croénicas. Por Ultimo, se destacan las intervenciones
destinadas a mejorar la calidad de atencion por parte de los
profesionales y de los cuidadores. Dichas estrategias incluyen
programas de entrenamiento, apoyo a los equipos de
trabajo, estimulacion cognitiva y resocializacién de los
pacientes en centros de dfa y apoyo psicoldgico a los
cuidadores, entre otras.

La progresion de la enfermedad de Alzheimer conduce
invariablemente a un cuadro grave que afecta tanto a los
pacientes como a sus allegados. Desafortunadamente, los
estudios sobre el diagndstico y el tratamiento de los
pacientes con demencia grave son escasos. Es necesario
efectuar estudios al respecto para mejorar la calidad
del tratamiento de las personas con demencia grave. Dicho
tratamiento debe ser integral y multidisciplinario y requiere
la participacién de profesionales de la salud con un nivel
adecuado de conocimiento.
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9 - El Futuro de los Trastornos
de la Personalidad en el DSM-V

Skodol A, Bender D

American Journal of Psychiatry 166(4):388-391, Abr 2009

El Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales (DSM) presenta limitaciones relacionadas con la
conceptualizacion categorial de los trastornos de la
personalidad. Dichas limitaciones resultan en la coexistencia
excesiva de diferentes trastornos y en una heterogeneidad
clinica considerable entre pacientes que reciben un mismo
diagndstico. Asimismo, el limite entre el funcionamiento
normal y patoldgico de la personalidad resulta arbitrario y la
utilidad diagnoéstica del manual resulta insuficiente. Esto se
debe a que la mayorfa de los cuadros detectados en la
préactica clinica se corresponden con el diagnéstico de
trastorno de la personalidad no especificado. De acuerdo con
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lo antedicho, es necesario revisar los criterios incluidos
en el DSM y evaluar a los pacientes con minuciosidad
para aumentar la utilidad del manual y mejorar la
atencion clinica.

En trabajos anteriores se informo la necesidad de revaluar
el abordaje diagnoéstico categorial de los trastornos mentales.
Segun lo hallado en estudios epidemiologicos y clinicos, la
frecuencia de comorbilidad entre trastornos incluidos en el
mismo eje o en ejes diferentes del DSM es elevada. Ademads,
la estabilidad diagnostica a corto plazo resulta limitada. A
esto debe sumarse la falta de tratamientos especificos para
cada trastorno. Es necesario considerar si los trastornos
mentales deberian ser evaluados en términos de
dimensiones psicopatoldgicas en lugar de utilizar un abordaje
categorial. Esto incluye a los trastornos de la personalidad. A
pesar de las limitaciones relacionadas con la utilizacion de
abordajes diagnosticos categoriales, los modelos
dimensionales no son empleados frecuentemente por los
profesionales. En cambio, se utiliza un modelo segun el cual
un determinado concepto diagnoéstico es utilizado para
describir al paciente en términos de cuadro clinico,
tratamiento y pronostico.

Se llevé a cabo un estudio para comparar la utilidad clinica
de los abordajes dimensionales “centrados en las variables”
o basados en las caracteristicas del paciente frente a los
abordajes sindrémicos o “centrados en el sujeto” para
diagnosticar a los sujetos con trastornos de la personalidad.
Los abordajes que ponderan las caracteristicas de los
pacientes incluyen la descripcién del sujeto en términos de
rasgos individuales de personalidad. Este tipo de abordaje
concuerda mas con la comorbilidad entre diferentes
trastornos de la personalidad ya que incluye dimensiones
continuas multiples que pueden variar en un mismo
paciente. Ademas, permiten la descripcion de la personalidad
de cualquier individuo. En cambio, los abordajes sindrémicos
incluyen la comparacién de las caracteristicas de los
pacientes frente a un prototipo de personalidad. En este
caso, el nivel de concordancia descriptiva se clasifica
mediante una escala dimensional.

Los abordajes mencionados pueden ser representados
por el Five Factor Model (FFM), de funcionamiento general
de la personalidad o por prototipos dimensionales
elaborados sobre la base del DSM-IV y el Shedler-Westen
Assessment Procedure-200 (SWAP-200). De acuerdo con el
FFM, la presencia de trastornos de la personalidad
generalmente coincide con el nivel elevado de
neuroticismo. No obstante, cada trastorno de la
personalidad tiene caracteristicas particulares. Por ejemplo, el
trastorno limite de la personalidad se caracteriza por un nivel
bajo de cordialidad y escrupulosidad. EI FFM se utilizé para
evaluar la estabilidad de la personalidad durante la vida del
individuo y su afectacién segun el sexo, el temperamento
infantil y los sucesos vitales. Segun lo informado, los
abordajes dimensionales son de mayor utilidad en
comparacién con la aplicacion de los criterios categoriales del
DSM. No obstante, aiin debe definirse el abordaje
dimensional mas util. De acuerdo con los resultados de un
estudio anterior, la consideracién de los rasgos de
personalidad en ausencia del contexto clinico resulta
demasiado ambigua para efectuar un diagnoéstico correcto.
Es decir, si bien puede describirse la personalidad del
paciente mediante el FFM, la interpretacion de dichos rasgos
en términos sindromicos es dificil.
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Es necesario evaluar diferentes cuestiones a la hora de
elaborar el DSM-V. Por ejemplo, debe precisarse qué
distingue a los trastornos de la personalidad de otras
entidades psicopatolégicas. En segundo lugar es necesario
evaluar si la psicopatologfa de la personalidad puede
definirse mejor mediante representaciones dimensionales de
categorias diagnosticas o al considerar los extremos de una
dimensién de funcionamiento general de la personalidad.
También debe valorarse la utilidad de incluir a los trastornos
de la personalidad en el eje Il y la importancia clinica de la
evaluacion de la personalidad al considerar el resto de los
dominios diagndsticos.

