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Resenas seleccionadas

Amplias resefas y trabajos de extensidn convencional seleccionados de la literatura médica universal, resumidos en una o dos paginas.
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calidad literaria, brevedad, objetividad y fidelidad a las opiniones de los autores.

1- Lurasidona en Comparacion con otras
Monoterapias con Antipsicéticos Atipicos
para la Depresion Bipolar: Revision
Sistematica y Metanalisis en Red

Ostacher M, Ng-Mak D, Loebel A y colaboradores

Stanford University School of Medicine, Palo Alto, EE.UU. y otros centros
participantes

[Lurasidone Compared to other Atypical Antipsychotic Monotherapies for
Bipolar Depression: A Systematic Review and Network Meta-Analysis]

The World Journal of Biological Psychiatry 7:1-11, Mar 2017

Los resultados del presente metandlisis en red sugirieron
que la lurasidona es mas eficaz que el aripiprazol y la
Ziprasidona y, ademas, se asocia con menos aumento de
peso en comparacion con la quetiapina y la olanzapina
y con menos somnolencia, respecto de la quetiapina y la
Zziprasidona.

En 2010, segun las estimaciones de la Organizacién
Mundial de la Salud, la prevalencia de trastorno bipolar
(TBP) en alguin momento de la vida fue de 2.4%. Los
pacientes con TBP tienen periodos de mania y depresion
y de estabilidad emocional. Los episodios sintomaticos
se asocian con consecuencias desfavorables para
los pacientes y los sistemas de salud. Incluso en los
periodos de depresidon menor, es decir, en presencia
de sintomas depresivos por debajo del umbral para
establecer el diagnostico de trastorno depresivo mayor,
el funcionamiento psicolégico de los pacientes se ve
comprometido; el efecto es mas importante en la
medida en que la gravedad de la depresion aumenta.
Se considera que, en términos de la pérdida de la
productividad laboral, la depresion es mas desfavorable
gue la mania; ademas, el riesgo de suicidio es mas alto y

el compromiso de las relaciones interpersonales es mayor.

Los antipsicoticos atipicos reducen los sintomas
de mania y evitan las recidivas sintomaticas. El litio
y la lamotrigina son Utiles para el tratamiento de los
episodios de manfa y para mantener la estabilidad
clinica entre los episodios; sin embargo, son menos
eficaces para el alivio de los sintomas depresivos. La
monoterapia con antidepresivos tampoco es Util para
la depresion bipolar; ademas, puede inducir mania 'y
ciclados rapidos.

La Food and Drug Administration (FDA) de los
EE.UU. aprob¢ la terapia combinada con olanzapina
y fluoxetina (O/F), un antipsicético atipico y un
inhibidor selectivo de la recaptaciéon de serotonina,
respectivamente, en la depresion bipolar. En relacion
con los antipsicéticos atipicos, solo la lurasidona y la
guetiapina (de liberacion prolongada [LP] y de liberacion
inmediata [LI]) han sido aprobadas por la FDA como
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monoterapia para el tratamiento de la depresion
bipolar. Asimismo, la lurasidona es el Unico antipsicético
atipico aprobado por la FDA para el tratamiento de la
depresién bipolar, en combinacién con litio o acido
valproico.

Las normas recientes recomiendan la monoterapia
con quetiapina y lurasidona o la combinacion de
olanzapina/fluoxetina como terapias de primera linea,
al igual que el tratamiento combinado con lurasidona
mas litio o &cido valproico. Sin embargo, en la guia
de Florida Medicaid, la combinacién de O/F se considera
una opcidon de segunda linea por su perfil de seguridad.

En metandlisis anteriores, la olanzapina y la
guetiapina, pero no el aripiprazol, fueron mas eficaces
para el tratamiento de la depresion bipolar aguda,
respecto del placebo. Otros estudios sugirieron la
eficacia de la lurasidona, pero no de la ziprasidona, en
los pacientes con depresién bipolar; sin embargo, cabe
destacar que en estos estudios se consideré un numero
limitado de criterios de valoracion.

El objetivo de la presente revision sistematica y
metanalisis en red fue determinar la eficacia y la
tolerabilidad de la lurasidona, respecto de otros
antipsicéticos atipicos, en los pacientes con depresion
bipolar.

Materiales y métodos

Los articulos se identificaron a partir de una
busqueda bibliogréfica en Embase, Medline, PsycINFO,
la Cochrane Library y Google Scholar. Se excluyeron
los trabajos en los cuales la lurasidona se administré
en combinacion con litio o acido valproico, ya que
el objetivo de la presente revision fue establecer la
eficacia de los agentes antipsicoticos utilizados como
monoterapias en la depresion bipolar. Solo se incluyeron
trabajos publicados en inglés.

El metanalisis en red se realiz6 con el método
bayesiano, con las pautas sugeridas por el National
Institute for Health and Care Excellence Decision
Support Unit Technical Support Guidance 'y por
la International Society for Pharmacoeconomics and
Outcomes Research Task Force on Indirect Treatment
Comparisons.

El criterio principal de valoracion de eficacia fue el
cambio, asociado con el tratamiento, en el puntaje
de la Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale (MADRS); también se determinaron los indices
de respuesta (mejoria en la MADRS > 50%) y remision
(< 12 puntos en la MADRS al final del estudio), y
el cambio en la Clinical Global Impressions-Bipolar
Disorder-Severity (CGI-BP-S). Para la tolerabilidad se



consideraron, en particular, los cambios en el peso
corporal, la somnolencia, los sintomas extrapiramidales
(SEP) y los indices de interrupcion de la terapia por
cualquier motivo. En la medida de lo posible, se
utilizaron las estimaciones obtenidas en los modelos
mixtos para mediciones repetidas (MMMR). Los
resultados se expresaron como odds ratios (OR) y como
diferencias en el cambio de los puntajes, respecto de las
valoraciones basales, entre los grupos de tratamiento.
En ambos casos, se refieren los valores promedio,

con intervalos crefbles del 95% (ICr 95%), el analogo
bayesiano de los intervalos de confianza. Los modelos
se analizaron con el Deviance Information Criterion,

el analogo del Akaike Information Criterion para los
modelos bayesianos.

Resultados

Se identificaron 2456 articulos, 14 de los cuales
fueron aptos para el metanalisis (6221 pacientes). Todos
los trabajos fueron publicados entre 2000 y 2012;
en todos los estudios clinicos aleatorizados (ECA), el
tratamiento activo se comparé con placebo.

En las investigaciones se incluyeron Unicamente
pacientes con TBP tipo I, pero en los estudios con
quetiapina se consideraron pacientes con TBP tipo |
(50% a 80.4%) y tipo Il. En la mayoria de los ensayos
no se especificé si los pacientes con hallazgos psicéticos
pudieron ser incluidos. Los pacientes tenian entre 35.5
y 42.2 afnos; en un trabajo, la edad promedio fue de
29.2 anos. Los puntajes basales en la MADRS estuvieron
entre 26.9 y 32 puntos, en tanto que las puntuaciones
basales en la CGI-BP-S fueron de 4.2 a 4.9. Los estudios
tuvieron una duracion de 6 a 8 semanas.

Se considerd la magnitud de la modificacion del
efecto atribuible al porcentaje de pacientes con TBP
tipo I, la distribucion por sexo, la edad promedio,
el peso promedio basal y los puntajes promedio
iniciales en la MADRS y la CGI-BP-S. Se determin¢ la
heterogeneidad de los trabajos para las comparaciones
individuales de los tratamientos.

Al considerar el criterio principal de valoracién,
es decir, el cambio en el puntaje de la MADRS, la
lurasidona se asocié con mejorias significativamente
superiores respecto del placebo (-4.70; ICr 95%: -7.20 a
-2.21), el aripiprazol (-3.62; ICr 95%: -7.04 a -0.20) y la
ziprasidona (-3.38; ICr 95%: -6.68 a -0.11); en cambio,
se relacioné con beneficios similares a los observados
con la olanzapina (-0.15; ICr 95%: -3.12 a 2.74) y la
guetiapina de LP y LI (0.10; ICr 95%: -2.68 a 2.84). Al
analizar las variables restantes de eficacia se observaron
los mismos patrones.

Los resultados de tolerabilidad variaron para cada
medicién. La lurasidona se asocié con menos aumento
de peso, en comparacién con la terapia con quetiapina
de LPy LI (diferencia promedio [DP]: -0.83 kg;

ICr 95%: -1.59 a -0.08) y la olanzapina (DP: -2.54 kg;
ICr95%: -3.42 a -1.67).

La lurasidona también se relaciond con menor
incidencia de somnolencia respecto de la quetiapina de
LP y LI (OR promedio: 0.33; ICr 95%: 0.11 2 0.82) y la
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ziprasidona (OR promedio: 0.34; ICr 95%: 0.09 a 0.93).
Las diferencias entre los tratamientos, en relacién con
los SEP y las interrupciones del protocolo por cualquier
causa, no fueron estadisticamente significativas.

En el andlisis de sensibilidad se consideraron por
separado los tratamientos con quetiapina de LP y de
LI; los resultados fueron similares a los obtenidos en
el andlisis principal, de modo que la lurasidona parece
tener una eficacia similar a la de los dos preparados de
quetiapina. Para el cambio del puntaje de la MADRS, la
diferencia estimada para la lurasidona, en comparacién
con la quetiapina de LI, fue de 0.15 (ICr 95%: -2.88 a
3.09), en tanto que respecto de la quetiapina de LP fue
de -0.02 (ICr 95%: -3-34 a 3.37).

En el andlisis de sensibilidad para la tolerabilidad,
la lurasidona se asocié con una incidencia
significativamente mas baja de somnolencia respecto
de los dos preparados de quetiapina (LI, OR: 0.35;
ICr 95%: 0.12 a 0.86; LP, OR: 0.24; ICr 95%: 0.05 a
0.69). El cambio de peso corporal para la lurasidona,
en comparacién con la quetiapina de Ll y LP, no fue
significativo, posiblemente como consecuencia de las
muestras reducidas de pacientes en cada comparacion.

En la comparacion de lurasidona y olanzapina se
comprobd heterogeneidad importante, atribuible sobre
todo al estudio de Wang y col. de 2014. De hecho,
cuando esta investigacion se eliminé del analisis, la
heterogeneidad se redujo y se comprobd una respuesta
significativamente mas importante (OR: 1.73; ICr 95%:
1.05 a 2.9) y mayor reduccion del puntaje de la MADRS
(-1.28; ICr 95%: -4.17 a 1.59) para la lurasidona. Para
el resto de los criterios de valoracién, los resultados
fueron similares a los obtenidos en el andlisis principal.

Los resultados de los modelos de efectos fijos y
aleatorios fueron semejantes, para todos los criterios de
valoracioén, tanto en el analisis principal como en el de
sensibilidad.

Discusion

En el presente metanalisis en red se analizo la eficacia
de la monoterapia con antipsicéticos en los pacientes
con depresién bipolar; se comprobé que la lurasidona
es significativamente mas eficaz que el aripiprazol y
la ziprasidona en términos del alivio de los sintomas
depresivos en la MADRS y de la mejoria de la gravedad
general en la CGI-BP-S. La lurasidona fue similar en
eficacia a la olanzapina y la quetiapina, pero se asocié
con riesgo significativamente mas bajo de aumento de
peso, respecto de la olanzapina y la quetiapina, y con
menos somnolencia, en comparacién con la quetiapina
y la ziprasidona. Los autores destacan que en los
metanalisis previos no se tuvo en cuenta la tolerabilidad,
gue es un aspecto de relevancia clinica sustancial.

En los metandlisis anteriores, la quetiapina y la
olanzapina fueron significativamente mas eficaces
gue el placebo, en tanto que el aripiprazol y la
ziprasidona no lo fueron; sin embargo, la lurasidona
solo fue incluida en las revisiones mas recientes. En
el presente metandlisis se incluyeron 14 trabajos con
6221 pacientes, de modo que se obtuvo informacién
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precisa y completa para la lurasidona, respecto de otros
antipsicéticos atipicos. A diferencia de los metanalisis
previos, en los cuales solo se analizaron los indices de
abandono del tratamiento como un indicador de la
tolerabilidad, en la presente ocasion se evaluaron los
efectos adversos que habitualmente se presentan en
el contexto de la utilizacién de antipsicoticos atipicos.
Especificamente, la lurasidona se asocié, con menor
frecuencia, con aumento de peso (respecto de la
olanzapina y la quetiapina) y con somnolencia (en
comparacién con la quetiapina y la ziprasidona).

En las normas vigentes para el tratamiento de la
depresion bipolar, la monoterapia con quetiapina y
|urasidona, solas o en combinacion con litio o acido
valproico, representan las opciones terapéuticas de
primera linea; los resultados del presente metandlisis en
red avalaron estas recomendaciones.

La falta de comparaciones directas fue una de las
limitaciones del estudio a tener en cuenta. Ademas,
no se consideraron los efectos adversos metabolicos
asociados con el uso de antipsicoticos atipicos, como la
hiperglucemia, la diabetes y la dislipidemia.

Conclusion

Los resultados del presente metanalisis en red
indirecto sugirieron que la lurasidona es mas eficaz
que el aripiprazol y la ziprasidona, en tanto que se
asocia con eficacia similar respecto de la monoterapia
con quetiapina y olanzapina, en los pacientes con
depresion bipolar. La lurasidona se relaciond, con
menos frecuencia, con aumento de peso, respecto
de la quetiapina y la olanzapina, y con menos riesgo
de somnolencia, en comparacion con la quetiapina
y la ziprasidona. Los hallazgos en conjunto indicaron
que la lurasidona representa una opcién terapéutica
excelente, con un perfil favorable de tolerabilidad, para
los pacientes con depresién bipolar.

2~ Informacién adicional en
Py WWw.siicsalud.com/dato/resiic.php/154676

2 - Tratamiento Clinico de la Distonia

Termsarasab P, Thammongkolchai T, Frucht SJ

Icahn School of Medicine at Mount Sinai, Nueva York; University Hospitals
Cleveland Medical Center, Cleveland; EE.UU.

[Mediical Treatment of Dystonia]

Journal of Clinical Movement Disorders 3(19), 2016

El tratamiento del paciente con distonia representa un
desafio diagnostico y terapéutico. La comprension de la
fisiopatologia del cuadro permitira aplicar terapias mas
especificas, aunque el tratamiento sintomatico mejora la
calidad de vida y no debe omitirse.

El tratamiento de los pacientes con distonia incluye
el uso de farmacos, las inyecciones de toxina botulinica
y las intervenciones quirdrgicas. Los sistemas de
neurotransmision involucrados en este tratamiento
son el colinérgico, el GABAérgico y el dopaminérgico.

6

En general, las drogas utilizadas incluyen los
anticolinérgicos, el baclofeno, las benzodiazepinas y las
drogas dopaminérgicas.

En la presente revision se evaluaron las opciones para
el tratamiento clinico de los pacientes con distonia.

Estrategias terapéuticas para el paciente con
distonia

Antes de iniciar el tratamiento debe confirmarse
el diagnostico de distonia y distinguirlo de la
seudodistonia y de la distonia psicogénica. A
continuacion, se evalla si existe un tratamiento
especifico segun la etiologia del cuadro que presenta
el paciente con distonia o si debe administrarse
un tratamiento meramente sintomatico. Los
trastornos que pueden generar distonia incluyen las
enfermedades neurometabdlicas o relacionadas con los
metales pesados y la distonia adquirida.