El sistema diagndstico del DSM-V deberia permitir la
caracterizacion de la personalidad y de la psicopatologia del
paciente de una forma simple para ser empleado en la
practica clinica. Dado que los profesionales generalmente
consideran la coincidencia del cuadro clinico con modelos
predefinidos, la inclusién de prototipos puede ser de utilidad.
Se propone que a la hora de elaborar el DSM-V se
aprovechen las ventajas que brindan los modelos
dimensionales frente a los modelos categoriales para
diagnosticar a los sujetos con trastornos de la personalidad.
Esto incluye la evaluacion del funcionamiento general de la
personalidad y la consideracion de prototipos principales
de personalidad. Asimismo, el manual debe permitir la
descripcion de los pacientes que no presentan trastornos de
la personalidad o que tienen un trastorno que no coincide
con prototipos predefinidos. También se destaca la
importancia de considerar el funcionamiento adaptativo de
los individuos. Son necesarios estudios adicionales para
determinar el modo més adecuado de evaluacién de la
personalidad y sus afecciones mediante el DSM-V.
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10 - Utilidad de la Quetiapina para la Terapia
de Mantenimiento en Pacientes con
Trastorno Bipolar Tipo |

Suppes T, Vieta E, Paulsson B y colaboradores

American Journal of Psychiatry 166(4):476-488, Abr 2009

Es sabido que los sujetos con trastorno bipolar tipo |
requieren tratamiento crénico y que la presencia de episodios
multiples tiene consecuencias significativas. Asimismo, el
tratamiento inadecuado tiene consecuencias funcionales y se
relaciona con un aumento de la morbilidad y mortalidad. Por
lo tanto, es fundamental conocer las estrategias terapéuticas
mas adecuadas para prevenir las recurrencias y mejorar la
calidad de vida de los pacientes bipolares.

En algunos casos se recomienda el empleo de antipsicoticos
atipicos en combinacion con estabilizadores del estado de
animo o antidepresivos para la terapia de mantenimiento de
los pacientes bipolares. No obstante, es necesario contar con
estudios adicionales al respecto. La presente investigacion se
llevé a cabo con el propoésito de evaluar la eficacia y seguridad
del tratamiento a largo plazo con quetiapina en combinacién
con litio o divalproato en individuos con trastorno bipolar tipo
I. Los autores plantearon la hipdtesis de que la administracion
de quetiapina en combinacién con litio o divalproato seria
superior en comparacion con la monoterapia con cualquiera
de ellos para prevenir la aparicion de episodios recurrentes.

El presente fue un estudio multicéntrico, aleatorizado, de
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grupos paralelos y a doble ciego. Se comparé el tratamiento
con quetiapina combinada con litio o divalproato frente

a la administracion de placebo junto con dichos estabilizadores
del estado de animo. Participaron pacientes adultos que
reunian los criterios para el diagnéstico de trastorno bipolar
tipo I. El periodo inicial de tratamiento abierto consistio en la
administracion de quetiapina en combinacién con litio o
divalproato durante 12 a 36 semanas. El objetivo de esta fase
inicial fue lograr la estabilizacion del cuadro clinico durante 12
semanas para participar de la fase de tratamiento a doble
ciego. Dicha estabilizacion se verifico mediante la aplicacion de
la Young Mania Rating Scale (YMRS) y la Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale (MADRS). Luego de la distribucion
aleatoria, los participantes recibieron quetiapina o placebo en
combinacién con litio o divalproato. Las dosis de las drogas se
ajustaron segun el cuadro clinico de cada paciente

y la tolerabilidad.

El pardmetro principal de eficacia fue el tiempo
transcurrido hasta la apariciéon de una recurrencia de
naturaleza mixta, maniaca o depresiva. En segundo lugar se
considerd el tiempo registrado hasta la aparicion de una
recurrencia de mania o depresion. También se evalud la
conformidad de los pacientes con el tratamiento con
quetiapina y la gravedad de los nuevos episodios. Las escalas
empleadas en este caso fueron la YMRS, la MADRS, la
Clinical Global Impression (CGl) y la Positive and Negative
Syndrome Scale (PANSS). Para valorar el funcionamiento y la
calidad de vida de los participantes se emplearon la Sheehan
Disability Scale y el Psychological Well-Being Index,
respectivamente.