En presencia de distonia sensible a la levodopa
(DRD [dopa-responsive dystonia]), la administracion de
la droga es el tratamiento especifico para la etiologia
y se asocia con una respuesta notoria y sostenida. El
cuadro clinico es variable y aparece como consecuencia
de una mutacion del gen GCHT que codifica a la GTP
ciclohidrolasa, enzima involucrada en la sintesis de
tetrahidrobiopterina (BH,). Esta Gltima es un cofactor
necesario para la sintesis de monoaminas. Con menor
frecuencia, el cuadro se asocia con mutaciones de
otros genes, como el TH1, que codifica para la tirosina
hidroxilasa. Se recomienda la prueba con levodopa
en nifios con distonias y en adultos en los que no es
posible descartar una DRD. En presencia de DRD, el
tratamiento consiste en la administracién de levodopa.
A largo plazo, la dosis necesaria es baja y la respuesta
es buena y no se asocia con frecuencia elevada de
trastornos motores; no obstante, algunos pacientes
pueden requerir tratamientos adicionales.

En cuanto a los trastornos relacionados con los
metales pesados, se destaca la enfermedad de Wilson;
en este caso, el tratamiento incluye el uso de quelantes
y sulfato de cinc. Con respecto a los trastornos
neurometabdlicos, los autores destacan la xantomatosis
cerebrotendinosa, que requiere tratamiento con acido
guenodesoxicélico. La enfermedad de Niemann-Pick
tipo C también puede asociarse con distonfas; en este
caso, es posible lograr una respuesta adecuada al
tratamiento con miglustat. La neurodegeneracion con
acumulacion cerebral de hierro puede mejorar ante el
tratamiento con deferiprona. Ademas del tratamiento
especifico, los pacientes con distonias de etiologia
identificable pueden requerir tratamiento sintomatico.

Es importante evaluar si la distonia es el Unico
sintoma o existen fendmenos coexistentes, como el
parkinsonismo y las mioclonias, que coinciden con los
denominados sindromes de distonia plus o combinada,
que tienen consecuencias terapéuticas graves, ya que
el objetivo debe ser el sintoma predominante; por
ejemplo, los pacientes con mioclonias pueden recibir
clonazepam o levetiracetam, entre otras drogas.

Como regla general, el tratamiento inicial de los
pacientes con distonias debe ser lo menos invasivo



posible. En primera instancia, se intenta el tratamiento
por via oral, para luego optar por las inyecciones de
toxina botulinica y otras estrategias mas complejas.

No obstante, existen cuadros en los que la toxina
botulinica puede ser la primera opcién, como la distonia
cervical, el blefaroespasmo o la disfonia espasmadica.
Lo mismo tiene lugar en pacientes con distonia focal o
segmentaria.

Eleccion y administracién del tratamiento

El tratamiento de los pacientes con distonia debe
ser paulatino e incluir el uso de la dosis minima eficaz
para lograr el control de los sintomas. Si la monoterapia
con dosis maximas toleradas de una droga no arroja
resultados satisfactorios, es necesario emplear otra
droga como complemento. Debe considerarse que los
anticolinérgicos pueden tener un efecto paradojico, que
consiste en la aparicion de distonias ante el uso de dosis
bajas y la desaparicién del sintoma cuando se aumenta
la dosis. En la practica clinica, la dosis de trihexifenidilo
generalmente no supera los 30 a 40 mg/dia. En cuanto
a la levodopa, el esquema aplicado es similar al utilizado
en pacientes con enfermedad de Parkinson.

La primera opcién para el tratamiento de los pacientes
con distonias generalmente es el trihexifenidilo. En
ausencia de beneficios clinicos o ante la apariciéon
de efectos adversos se opta por agregar baclofeno
o administrarlo en reemplazo del trihexifenidilo. El
clonazepam es una droga de segunda o tercera linea.
Los pacientes con discinesia paroxistica requieren un
tratamiento diferente, con drogas antiepilépticas,
ademas de evitar los factores desencadenantes.

Es importante excluir las discinesias paroxisticas
secundarias a otras enfermedades.

Entre las drogas que afectan el sistema colinérgico
como mecanismo principal de accion se incluye el
trihexifenidilo. Los anticolinérgicos resultan beneficiosos
en pacientes con diferentes tipos de distonfas. Sus
efectos adversos incluyen sintomas autonémicos,
como la vision borrosa, la xerostomia, la constipacion
y la retencion urinaria, y sintomas centrales, como la
sedacion, el enlentecimiento cognitivo, la confusion,
la afectacion de la memoria, la corea y la psicosis. Se
desaconseja el uso de estas drogas en pacientes con
glaucoma y la discontinuacion paulatina para evitar
sintomas indeseados.

Las drogas que actuan principalmente sobre
el sistema GABAérgico no fueron evaluadas en
profundidad en pacientes con distonias. El uso de
baclofeno resultd beneficioso en diferentes estudios. La
administracion de la droga por via intratecal fue eficaz
en pacientes con distonia axial de dificil tratamiento,
entre otros cuadros. La administracién intraventricular
de esta droga se utiliza en pacientes con distonia
resistente al tratamiento intratecal o que no responden
en forma adecuada al uso de una bomba de liberacién
intratecal. En general, el baclofeno es una droga de
segunda linea en pacientes con distonias. Sus efectos
adversos potenciales incluyen los mareos, la fatiga y
las nduseas. En cuanto a las benzodiazepinas, el uso
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de diazepam resulté beneficioso en pacientes con
distonfa muscular deformante progresiva y torticolis
espasmodica. El clonazepam también resulté Gtil

en pacientes con diferentes formas de distonfa,
incluidos los cuadros secundarios. De todos modos,
las benzodiazepinas son drogas de segunda linea. Sus
efectos adversos incluyen la sedacion, la depresion y
la desinhibicion conductual. Ademas, pueden generar
abstinencia si se interrumpen de manera abrupta.

Entre las drogas que actlan sobre el sistema
dopaminérgico se destaca la levodopa. Su empleo
puede ser Util para el tratamiento especifico de la DRD y
como terapia sintomatica en pacientes con otras formas
de distonia. Asimismo, la levodopa puede resultar
beneficiosa ante la comorbilidad entre la distonia y la
enfermedad de Parkinson. Los efectos adversos de la
levodopa incluyen las nduseas, la hipotension ortostatica
y las psicosis. No obstante, en general se emplean dosis
bajas, lo cual reduce el riesgo de eventos adversos.

En la practica clinica, las drogas dopaminérgicas se
reservan para los pacientes con cuadros generalizados
o sindromes tardios que no responden en forma
adecuada a otros tratamientos.

Otras drogas empleadas en pacientes con distonias,
gue no fueron evaluadas en forma suficiente, incluyen
el carisoprodol o la tizanidina (miorrelajantes) y el
valproato y la fenitoina (anticonvulsivos). El oxibato
de sodio es un derivado del GABA que actua
como agonista GABAérgico y fue aprobado para el
tratamiento de los pacientes con cataplejia asociada
con narcolepsia. Su empleo en pacientes con distonia
brindd buen resultado, aunque no se cuenta con
estudios suficientes al respecto. El zolpidem es una
droga hipnética no benzodiazepinica, con potencial
adictivo, que se empleo en pacientes con diferentes
formas de distonias, aunque la sedacion que provoca
limita su utilidad. Finalmente, los cannabinoides
pueden ejercer efectos favorables en pacientes con
distonias, aunque la informacion disponible al respecto
es heterogénea.

En la practica clinica, los profesionales que inician
el tratamiento de los pacientes con distonias deben
tener en cuenta que la estrategia a aplicar se adaptara
a la etiologia del cuadro clinico. Ademas, como ya se
menciond, la distribucion de la distonia determinara
la utilidad de la aplicacion de toxina botulinica. Es
probable que los nifos no respondan de igual modo al
tratamiento en comparacion con los adultos, aunque
no se cuenta con datos concluyentes sobre el tema.

Se recomienda probar el tratamiento con levodopa

en pacientes con distonia focal o generalizada de los
miembros, en tanto que si se cuenta con un diagnéstico
claro, dicho tratamiento puede no ser necesario. En
algunos casos debera aplicarse una estrategia quirtrgica
temprana.