La seguridad del tratamiento se valoré segun la aparicion
de eventos adversos y los resultados de los pardmetros de
laboratorio, electrocardiograficos y de la evaluacion fisica de
los pacientes. También se considerd la interrupcion del
tratamiento debida a la aparicién de eventos adversos. Para
valorar la aparicion de sintomas extrapiramidales se aplico la
Simpson-Anqgus Scale, la Barnes Akathisia Rating Scale y la
Abnormal Involuntary Movement Scale.

La poblacién por intencién de tratar incluyé un total de
623 pacientes que recibieron al menos una dosis de la
medicacién en estudio. En el momento de la aleatorizacion
no se observaron diferencias significativas entre el grupo
tratado con quetiapina y el grupo que recibié placebo en
términos de caracteristicas demograficas y gravedad de la
enfermedad. La media de dosis de quetiapina empleada
durante el tratamiento a doble ciego fue 519 mg/dia. La
duracién promedio del tratamiento con quetiapina o placebo
fue de 240y 178 dias, respectivamente. En cuanto a la
administracion de estabilizadores del estado de animo, el
42.5% y 57.5% de los pacientes recibi¢ litio o divalproato,
respectivamente. El 28.3% de los participantes
completaron el estudio.

La administracion de quetiapina resulto significativamente
superior en comparacién con el empleo de placebo para
aumentar el tiempo transcurrido hasta la aparicién de una
recurrencia. Concretamente, el tratamiento con quetiapina
se asocié con una disminucion del riesgo del 68% de
padecer un nuevo episodio bipolar. No se observé una
asociaciéon entre el tiempo transcurrido hasta la aparicién de
una recurrencia y las caracteristicas del primer episodio de
afectacion del estado de danimo, la administracion
concomitante de litio o divalproato o la presencia
de ciclado rapido.

El tratamiento con quetiapina fue significativamente mas
efectivo que la administracion de placebo para aumentar el
periodo transcurrido hasta la aparicion de una recurrencia
maniaca o depresiva. Mas aun, el riesgo de dichas
recurrencias disminuy6 70% y 67 %, respectivamente. La

administracion de quetiapina también se asocié con una
prolongacién del tiempo transcurrido hasta la interrupcion
del tratamiento en comparacién con placebo. Asimismo, la
droga disminuyd significativamente la gravedad de los
sintomas interepisddicos en los pacientes en remisién. Esto
no se verificé al evaluar la gravedad de los sintomas
psicéticos interepisddicos. No se hallaron diferencias
significativas entre los sujetos tratados con quetiapina y
guienes recibieron placebo en términos de funcionamiento y
calidad de vida interepisodicos.

El Unico efecto adverso que provocé la interrupcion del
tratamiento con quetiapina durante el periodo anterior a la
aleatorizacién fue la sedacién. El abandono se verificd en el
6.6% de los pacientes. Luego de la distribucion aleatoria se
observé una incidencia similar de eventos adversos en
ambos grupos. La interrupcién de la terapia debido a la
aparicién de eventos adversos se verifico en el 11.3% de los
pacientes tratados con quetiapina y en el 2.6% de los que
recibieron placebo. No obstante, ninguno de los eventos
adversos que ocasionaron la interrupcion del tratamiento se
presenté con una frecuencia mayor o igual a 5%. El 5.8% y
2.2%, respectivamente, de los sujetos tratados con
guetiapina o placebo presentaron eventos adversos
graves. Los Unicos eventos adversos que aparecieron con
una frecuencia significativamente superior entre los pacientes
tratados con quetiapina fueron la sedacién, el aumento
ponderal y el hipotiroidismo. En cambio, los sujetos que
recibieron placebo refirieron una frecuencia
significativamente superior de insomnio en comparacion
con los tratados con quetiapina.

El aumento de peso promedio verificado desde el inicio
del estudio hasta la aleatorizacion fue de 3.1 kg. Luego,
los pacientes que recibieron quetiapina presentaron un
aumento ponderal medio de 0.5 kg, en tanto que los que
recibieron placebo experimentaron un descenso de peso
medio de 2 kg. Ademads, se observé un mayor aumento
ponderal en los pacientes tratados con quetiapina y
divalproato que en los que recibieron quetiapina vy litio. La
proporcion de sujetos tratados con quetiapina o placebo
que aumentaron el 7% o mas de su peso corporal fue
del 11.5% y 3.7%, respectivamente.

La administracién de quetiapina se asocié con una
incidencia superior de aparicién de una glucemia mayor o
igual a 126 mg/dl. Por Ultimo, la presencia de sintomas
extrapiramidales se verificé en el 15.5% de los pacientes
durante la fase inicial del estudioy en el 11% y 9.6% de los
sujetos tratados con quetiapina o placebo durante la etapa
de tratamiento a doble ciego, respectivamente. No obstante,
no se observaron diferencias entre ambos grupos respecto de
la proporcién de pacientes que presentaron un
empeoramiento del puntaje de la Simpson-Angus Scale, la
Barnes Akathisia Rating Scale y la Abnormal Involuntary
Movement Scale.