Conclusion

El tratamiento del paciente con distonia representa un
desafio diagnostico y terapéutico. La comprensién de la
fisiopatologia del cuadro permitira aplicar tratamientos



Trabajos Distinguidos Psiquiatria 3 (2017) 4-19

mas especificos. De todos modos, la terapia sintomatica
mejora la calidad de vida de los pacientes, por lo cual
no debe omitirse.
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3 - Perspectiva sobre el Tratamiento del
Sindrome Tardio con Alusion Especial a la
Estimulaciéon Cerebral Profunda

Morigaki R, Mure H, Goto S y colaboradores
Tokushima University Hospital, Tokushima y otros centros participantes; Japén

[Therapeutic Perspective on Tardive Syndrome with Special Reference to
Deep Brain Stimulation]

Frontiers in Psychiatry 7(207), Dic 2016

Los sindromes tardios se caracterizan por la aparicion

de trastornos motores, transcurrido un periodo desde el
inicio del tratamiento con psicofdrmacos. La estimulacion
cerebral profunda es una estrategia Util para el tratamiento
de estos pacientes.

La aparicion de trastornos motores, transcurrido
un periodo desde el inicio del tratamiento con
psicofdrmacos, caracteriza a los sindromes tardios.

De acuerdo con los criterios diagnoésticos vigentes, el
cuadro tiene lugar en pacientes que recibieron mas de
3 meses de tratamiento acumulativo con bloqueantes
dopaminérgicos, aunque en sujetos ancianos se
considera un periodo de un mes. La denominacion
“sindromes tardios” se utiliza en reemplazo de
“discinesias tardias”, debido a que pueden observarse
diferentes tipos de sintomas. En la actualidad, la
denominacién “discinesias tardias” se emplea en
presencia de movimientos involuntarios mas especificos,
asociados con el uso de bloqueantes dopaminérgicos,
generalmente antipsicoticos.

Los sintomas observados incluyen los movimientos
alterados involuntarios en ausencia de una enfermedad
que los provoque. El cuadro clinico se caracteriza por
la presencia de distonfa, corea, mioclonfa, estereotipia,
temblor o tics, entre otros sintomas. Los pacientes con
cuadros mas leves generalmente presentan discinesias
orofaciales, en tanto que aquellos con cuadros graves
en general tienen movimientos hiperquinéticos
generalizados. Ademas, la mayoria de los pacientes
presenta compromiso cervical.

A diferencia de las discinesias tardias, los sindromes
tardios pueden ser causados por diferentes tipos
de psicofarmacos, incluidos los antidepresivos y los
antiparkinsonianos. Segun lo informado por diversos
autores, los antipsicoticos tipicos y atipicos no difieren
significativamente al evaluar la aparicién de efectos
adversos extrapiramidales. No obstante, en otros
estudios se hallé que la frecuencia de sindromes tardios

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,

P  conflictos de interés, etc.

es mayor ante el tratamiento con antipsicoticos tipicos y
que, en muchos casos, el cuadro es irreversible.

La American Academy of Neurology recomendd
el uso de clonazepam, Ginkgo biloba, amantadina y
tetrabenazina para el tratamiento de los pacientes con
sindromes tardios. Si bien la tetrabenazina es la mas
eficaz, puede provocar depresién o parkinsonismo.
Los antipsicéticos no se recomiendan, ya que pueden
causar sindromes tardios y empeorar el cuadro, aunque
la clozapina suele ser de utilidad en pacientes con
esquizofrenia antes de aplicar una estrategia quirurgica.
Los pacientes con sindromes tardios pueden ser
tratados mediante estimulacion cerebral profunda (ECP)
del globo palido interno (GPi). Esta estrategia se asocid
con el alivio significativo de los sintomas motores en
pacientes que no respondian a otros tratamientos.

Fisiopatologia de los sindromes tardios

Los sindromes tardios aparecerian como
consecuencia de la supersensibilidad de los receptores
dopaminérgicos; a su vez, esta es causa de la exposicion
crénica a los bloqueantes dopaminérgicos y el
consiguiente incremento del nivel postsinaptico de los
receptores, especialmente los D,, en el estriado. De
hecho, las drogas que actuan a nivel presinaptico no
provocan sindromes tardios. Otros autores propusieron
que el bloqueo de los receptores D, y la activacion
repetitiva de los receptores D, pueden ser la causa de
los sindromes tardios.

Recientemente, se sefialé que el estrés oxidativo
esta involucrado en la fisiopatologia de los sindromes
tardios; esto parece vincularse con la afectacion de los
sistemas antioxidantes, entre otros mecanismos. En
coincidencia, la American Academy of Neurology sugirid
la utilidad del extracto de Ginkgo biloba en pacientes
con sindromes tardios, aunque es necesario contar con
mas estudios al respecto.

La realizacion de estudios genéticos permitid
apreciar la existencia de una sensibilidad intrinseca
para presentar movimientos alterados involuntarios.
Asimismo, existen datos que indican que los sindromes
tardios aparecen en individuos con predisposicion
genética para presentarlos. Los genes involucrados
serfan los que codifican para los receptores D, y D,
para la catecol-O-metiltransferasa (COMT) y para la
manganeso superoxido dismutasa (MnSOD), entre
otros.

ECP en pacientes con sindromes tardios

También se analizé que los sindromes tardios
aparecerian como consecuencia de la plasticidad
alterada de los circuitos motores asociados con los
ganglios basales. En coincidencia, la ECP del GPi
resultéd en la mejorfa del cuadro clinico. Ademas, pudo
registrarse la descarga alterada y la actividad irregular
y desincronizada de las neuronas del GPi, en tanto que
la actividad de dichas neuronas se correlacioné con los
movimientos alterados. Es posible que los trastornos
observados en las neuronas del GPi se correlacionen
con la afectacion cortical y que la ECP del GPi influya en
forma positiva sobre la funcion de la corteza cerebral.



Mas alla del GPi, algunos autores sugieren que los
sindromes tardios resultan de la afectacion del circuito
motor conformado por la corteza cerebral, el tdlamo y
los ganglios basales.

Diferentes informes de casos y estudios abiertos
permitieron apreciar la utilidad de la ECP del GPi en
pacientes con sindromes tardios que no responden al
tratamiento clinico. Asimismo, en un estudio de clase I,
efectuado mas recientemente, se observé el efecto
positivo de la ECP en esta poblacion. Los candidatos
para recibir la ECP son aquellos con sindromes tardios
gue no responden al tratamiento clinico. Algunos
autores consideran que la ECP solo debe aplicarse en
pacientes con cuadros graves, que no responden al
tratamiento con dosis maximas tolerables de clozapina o
tetrabenazina durante al menos 4 semanas. En general,
los pacientes con sindromes tardios reciben ECP en
la regién posteroventral del GPi, aunque también se
informaron resultados satisfactorios ante la estimulacion
de la region posteroventromedial. La macroestimulacion
intraquirtrgica se empled para la evaluacion de los
efectos terapéuticos de la ECP.

La ECP bilateral del GPi ejerce un efecto favorable
sobre los sintomas motores en pacientes con sindromes
tardios. La aplicacion de la Extrapyramidal Symptoms
Rating Scale indicé una mejoria del 60% en el puntaje
luego de la ECP. El efecto terapéutico también pudo
apreciarse luego de 12 meses de la cirugia, en tanto
gue también se informaron resultados favorables ante
un periodo de seguimiento mas prolongado. La mejoria
de los sintomas motores asociados con los sindromes
tardios se observé en forma inmediata o luego de pocos
dias de la cirugia.