De acuerdo con los resultados del presente estudio
efectuado en pacientes con trastorno bipolar tipo I, la
continuidad del tratamiento con quetiapina y divalproato o
litio una vez estabilizado el cuadro clinico resultd
significativamente superior en comparacion con su
reemplazo por placebo. Dicha superioridad se verific al
evaluar el tiempo transcurrido hasta la aparicion de un
trastorno del estado de &nimo. Ademas, la disminucién
del riesgo de mania o depresién observada al administrar
quetiapina no tuvo relacion con las caracteristicas del
primer episodio que presento el paciente o con el
estabilizador del estado de animo administrado en
combinacion con el antipsicético. Asimismo, los sujetos que
recibieron quetiapina participaron del estudio durante un
lapso mayor en comparacion con los que recibieron placebo.
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En coincidencia, la proporcion de pacientes que completaron
el estudio fue del 35% al administrar quetiapina y del 21%
al utilizar placebo.

La tolerabilidad es una cuestion importante a la hora de
administrar una terapia farmacolégica de mantenimiento. La
tolerabilidad adecuada a la quetiapina durante las primeras
etapas del tratamiento se asocié con una buena respuesta a
la droga luego de la distribucion aleatoria de los pacientes.
En estos casos, la terapia con quetiapina fue efectiva para
mantener la respuesta y prevenir las recurrencias manfacas y
depresivas. Es fundamental lograr una terapia de
mantenimiento efectiva en caso de trastorno bipolar ya que
el trastorno es persistente y grave por naturaleza.

No se hallaron diferencias entre los pacientes tratados con
quetiapina y los que recibieron placebo en términos de
calidad de vida y funcionamiento interepisédico. La
observacion de trastornos del funcionamiento psicosocial es
habitual entre los sujetos con trastorno bipolar. Ademas, es
esperable la persistencia de cierto grado de afectacion de
dicho funcionamiento luego de la remision sintomatica.

El mantenimiento de la remisién a largo plazo puede
resultar beneficioso para optimizar el funcionamiento
de los pacientes.

Los resultados obtenidos permiten sugerir que la
quetiapina es mds efectiva que el placebo para prevenir la
aparicion de episodios maniacos o depresivos al ser
administrada en combinacién con litio o divalproato. Es
necesario evaluar la utilidad de la monoterapia con
guetiapina para prevenir las recurrencias en pacientes con
trastorno bipolar. La aparicién de eventos adversos fue mas
frecuente durante la primera etapa del tratamiento con
quetiapina. Por lo tanto, se sugiere que la probabilidad de
eventos adversos disminuye a medida que transcurre el
tratamiento. Durante la fase de tratamiento, el grupo que
recibié quetiapina mostré un aumento ponderal de 0.5 kg en
promedio mientras que el grupo que recibié placebo
present6 una pérdida media de peso de 2 kg. En el grupo
de quetiapina que recibié divalproato se observd un
incremento superior de peso respecto de los que recibieron
guetiapina asociada con litio (0.79y 0.01 kg,
respectivamente). También se sugiere que dicho tratamiento
puede aumentar los niveles de glucosa y triglicéridos. Si bien
son necesarios estudios adicionales al respecto, se sugiere
evaluar los parametros metabdlicos al administrar quetiapina
a largo plazo.

Entre las limitaciones del presente estudio se destaca que
la aplicacién de criterios de exclusién e inclusién limita la
generalizacién de los resultados a la poblacion de pacientes
ambulatorios atendida habitualmente. El efecto de la
quetiapina sobre los parametros metabdlicos debe evaluarse
con mayor profundidad ya que este estudio no fue disenado
con tal fin.

La quetiapina combinada con litio o divalproato resulta
eficaz para prevenir las recurrencias en sujetos con trastorno
bipolar tipo I. Dicha eficacia no depende de la naturaleza del
primer episodio que presenta el paciente y se observa
respecto de la apariciéon de mania o depresién. En presencia
de respuesta durante la etapa inicial del tratamiento con
quetiapina, la administracién de la droga como terapia de
mantenimiento resulta beneficiosa. Se recomienda considerar
el riesgo de obesidad, diabetes y otras entidades a la hora de
evaluar el empleo de quetiapina a largo plazo.

&N\ Informacion adicional en
M\ siicsalud.com/dato/resiic.php/104208

24

11 - El Tratamiento Antidepresivo Mejora
la Calidad de Vida Relacionada con la Salud

Reed C, Monz B, Montejo A y colaboradores

Journal of Affective Disorders 113(3):296-302, Mar 2009

Los pacientes con depresiéon presentan una calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS) deteriorada en comparacién
con la poblacién general. Como pardmetro de evaluacion, la
CVRS resulta util para valorar la respuesta al tratamiento
antidepresivo ya que ademas de relacionarse con los
sintomas depresivos se asocia con el funcionamiento fisico,
mental, social y general de los pacientes. Es decir, la
consideracion de la CVRS permite evaluar al paciente
de un modo mas integral.

El estudio observacional Factors Influencing Depression
Endpoints Research (FINDER) tuvo una duracion de 6 meses y
se llevo a cabo para evaluar la CVRS en individuos
depresivos que recibian tratamiento ambulatorio. El objetivo
del presente trabajo fue describir la evolucion de los
pacientes en términos de CVRS luego de 3 y 6 meses de
farmacoterapia. En segundo lugar se evaluaron los factores
asociados con el cambio del nivel de CVRS a medida que
transcurrio el tiempo.

El estudio FINDER se llevé a cabo en pacientes adultos
ambulatorios con diagnéstico de depresién, que estaban por
iniciar un tratamiento farmacolégico. Al comienzo de la
investigacion se recab¢ informacion acerca de las
caracteristicas sociodemograficas, los antecedentes
psiquidtricos, las particularidades del episodio depresivo
actual y la presencia de comorbilidades crénicas. Los
pacientes fueron tratados con inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN) y
antidepresivos triciclicos (ATC), entre otros.

Para valorar la CVRS se aplico el 36-item Short-Form
Health Survey (SF-36) y el European Quality of Life-5
Dimensions (EQ-5D). La evaluacion de los sintomas de
ansiedad y depresion se llevéd a cabo mediante las subescalas
de depresién y ansiedad de la Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS). Para evaluar la presencia de
sintomas somaticos se aplicé el 28-item Somatic Symptom
Inventory (SSI-28). La gravedad de los sintomas dolorosos
se evaluoé mediante una escala visual analdgica.

Segun los resultados del SF-36 y del EQ-5D, la CVRS
mejord luego de 3 meses de tratamiento. En cambio, la
mejoria observada luego de 6 meses no fue significativa en
comparacién con la observada a los 3 meses de
tratamiento. La sustitucion de un antidepresivo por otro de la
misma clase se asocié con una mejoria leve de la CVRS al
compararlo con la ausencia de cambio de medicacién.
Ademads, el cambio de un antidepresivo por otro de clase
diferente no se asocio significativamente con el resultado de
la evaluacion de la calidad de vida o sélo provocé una menor
mejoria de la calidad de vida en comparacién con lo
observado en ausencia de cambios de clase de antidepresivo.
Luego de 3 meses de tratamiento, los agentes que
provocaron un efecto més significativo sobre la CVRS
fueron los ISRS. Por su parte, los IRSN tuvieron un efecto
superior en comparaciéon con los ATC pero inferior frente
a los ISRS.

Un puntaje inicial mas elevado correspondiente a los
sintomas somaticos en el SSI-28 se asocié de manera
sistematica y significativa con un nivel inferior de CVRS. Del
mismo modo, se observé una asociacion significativa entre el
nivel inicial de dolor y el resultado desfavorable del EQ-5D.
En este caso, la asociaciéon con un resultado mas
desfavorable al aplicar el SF-36 fue menor en comparacion
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con lo observado para el EQ-5D. Se verificd una relacion
entre el nivel socioeconémico y la CVRS. Concretamente, los
pacientes con mejor nivel educativo y situacion laboral
presentaron un nivel superior de calidad de vida en
comparacion con aquellos con nivel educativo y situacion
laboral méas desfavorables. También se observé una
asociacion sistematica del numero mas elevado de episodios
depresivos anteriores y la mayor duracion del episodio
depresivo actual, con un inferior nivel de CVRS. Asimismo, la
mayor gravedad de la depresion al comienzo del estudio se
asocio significativamente con un resultado mas desfavorable
al aplicar el SF-36.

De acuerdo con los resultados del presente estudio
observacional efectuado en pacientes ambulatorios con
depresion existe una asociacion entre la administracion de
antidepresivos y la mejoria de la CVRS. En general, la
proporcion de mejoria de la calidad de vida es mayor durante
los primeros 3 meses de tratamiento. Ademas, la mejoria de
la calidad de vida se relacioné en mayor medida con la salud
mental que con la salud fisica. Los resultados obtenidos en
términos de magnitud de mejoria de la CVRS coinciden con
lo informado en estudios anteriores.

Resulta interesante destacar que el cambio de un
antidepresivo por otro de la misma clase se asocié con un
nivel de CVRS inferior en comparacion con la ausencia de
cambios. Asimismo, la sustitucién de un antidepresivo por
otro de una clase diferente se asocié con un resultado mas
desfavorable al aplicar el SF-36 y el EQ-5D en comparacion
con la ausencia de cambios de droga. Es posible que este
hallazgo refleje la dificultad inherente al tratamiento de los
pacientes que requieren cambios de medicacién. Si es
habitual la sustitucién de un antidepresivo por otro en
ausencia de respuesta o tolerabilidad adecuada al
tratamiento, la informacion sobre el modo més adecuado
para efectuar dicho cambio y sobre sus consecuencias es
insuficiente. Segun lo sefialado en una revision
sistematica, no existe informacion que avale que el cambio
de un antidepresivo de una clase por otro de clase diferente
resulte mejor en comparacion con la sustitucion de un
antidepresivo por otro de la misma clase. De acuerdo con los
resultados obtenidos en el presente estudio, el cambio de un
antidepresivo por otro de clase diferente serfa mas ventajoso
en términos de CVRS en comparacion con el cambio entre
agentes de la misma clase. No obstante, son necesarios
estudios adicionales para corroborar estos hallazgos.