La eficacia de la ECP parece superior en presencia
de movimientos coreiformes y disténicos, aunque la
mejoria sintomatica también tuvo lugar en pacientes
con otros tipos de sintomas. Los sujetos con sindromes
tardios tratados mediante ECP presentan un resultado
favorable en términos de funcionamiento cotidiano
y salud fisica general, aunque también se informé
la ausencia de mejoria significativa de la calidad de
vida. Otros beneficios de la ECP incluyeron la mejoria
del estado de animo y la ausencia de afectacién
negativa de la calidad de vida, el estado de 4nimo y el
funcionamiento cognitivo.

El indice de complicaciones de la ECP en pacientes
con sindromes tardios es del 9% y no difiere
significativamente de lo observado en aquellos con otros
trastornos del movimiento. No obstante, se sugirié que
los pacientes con sindromes tardios pueden presentar
aumento del riesgo de suicidio luego de la cirugia.
Otras complicaciones incluyen el desplazamiento o la
ubicacién inadecuada del dispositivo de estimulacion,
el dolor asociado con la traccion del cable conector y
la detencién del dispositivo. En términos psiquiatricos,
los pacientes esquizofrénicos que reciben ECP pueden
presentar recaidas. También se informaron casos de
depresion, ansiedad, mania, confusién, agitaciéon y
agresividad. Finalmente, algunos autores obtuvieron
resultados satisfactorios ante la aplicacion de ECP en el
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nucleo subtaldmico. Es necesario contar con estudios
adicionales que permitan identificar nuevos objetivos
para la aplicacion de la ECP en pacientes con sindromes
tardios.

Conclusién

La ECP del GPi genera una mejoria continua y
persistente del funcionamiento motor en pacientes con
sindromes tardios. Los datos disponibles indicaron que
la ECP no afecta en forma negativa la calidad de vida,
el estado de animo o la cognicién de los pacientes,
en tanto que el indice de complicaciones es similar
al observado en presencia de otros trastornos del
movimiento.
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4 - Coincidencias entre la Ansiedad, la
Depresion y el Trastorno Obsesivo
Compulsivo

Goodwin GM
University of Oxford, Oxford, Reino Unido

[The Overlap between Anxiety, Depression, and Obsessive-Compulsive
Disorder]

Dialogues in Clinical Neurosciences 17(3):249-260, Sep 2015

El diagnéstico del trastorno depresivo mayor, los trastornos
de ansiedad o el trastorno obsesivo compulsivo puede
coincidir con los sintomas principales que refiere el
paciente, aunque estos también pueden observarse en
individuos con cuadros alternativos que podran requerir el
mismo tratamiento.

Las coincidencias entre el trastorno depresivo mayor
(TDM), los trastornos de ansiedad y el trastorno
obsesivo compulsivo (TOC) pueden analizarse desde la
perspectiva de la quinta edicién del Manual Diagndstico
y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-5). En
el DSM-5, los trastornos de ansiedad y el TOC fueron
incluidos en capitulos separados, a diferencia de las
versiones anteriores, en las cuales ambos cuadros se
incluian en la categorfa de trastornos de ansiedad.

En general, los diagndsticos clinicos se realizan por
agrupamiento o fraccionamiento de signos y sintomas,
es decir, los diagnosticos se dividen entre los que se
reconocen debido a las similitudes entre diferentes
cuadros y aquellos obtenidos mediante el analisis de las
diferencias entre los cuadros clinicos. Las clasificaciones
diagnosticas son preliminares y seguidas por una
evaluacion mas profunda, destinada a comprender

la enfermedad en cuestion. En consecuencia, el
diagnostico del TDM, los trastornos de ansiedad o

el TOC puede coincidir con los sintomas principales
que refiere el paciente, aunque dichos sintomas
también pueden observarse en pacientes con cuadros
alternativos que podran requerir el mismo tratamiento.
La coincidencia sintomatica pude explicarse en términos
neurobioldgicos.
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Fundamentos del agrupamiento

De acuerdo con la informacién incluida en el DSM-5,
las enfermedades mentales tienen caracteristicas
en comun que las relacionan, e incluyen factores
terapéuticos, neurales, familiares, genéticos,
ambientales y vinculados con biomarcadores y
vias de procesamiento emocional, entre otros. La
consideracion de factores numerosos y globales resulté
en la agrupacion dimensional de los trastornos por
internalizacion y externalizacion. Las similitudes entre
la depresion, la ansiedad y el TOC pueden explicarse
mediante el analisis de los mecanismos cerebrales
en comun, lo cual implica la existencia de genes
compartidos y coincidencias terapéuticas. No obstante,
también debe considerarse la simple coincidencia
sintomatica entre diferentes enfermedades, asi como
la coaparicion de sindromes completos en un mismo
individuo. Los diferentes trastornos de ansiedad tienen
un nivel elevado de comorbilidad entre si, en tanto
que la depresién se observa en comorbilidad con todos
los trastornos de ansiedad. Es decir, existe un nivel
considerable de comorbilidad entre los trastornos del
estado de animo y de ansiedad.

Segln un modelo de procesamiento emocional
normal, existe una soluciéon bidimensional de afectividad
negativa y positiva. El afecto negativo es una dimensién
del malestar subjetivo que predice la coincidencia entre
la ansiedad y la depresion. La dimension del afecto
positivo predice que un paciente que refiere sentirse
contento también manifestara interés, seguridad y
atencion. Esta dimension se asocia en forma negativa
con la tristeza en mayor medida que con el miedo.

De acuerdo con lo antedicho, la anhedonia puede
ser una caracteristica de los trastornos del estado

de &nimo, diferente de los trastornos de ansiedad;
en cambio, el malestar generalizado y subjetivo es
una dimensién compartida entre los trastornos de
ansiedad y la depresién. Finalmente, se describié una
tercera dimension afectiva, la tension somatica y la
hiperactivacién, que es caracteristica de la ansiedad.

Muchos rasgos conductuales y trastornos psiquiatricos
son heredables. De acuerdo con la informacién
disponible, existe una coincidencia genética entre la
depresion mayor y el trastorno de ansiedad generalizada
(TAG). La comorbilidad entre los trastornos de ansiedad
y la depresién puede vincularse con el neuroticismo, un
factor de riesgo que predice la aparicion de trastornos
de ansiedad, TOC y TDM y es heredable en un 40%. De
todos modos, se discute su fiabilidad.

Razones para el fraccionamiento

El analisis estructural de los sintomas permite
apreciar que, si bien algunos son mas generales, otros
se relacionan en forma mas especifica con trastornos
determinados. En este sentido, cada enfermedad
posee caracteristicas Unicas que la distinguen frente
al resto de los trastornos. Por ejemplo, la activacion
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ansiosa desempefa un papel limitado como elemento
sintomatico especifico en pacientes con trastorno de
panico, trastorno por estrés postraumatico (TEPT) o
TOC. En el caso del TEPT se observa el antecedente

de exposiciéon a un suceso traumatico y la presencia

de reviviscencias, en tanto que los pacientes con TOC
presentan obsesiones y compulsiones. En consecuencia,
en la practica clinica, la evaluaciéon diagnéstica tendra
componentes generales y especificos.

De acuerdo con las recomendaciones diagnosticas
propuestas por la British Association for
Psychopharmacology, en pacientes con sintomas de
ansiedad, en principio, debe definirse la presencia de
depresion. Si se observa depresién, su tratamiento
es prioritario. En cambio, en ausencia de sintomas
depresivos, podra efectuarse el diagnéstico especifico
de algun trastorno de ansiedad segun los sintomas
presentes.

Fragmentacion de los trastornos

La determinacién del fenotipo en pacientes con
un mismo perfil genético depende de la edad de
exposicion a los factores precipitantes, entre otras
causas. Esto tiene validez, por ejemplo, en el TDM y el
TAG, cuadros que tienen caracteristicas genéticas en
comun y cuya aparicién depende de los estresores que
padezca el individuo. También se sugiere la division de
los factores genéticos relacionados con la agorafobia
en un extremo y con las fobias especificas en el otro
extremo. En este caso, la fobia social se ubica en una
instancia intermedia. El resto de las asociaciones entre
los trastornos se explican en términos de exposicién a
factores ambientales compartidos de riesgo.

El riesgo de trastornos de ansiedad parece
incrementarse con las experiencias familiares y
personales del pasado. Dichas experiencias se combinan
con factores del entorno que aumentan el riesgo de
determinados trastornos de ansiedad. Segun el autor,
es necesario contar con estudios genéticos adicionales
que permitan comprender las bases moleculares de las
conductas relacionadas con las emociones.

Genética molecular y neurobiologia

El neuroticismo puede ser el comienzo para el
estudio de las bases genéticas de los trastornos de
ansiedad y la identificacion de biomarcadores que
permitan comprender los mecanismos involucrados
en la apariciéon de los trastornos. Segun lo informado,
existe una variacion del gen 5-HTTLPR, que codifica
para el transportador de serotonina, que se asocia
con diferencias individuales relacionadas con el
neuroticismo. Concretamente, los individuos que
poseen la variante corta o alelo-s presentan un nivel
mayor de neuroticismo y una menor expresion de
ARNm correspondiente a dicho gen. También se
informoé un aumento de las probabilidades de depresion
ante la exposicion a factores ambientales de riesgo en
pacientes con variaciones del gen 5-HTTLPR.

La ansiedad se asocia con el aumento del
procesamiento de estimulos relacionados con el miedo,
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lo cual parece relacionarse con el incremento de la
sensibilidad y con la afectacion de la discriminacion.

Es decir, se observa un sesgo de atencion hacia
estimulos generadores de ansiedad. El nivel elevado

de neuroticismo se relaciona con el aumento del
procesamiento de informacién emocional negativa. A su
vez, la afectividad negativa en pacientes con trastornos
de ansiedad se asocia con el incremento de la activacion
de la amigdala. También es posible que existan
alteraciones relacionadas con la funcion amigdalina

en comun entre la ansiedad y la depresién, aunque es
necesario contar con estudios adicionales al respecto.

Conclusion

Los trastornos de ansiedad tienen caracteristicas
genéticas y biolégicas en comun, relacionadas con el
malestar y la afectividad negativa. El tratamiento con
ISRS actua tanto sobre los trastornos de ansiedad como
sobre los trastornos depresivos. De hecho, el sistema
serotoninérgico y, especialmente, sus conexiones con
la amigdala, parece brindar razones para explicar tanto
los trastornos como los efectos terapéuticos de las
drogas. Cada trastorno tiene caracteristicas particulares
que constituyen objetivos terapéuticos potenciales,
cuya comprension facilitara la creacion de estrategias
terapéuticas.

PN Informacion adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/154453

5- Recurrencia de la Esquizofrenia,
Consideraciones del Paciente y Posible
Papel de la Lurasidona

Citrome L
New York Medical College, Valhalla, EE.UU.

[Schizophrenia Relapse, Patient Considerations, and Potential Role of
Lurasidone]

Patient Preference and Adherence 10:1529-1537, Ago 2016

En la esquizofrenia, la prolongacion del intervalo libre

de recidivas es un objetivo terapéutico primordial y los
antipsicoticos y, en especial, la lurasidona, son utiles

en este sentido. La seleccion se realiza en funcioén de la
tolerabilidad, las comorbilidades y las preferencias del
paciente. La lurasidona se asocia con menos riesgo de
aumento de peso a largo plazo, en comparacion con otros
antipsicoticos.

El control sintomatico y la reduccion del riesgo de
recaidas o exacerbaciones son los objetivos principales
del tratamiento en los pacientes con esquizofrenia.

Sin embargo, la recurrencia es frecuente; se estima
que el 80% o mas de los pacientes tienen un nuevo
episodio en los primeros 5 afios que siguen al inicio del
tratamiento. Entonces, el retraso del intervalo hasta

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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las recidivas asume un papel decisivo en el contexto

del uso de antipsicéticos. No obstante, estos farmacos
habitualmente se asocian con efectos adversos que
complican la continuidad de la terapia. El conocimiento
preciso de los patrones de tolerabilidad de los diferentes
antipsicoticos es esencial para seleccionar el farmaco
mas adecuado para cada paciente.

La lurasidona es un antipsicético de segunda
generacion. Los resultados favorables observados en
distintos trabajos clinicos motivaron la aprobacion de
este farmaco para el tratamiento de la esquizofrenia
en los EE.UU., Canada, la Unién Europea, Austria y
Australia. Asimismo, en Norteamérica y Canada, la
|urasidona se utiliza, sola o en combinacién con litio o
acido valproico, para el tratamiento de los episodios de
depresiéon mayor en los pacientes con trastorno bipolar
tipo I.

Este agente tiene una afinidad elevada por los
receptores de serotonina 5-HT_ y ejerce agonismo
parcial sobre los receptores 5-HT,,; ademas, es un
antagonista completo de los receptores de dopamina
D, y de los receptores 5-HT,,. Por sus propiedades
farmacocinéticas, la lurasidona puede administrarse
una vez por dia y debe ingerirse con alimentos,
preferentemente por la noche. En el metabolismo de
la lurasidona participa fundamentalmente la isoenzima
CYP3A4, de modo que su uso estd contraindicado
en los pacientes que reciben inhibidores o inductores
enzimaticos fuertes, como el ketoconazol y la
rifampicina, respectivamente. La droga se asocia con
efectos adversos minimos sobre el peso corporal y con
riesgo bajo de alteraciones metabdlicas clinicamente
relevantes en la glucosa o los lipidos y las variables
electrocardiograficas.

En la presente revision se analizo la eficacia de la
lurasidona para prevenir las recurrencias en pacientes
con esquizofrenia; en particular, se consideraron los
estudios clinicos, controlados y a doble ciego.

Métodos

Los articulos publicados hasta 2016 se identificaron
mediante una busqueda en la US National Library
of Medicine PubMed. Se seleccionaron 22 articulos,
incluso 3 estudios aleatorizados, a doble ciego, y una
evaluacion farmacoeconémica. En un estudio clasico
aleatorizado se comparo la lurasidona, respecto de
placebo, en la prevencién de recaidas; en los otros
2 articulos se contrasto la eficacia de la lurasidona,
respecto de la quetiapina de liberacion prolongada
(LP) y la risperidona. Estos ensayos, junto con los
trabajos presentados en el registro ClinicalTrials.
gov, representaron las fuentes principales de
informacion para el presente estudio.

Resultados
Estudio NCT00641745 (Citrome y col.)

Este trabajo fue el primero, con disefio aleatorizado
y a doble ciego, efectuado con lurasidona, en el que
se incluyeron los indices de recidiva como criterio de
valoracion. El estudio tuvo una duracién de 12 meses



y abarc6 a 629 pacientes, de 18 a 75 afios, con
esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo, clinicamente
estables, asignados de manera aleatoria al tratamiento
con dosis flexibles de 40 a 120 mg por dia (n = 427) o
risperidona, en dosis de 2 a 6 mg por dia (n = 202).

La investigacion se llevé a cabo en 68 centros,
principalmente de los EE.UU., pero también de la
Argentina, Brasil, Chile, Croacia, Israel, Sudafrica y
Tailandia. Se incluyeron pacientes con esquizofrenia,
de un ano o mas de duracién, en fase no aguda,

de 8 semanas o0 mas, sin cambios en el esquema
antipsicético (con excepcién de modificaciones minimas
relacionadas con la tolerabilidad), en el transcurso de
las 6 semanas o mas antes del estudio. Algunos de los
criterios de inclusién fueron carecer de una internacion
previa por trastornos psiquiatricos durante 8 semanas o
mas antes del estudio y presentar sintomas moderados
o de menor gravedad, a juzgar por las puntuaciones de
las secciones de delirio, desorganizacién conceptual,
alucinaciones o pensamiento anémalo en la Positive
and Negative Syndrome Scale (PANSS). Los pacientes
tratados con dosis estables de antidepresivos o
estabilizadores del estado de animo durante un mes

0 mas antes de la visita basal pudieron continuar el
tratamiento; en cambio, no se permitié el inicio de la
terapia con estos farmacos durante el estudio. El criterio
principal de valoracion fue el nimero de pacientes

gue presentaron eventos adversos, en tanto que las
variables de valoracién de la eficacia consistieron en

los indices de recaidas, el puntaje total en la PANSS

y la puntuacién de la Clinical Global Impressions-
Severity (CGI-S). Las recidivas se definieron en presencia
del agravamiento del puntaje total de la PANSS en un
30%, respecto de los valores basales; mas de 3 puntos
en la CGI-S; la necesidad de una nueva internacién por
agravamiento de la psicosis y la aparicion de ideacion,
conducta suicida o riesgo de dafio para el paciente u
otras personas.