Resulta importante destacar que el nivel mas elevado de
gravedad inicial de la depresion se asocié con un resultado
mas desfavorable en términos de CVRS al aplicar el SF-36.
Segun lo observado en estudios anteriores, los pacientes con
depresion mas grave presentan una calidad de vida mas
desfavorable. Asimismo, se hall6 una relacion sistematica de
la mayor duracion del episodio depresivo actual y el nimero
mas elevado de episodios depresivos previos, con un
nivel mas bajo de CVRS. Otra variable que afectd de manera
negativa la CVRS durante el tratamiento antidepresivo fue el
nivel de sintomatologia somatica como el dolor. Este
resultado coincide con lo informado en trabajos anteriores.
Mas aun, se informo que la gravedad del dolor somético es
un predictor de respuesta desfavorable al tratamiento
antidepresivo y de un nivel inferior de CVRS. Es decir, los
sintomas somaticos afectan la calida de vida y dificultan el
tratamiento de los pacientes con depresion.

Entre las limitaciones del estudio FINDER se menciona que
los resultados deben evaluarse en un contexto mas
controlado, asi como la inclusién de un periodo de
observacion de solo 6 meses. Esto impidié valorar el efecto
del tratamiento a largo plazo sobre la calidad de vida
de los pacientes.

En individuos con depresion que reciben antidepresivos la
CVRS se ve afectada por factores inherentes al paciente y al
tratamiento. La administracién de tratamiento antidepresivo
se asocié con una mejoria de la CVRS. Sin embargo, el
cambio de un antidepresivo por otro de la misma clase se
relaciond con resultados terapéuticos desfavorables. Por
ultimo, los sintomas somaticos afectaron de manera negativa
la CVRS.

N7 Informacion adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/104475

12 - Los Agonistas Colinérgicos Podrian
ser un Objetivo Util para el Tratamiento
de los Pacientes Esquizofrénicos

Lieberman J, Javitch J, Moore H

American Journal of Psychiatry 165(8):931-936, Ago 2008

El descubrimiento de la mayoria de los psicofarmacos
empleados para el tratamiento de los pacientes
esquizofrénicos se debid a procesos azarosos en lugar de
resultar de planteos inteligentes basados en teorfas
etioldgicas o fisiopatoldgicas propias de la enfermedad. En
estudios recientes se evalu6 la utilidad de dos agonistas
colinérgicos con diferentes mecanismos de accién para el
tratamiento de quienes padecen esquizofrenia. Esto permite
sugerir que en la actualidad la creacion racional de
psicofdrmacos no estd tan alejada de la realidad. Es sabido
gue las vias colinérgicas tienen una funcién importante en
términos de funcionamiento cognitivo y que se ven afectadas
en pacientes con enfermedad de Alzheimer. En caso de
esquizofrenia puede observarse una disminucién de la
cantidad de receptores muscarinicos y nicotinicos y un
polimorfismo genético del receptor nicotinico alfa,
relacionado con la enfermedad. Ademas, la acetilcolina
modula la neurotransmision dopaminérgica cortical y estriatal
implicada en la aparicion de sintomas cognitivos, negativos y
positivos. A esto debe sumarse que los pacientes
esquizofrénicos generalmente consumen cantidades
significativas de nicotina y que la clozapina ejerce un
agonismo sobre los receptores muscarinicos que podria
relacionarse con su efecto sobre los sintomas negativos y
cognitivos. En resumen, los sistemas colinérgicos podrian ser
un blanco terapéutico util para el tratamiento de los
pacientes esquizofrénicos.

La acetilcolina estd presente en numerosas areas
cerebrales. No obstante, las regiones mas relevantes en
términos terapéuticos para los individuos con esquizofrenia
son el neocortex, el hipocampo, el cuerpo estriado y las
neuronas dopaminérgicas mesencefalicas. En la
neurotransmision colinérgica intervienen los receptores
nicotinicos y los muscarinicos. La activacién de los primeros
provoca un aumento rapido de la conductancia al sodio y
calcio que genera un incremento de la actividad neuronal y
de la liberacién de neurotransmisores. En cambio, los
receptores muscarinicos estan acoplados a la proteina G y
tienen una accién mas lenta y duradera. Las aferencias
colinérgicas que llegan al hipocampo y al neocortex

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
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provienen del prosencéfalo basal. El cuerpo estriado recibe
numerosas aferencias corticales y tiene una concentracion
elevada de acetilcolina que es liberada a partir de
interneuronas locales. El neocértex, el hipocampo y el cuerpo
estriado reciben aferencias dopaminérgicas mesencefalicas
provenientes de la sustancia nigra y el drea tegmental
ventral. A su vez, la actividad de las neuronas
dopaminérgicas se encuentra modulada por aferencias
glutamatérgicas y colinérgicas.

La creacion de drogas que actlen de manera especifica
sobre los receptores colinérgicos se ve dificultada por la
similitud entre los subtipos de receptores. Ademads, la
obtenciéon de moléculas que actien de manera selectiva
sobre los receptores muscarinicos a nivel central también es
una cuestién importante ya que la accion periférica se asocia
con la aparicién de efectos adversos cardiacos y
gastrointestinales. En cuanto a los receptores nicotinicos, la
escasez de compuestos con accién selectiva se suma a la
desensibilizacién rapida inducida por los agonistas. Esto
dificulta la obtencién de efectos duraderos e implica la
necesidad de administrar la droga con una frecuencia
elevada. A pesar de lo antedicho, los agonistas colinérgicos
son considerados agentes interesantes en el campo de la
farmacologia. Ademas, los trabajos existentes indican que su
efecto es positivo.

En un estudio controlado con placebo se evalué la utilidad
del agonista parcial selectivo para el receptor nicotinico alfa,
DMXB-A en pacientes esquizofrénicos ambulatorios
estabilizados y tratados con antipsicoticos. Se prest6 especial
atencion al desempefio cognitivo y a las caracteristicas
psicopatolégicas de los enfermos. De acuerdo con los
resultados, el tratamiento tuvo un efecto favorable sobre los
sintomas negativos y cognitivos relacionados con la atencién
y la memoria de trabajo. En otro estudio controlado con
placebo efectuado en pacientes esquizofrénicos
hospitalizados con productividad psicotica se evalu6 la
utilidad de la monoterapia con xanomelina, un agonista
muscarinico que actda sobre los receptores M, y M,. Segin
los resultados, la administracion de xanomelina se asocié con
una mejoria significativa del puntaje de las escalas Clinical
Global Impression, Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) y
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS). Asimismo, la
droga provocé una mejorfa del desempeno cognitivo de los
enfermos. Los hallazgos mencionados resultan alentadores
respecto de la utilidad de las drogas con accién sobre el
sistema colinérgico para el tratamiento de los pacientes
esquizofrénicos. Tanto la DMXB-A como la xanomelina
provocaron efectos adversos a nivel gastrointestinal. No
obstante, dichos efectos fueron tolerables y no provocaron la
interrupcion del tratamiento.

Segun lo informado en estudios preclinicos, los agonistas
de los receptores nicotinicos alfa, ejercen su efecto sobre el
funcionamiento cognitivo mediante la activacion de
interneuronas del hipocampo. Como ya se menciond, la
acetilcolina modula la neurotransmision dopaminérgica
mediante su efecto sobre diferentes receptores ubicados en
terminales glutamatérgicas que activan al sistema
dopaminérgico. Por lo tanto, los efectos de los agonistas
nicotinicos también se encuentran mediados por la
neurotransmisién dopaminérgica. La utilidad de los agonistas
muscarinicos también se relaciona con su interaccion con la
sefalizacion dopaminérgica. Por ejemplo, la xanomelina
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mejoraria el desempefio cognitivo de los pacientes
esquizofrénicos mediante su accién sobre los receptores
muscarinicos M, ubicados en el neocértex y el hipocampo
que favorece la liberacion de acetilcolina y de dopamina. En
cambio, su efecto antipsicotico estaria mediado por la
estimulacion de los receptores muscarinicos M, y M,
ubicados en las neuronas estriatales y por el antagonismo de
los receptores M, ubicados en el érea tegmental ventral. La
estimulacion de los receptores M, estriatales contrarresta la
accion de la dopamina sobre los receptores D,. Del mismo
modo, la droga tendria un efecto opuesto al de la dopamina
al actuar sobre los receptores M,. Dado que la xanomelina
también actUa sobre otros receptores, es necesario contar
con agentes mas selectivos para apreciar el efecto asociado
con la accion sobre cada receptor. Los datos mencionados
permiten considerar a los agonistas colinérgicos como
agentes potenciales para el tratamiento de los pacientes
esquizofrénicos. De todos modos, son necesarios estudios
adicionales para obtener conclusiones definitivas.

P& Informacion adicional en
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Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Neurociencias, Volumen 1, Nimero 2

Contacto Directo

con expertos

Los lectores de Trabajos Distinguidos pueden formular consultas a los integrantes de los comités cientificos, columnistas, corresponsales y consul-
tores médicos de SIIC cuyos nombres se citan en la pagina www.siicsalud.com/main/geo.htm.

Las consultas a expertos de habla no hispana o portuguesa deben redactarse en inglés. SIIC supervisa los textos en idioma inglés para acompanar
a los lectores y facilitar la tarea de los expertos consultados.

Médico o institucion consultante
Correo electrénico (e-mail)
Domicilio profesional
C.P...

desea consultar al Dr

Localidad

(en caso de que el espacio de consulta resulte insuficiente, ampliela en una pagina adicional)

Aclaracion

Las solicitudes de fotocopias, consultas a bases de datos, etc., no corresponde canalizarlas por Contacto Directo.

con autores distinguidos

Para relacionarse con los autores cuyos articulos fueron seleccionados en esta edicion, cite a la Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica
(SIIC), a la coleccion Trabajos Distinguidos y a esta serie tematica especifica.