Solo el 19% de los pacientes tuvo recaidas (114 de
608). Los indices de recurrencia fueron del 20% en el
grupo de lurasidona (82 de 410), en comparacion con
16% entre los pacientes asignados a risperidona (32 de
198), con un nuimero necesario de pacientes a tratar
(NNT [number needed to treat]) de 27 (diferencia no
significativa) a favor de la risperidona. En los dos grupos
de tratamiento, las estimaciones de Kaplan-Meier
sugirieron probabilidades de recidiva inferiores a 0.5
al afio. El hazard ratio (HR) de recidiva al comparar la
lurasidona con la risperidona fue de 1.31 (intervalo de
confianza del 95% [IC 95%]: 0.87 a 1.97; p = 0.194).
Debido a que el estudio fue disefiado para valorar la
falta de inferioridad de la lurasidona, en comparacién
con la risperidona, sobre la estimacion de indices
esperados de recurrencia de 35% al afho en ambos
grupos de tratamiento, la prueba de no inferioridad
no se pudo interpretar porque los indices de recidiva
fueron sustancialmente més bajos que los esperados
inicialmente.

El puntaje total de la PANSS disminuyé al afo en
el grupo de lurasidona (-4.7; 1IC 95%: -6.4 a -3) y
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risperidona (-6.5; IC 95%: -8.8 a -4.3), sin diferencias
significativas entre ambos farmacos en los puntajes
totales de la PANSS, en cualquier momento de
valoracién, durante los 12 meses. El puntaje de la CGI-S
disminuyé desde el inicio hasta el afio en el grupo de
lurasidona (-0.4; IC 95%: -0.5 a -0.3) y risperidona
(-0.4; IC 95%: -0.5 a -0.2).

Los 3 efectos adversos mas frecuentes de la
lurasidona, respecto de la risperidona, fueron las
nauseas (17% y 11%), el insomnio (16% y 13%) y la
sedacion (15% y 14%, respectivamente). Los 3 efectos
adversos mas comunes entre los pacientes tratados
con risperidona, respecto de lurasidona, fueron el
aumento de peso (20% y 9%), la somnolencia (18%

y 14%) y las cefaleas (15% y 10%, en ese orden). La
incidencia de acatisia, como efecto adverso, fue del
14% y 8% en los pacientes asignados a lurasidona y
risperidona, respectivamente; sin embargo, los indices
de interrupcién del protocolo por acatisia fueron bajos
en los dos grupos (1% en los pacientes tratados con
lurasidona, en comparacion con 1.5% en los sujetos
asignados a risperidona). El aumento de peso del 7% o
mas fue mas comun entre los pacientes que recibieron
risperidona (14%, en comparacion con 7% entre

los sujetos asignados a lurasidona). Los cambios en

los niveles séricos de prolactina también fueron mas
frecuentes en los pacientes que recibieron risperidona.
Los indices de interrupcién prematura del protocolo por
cualquier motivo fueron mas elevados con la lurasidona,
en comparacion con la risperidona (269 de 419 [64%] y
105 de 202 [52%]), con un NNT de 9 (IC 95%: 5 a 26)
a favor de la risperidona. Sin embargo, no se registraron
diferencias sustanciales entre los grupos en el periodo
hasta la interrupcion del estudio por ineficacia, efectos
adversos u otros motivos.

Estudio NCT00789698 (Loebel y col.)

En este estudio de extension de 12 meses se comparo
la eficacia de la lurasidona con la de un comparador
activo en pacientes con esquizofrenia, de 18 a 75 afos.
Entre los 353 sujetos que completaron el estudio
inicial, con disefio a doble ciego, de 6 semanas de
duracion, 292 pacientes (83%) ingresaron al estudio de
prevencion de recaidas, de 12 meses, durante el cual
fueron asignados a dosis flexibles de lurasidona, de 40
a 160 mg por dia (n = 207), o a continuar la terapia con
guetiapina de LP, en dosis de 200 a 800 mg diarios (n = 85).
El estudio se llevé a cabo en 58 centros de 6 paises; la
cuarta parte de los pacientes se reunié en los EE.UU.

La respuesta se definié en los pacientes con reduccién
del 20% o mayor en el puntaje total de la PANSS y
con 4 puntos o menos en la CGI-S. Un total de 139
pacientes tratados con lurasidona y 79 sujetos asignados
a quetiapina de LP fue incluido en el andlisis principal de
no inferioridad de prevencion de recaidas. Las recidivas
se definieron en los pacientes con agravamiento del
30% o mas en el puntaje total de la PANSS, 3 puntos
o mas en el CGI-S, una nueva internacion por el
agravamiento de la psicosis o aparicion de ideacion,
conducta suicida o riesgo para si 0 para terceros.
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El indice de recaida fue del 21% en los pacientes
tratados con lurasidona (29 de 139) y de 27% entre
los sujetos que recibieron quetiapina de LP (21 de 79),
con un NNT de 18 (diferencia no significativa) a favor
de la lurasidona. En los dos grupos de tratamiento, la
probabilidad estimada de recaida (curvas de Kaplan-
Meier) fue de menos de 0.5 al afo, motivo por el cual
la mediana de la supervivencia hasta la recidiva no
pudo calcularse en ninguno de los grupos. El HR de
recurrencia para la lurasidona, en comparacion con la
quetiapina de LP, fue de 0.73 (IC 95%: 0.41 a 1.30),
con lo cual se confirm¢ la falta de inferioridad de la
lurasidona respecto de la quetiapina.

Se observd una ventaja a favor de la lurasidona, en
términos del riesgo de internacioén; la probabilidad de
hospitalizacion a los 12 meses fue considerablemente
mas baja en los pacientes que recibieron lurasidona,
respecto de los sujetos asignados a quetiapina de LP
(10% y 23%, respectivamente; NNT de 8; IC 95%: 5
a37;p<0.05 conun HR de 0.43;1C 95%: 0.19 a
1.0). Mas pacientes asignados a lurasidona alcanzaron
la remision (62 % en comparacion con 46% entre los
participantes que recibieron quetiapina de LP), con un
NNT de 7 (IC 95%: 4 a 52). Se registraron cambios
significativamente mas importantes en el puntaje total
de la PANSS en los pacientes que recibieron lurasidona,
en comparacion con los sujetos asignados a quetiapina

de LP (-5.0, respecto de +1.7); sin embargo, los cambios

registrados en la CGI-S fueron similares en los dos
grupos.

Los 3 efectos adversos mas comunes en el grupo
de lurasidona fueron la acatisia (13%), las cefaleas
(11%) y el insomnio (8%), mientras que los 3 efectos

adversos mas frecuentes en los pacientes que recibieron

guetiapina de LP fueron el agravamiento de la
esquizofrenia (15%), el insomnio (9%) y las cefaleas
(9%). Los indices de acatisia fueron del 11% y 2%
entre los pacientes tratados con lurasidona y quetiapina
de LP, respectivamente. La quetiapina de LP se asocio
con mayor frecuencia con un aumento de 7% o mas
del peso corporal (27.5% en comparacion con 14% en
el grupo de lurasidona, al sexto mes, y 15% y 11.5%,
en el mismo orden, a los 12 meses). Los indices de
interrupcion por efectos adversos fueron similares en
los dos grupos: 7% en el de lurasidona en comparacién
con 5% en el de quetiapina de LP.