TD N° Titulo

Direccion

A
1
2

10
1

12

Niveles Neuroendocrinos, Perfiles Circadianos...

Una Regla Predictiva para el Diagndstico...
Farmacoterapia de la Esquizofrenia en...

Depresion Resistente al Tratamiento...
Trastorno por Atracon: Busqueda...

Abordaje Multivariado de la Agresividad...
El Antagonista de los Receptores NMDA...

Dieciocho Meses de Tratamiento...

Diagnostico y Tratamiento de los Pacientes...

El Futuro de los Trastornos de la Terapia...
Utilidad de la Quetiapina para la Terapia...
El Tratamiento Antidepresivo Mejora...

Los Agonistas Colinérgicos Podrian...

¢ Dra. Kelly C. Allison, Assistant Professor, University of Pennsylvania School of Medicine,
Department of Psychiatry, Center for Weight and Eating Disorders.

¢ Dr. F Benazzi. National Health Service, Department of Psychiatry, 48015, Forli, Italia

* Dr. T. Wobrock. Georg-August-University Gottingen, Department of Psychiatry and
Psychotherapy, Géttingen, Alemania

¢ Dr. R. Carney. Behavioral Medicine Center, MO 63108, St. Louis, Missouri, EE.UU.

* Dr. J. Yager. University of New Mexico School of Medicine, Department of Psychiatry/MSC09
5030, NM 87131-0001, Albuquerque, EE.UU.

¢ Dr. D. Gansler. Suffolk University, Department of Psychology, MA 02114, Boston,
Massachussets, EE.UU.

¢ Dr. S. Kohsaka. National Institute of Neuroscience, Department of Neurochemistry, 187-
8502, Tokio, Japén

¢ Dr. R. Mulder. University of Otago, Department of Psychological Medicine, Christchurch,
Nueva Zelanda

¢ Dr. B. Vellas. Toulouse University Hospital, INSERM U825, Alzheimer’s Disease Research,
Centre (CMRR), Toulouse, Francia

* Dr. A. Skodol. Sunbelt Collaborative, AZ 85718, Tucson, Arizona, EE.UU.

* Dr. T. Suppes. CA 94304, Palo Alto, California, EE.UU.

* Dr. C. Reed. Eli Lilly & Company Ltd. , Lilly Research Centre, GU20 6PH, Windlesham,
Surrey, Reino Unido

¢ Dr. J. Lieberman. New York State Psychiatric Institute, Unit 4, NY 10032, Nueva York, EE.UU.

27



Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica

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

¢Cuél de los siguientes sintomas debe tenerse en
cuenta para identificar correctamente a los pacientes
con trastorno bipolar tipo I1?

Senale la respuesta correcta sobre el tratamiento de
los pacientes esquizofrénicos que presentan abuso
de sustancias:

Indique la opcién correcta sobre la ausencia de
respuesta a antidepresivos en caso de enfermedad
coronaria:

Senale la opcién correcta sobre el empleo de
sibutramina en caso de trastorno por atracon:

La desregulacién del sistema motivacional promotor:

Senale la opcion correcta sobre el mecanismo de
accion de la memantina:

¢ Qué factores se asocian con la aparicion de recaidas
depresivas?

Respuestas Correctas

uopdo
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Seleccione sus opciones

A) Hiperactividad y locuacidad.

B) Disminucion de la necesidad de suefo.
C) Participacién en actividades de riesgo.
D) Todas son correctas.

A
B
C
D

Los antipsicéticos atipicos no resultan utiles.

Los antipsicéticos tipicos son mas efectivos que los atipicos.

La utilidad de los antipsicoticos atipicos es similar a la de los agentes tipicos.
Los antipsicéticos atipicos serfan mas tiles que los antipsicéticos tipicos.

A) No se relaciona con el aumento del riesgo cardiaco.
B) Disminuye el riesgo cardiaco.

C) Puede ser un marcador de riesgo cardiaco.

D) No es una variable de importancia.

A) Es mas til en pacientes con trastornos psiquiatricos comorbidos.
B) Es una droga segura en pacientes hipertensos.

C) La presencia de comorbilidades psiquidtricas limita su empleo.

D) La droga provoca hipotension.

A) Se asociarfa con una dificultad para alcanzar objetivos ideales.
B) Puede asociarse con una dificultad para manejar la frustracion.
Q

D) Todas son correctas.

A
B
C
D

Consiste Unicamente en el aumento de la neurogénesis hipocampica.

Sélo involucra efectos neuroprotectores.

No guarda relacién con el aumento de la neurogénesis.

Incluye la neuroproteccion y la estimulacion de la neurogénesis hipocampica.

2

La presencia de depresion recurrente.

La presencia de sintomas residuales.

La recuperacion inestable de los pacientes.
Todas son correctas.

B
@
D
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Permitiria explicar la presencia de conductas agresivas en la poblacién psiquiatrica.
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