Otros estudios. En otros articulos se refirieron ventajas

para la lurasidona, respecto de la quetiapina de LP, en
términos del rendimiento cognitivo; asimismo, en un
estudio farmacoecondmico, los resultados favorecieron
a la lurasidona, esencialmente como consecuencia

de los indices mas bajos de nuevas internaciones por
recurrencias.

Estudio NCT01435928 (Tandon y col.)

El ensayo tuvo un disefio clasico, aleatorizado, de
interrupcion de la terapia; 285 pacientes, de 18 a 75 afios,
con esquizofrenia estable, fueron aleatoriamente
asignados al tratamiento con lurasidona (40 a 80 mg
por dia; n = 144) o placebo (n = 141) durante
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28 semanas. La investigacion se realizé en 71 centros
de 7 paises; los 45 centros de los EE.UU. reunieron
alrededor del 70% de todos los pacientes. Inicialmente,
los participantes fueron incluidos en una fase abierta
de estabilizacién: 676 pacientes con enfermedad aguda
fueron tratados con lurasidona, en dosis iniciales de
40 mg por dia, durante 12 a 24 semanas, con ajuste
gradual hasta las Ultimas 4 semanas de este periodo.
La estabilidad clinica se definié en presencia de un
puntaje total en la PANSS < 70; puntajes < 4 en todas
las secciones de la subescala positiva de la PANSS y en
la seccién de falta de cooperacion y puntaje < 4 en la
CGI-S. La recidiva se definio con un incremento > 25%
en el puntaje total de la PANSS y agravamiento de la
CGI-S de un punto o mas en 2 controles consecutivos,
separados por no mas de 10 dias; un puntaje > 5 en
las secciones de hostilidad y falta de cooperacion de la
PANSS (enfermedad moderadamente grave) o puntaje
> 5 en 2 secciones o mas de la PANSS, entre otros
criterios definitorios.

Los indices de recurrencia fueron del 30% en los
pacientes tratados con lurasidona 'y de 41% en el
grupo placebo, con un NNT de 9 (IC 95%: 5 a 426)

a favor de la lurasidona. Los indices estimados de
recidivas en la semana 28 fueron del 42% y 51%,
respectivamente, con una mediana del intervalo hasta la
recaida cercana a 28 semanas en el grupo placebo, pero
imposible de calcular en los pacientes que siguieron el
tratamiento con lurasidona. El HR para la recurrencia
para la lurasidona, respecto del placebo, fue de 0.66

(IC 95%: 0.45 a 0.98), lo que indico su superioridad.
Los pacientes asignados a placebo presentaron
empeoramiento del puntaje total de la PANSS y de la
CGI-S, respecto de aquellos que recibieron lurasidona.
Se destacd que la lurasidona retrasé significativamente
el intervalo hasta la recidiva en los pacientes incluidos
en los centros no ubicados en los EE.UU. (n = 85;
prueba de orden logaritmico, p = 0.010), pero no en
aquellos que participaron en centros de ese pais

(n = 200; prueba de orden logaritmico, p = 0.414).

Durante la fase abierta de estabilizacion, los efectos
adversos mas comunes fueron la acatisia (14%),
las cefaleas (11%) y las nauseas (10%). Durante
la fase a doble ciego, los 3 efectos adversos mas
frecuentes, en los pacientes que recibieron lurasidona,
fueron la esquizofrenia (8%), el insomnio (6%) y la
ansiedad o el dolor lumbar (4% en cada caso). Las
3 manifestaciones secundarias mas frecuentes en
el grupo placebo fueron la esquizofrenia (9%), el
insomnio (7%) y las cefaleas (3.5%). Los indices de
acatisia en la fase a doble ciego fueron del 2.1% y
2.8% entre los pacientes asignados a lurasidona y
placebo, respectivamente. Los indices de interrupcion
del tratamiento por efectos adversos (incluido el
agravamiento de la enfermedad) durante la fase a
doble ciego fueron del 14% y 16%, en el mismo
orden. Se comprobaron cambios minimos en el peso
corporal y los niveles de glucosa, lipidos y prolactina.
Los indices de interrupcién del protocolo por cualquier
motivo fueron del 48% y 58% en los pacientes del



grupo de lurasidona y placebo, respectivamente, con
un NNT de 10 (diferencia no significativa), y con una
probabilidad estimada del 58% en la semana 28 en
el grupo de tratamiento activo y de 70% en el grupo
control (prueba de orden logaritmico, p = 0.070).

Conclusion

Los resultados en conjunto de estos 3 trabajos
confirmaron la superioridad de la lurasidona, respecto
del placebo, en términos de la prevencion de la
recurrencia de la esquizofrenia, como también la falta
de inferioridad, en comparacion con la quetiapina de LP.
Los hallazgos, respecto de la risperidona, fueron dificiles
de interpretar. Si bien los pacientes fueron tratados con
la dosis recomendada de lurasidona (40 a 160 mg
por dia), en el estudio controlado con placebo, la
dosis maxima fue de 80 mg diarios, un fenémeno que
complica la interpretacién de los hallazgos, ya que es
sabido que algunos pacientes requieren dosis mas altas.
Los datos generales avalaron la eficacia, la tolerabilidad
y la seguridad a largo plazo de la lurasidona para
prevenir las recurrencias de la esquizofrenia; no
obstante, respecto de otras opciones terapéuticas
disponibles, la lurasidona parece ejercer menos efectos
sobre el peso corporal, con lo cual se reduciria el riesgo
de alteraciones en el perfil de lipidos y de aparicion de
resistencia a la insulina.

2~ Informacion adicional en
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6 - Trastornos de Ansiedad y Riesgo de
Accidente Cerebrovascular: Revision
Sistematica y Metanalisis

Pérez-Pinar M, Ayerbe L, Ayis S y colaboradores

Westborough Road Health Centre, Westcliff on Sea; Queen Mary University
of London, Londres; Kings College London, Londres; Reino Unido y otros
centros participantes

[Anxiety Disorders and Risk of Stroke: A Systematic Review and Meta-Analysis]

European Psychiatry 41:102-108, Mar 2017

Los trastornos de ansiedad influyen sobre la incidencia

de accidente cerebrovascular en forma directa o indirecta
debido al efecto que producen estos trastornos sobre otros
factores de riesgo cardiovascular.

Los trastornos de ansiedad son cuadros muy
frecuentes que generan un nivel considerable de
discapacidad. Se estima que la prevalencia de estos
trastornos en la poblaciéon general puede alcanzar el
29%. A su vez, el accidente cerebrovascular (ACV) es
causa frecuente de muerte y discapacidad en todo el
mundo. Debido a que el 76% de los casos de ACV son
primeros eventos, la prevencion primaria desempefia un
papel importante.

De acuerdo con la informacién disponible, los
trastornos de ansiedad influyen sobre la incidencia de
ACV en forma directa e indirecta; en este Ultimo caso, se
observa la influencia de los trastornos de ansiedad sobre
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otros factores y marcadores de riesgo cardiovascular,
como la enfermedad coronaria. De todos modos, no se
cuenta con informacion suficiente al respecto.

El presente estudio se llevd a cabo con el objetivo de
evaluar la informacion disponible sobre la asociacion
entre los trastornos de ansiedad y el riesgo de ACV.

Métodos

Los autores realizaron un metanalisis mediante
la seleccion de estudios en las bases de
datos PubMed, Embase, PsycINFO, Scopus y Web
of Science, entre otras fuentes. Luego de analizar
la calidad de los estudios a incluir, se llevd a cabo
el analisis conjunto del riesgo de ACV en pacientes
con trastornos de ansiedad. El analisis incluyo la
valoracién de la heterogeneidad de los estudios y de
la importancia de dicha heterogeneidad. También se
analizé el sesgo de publicacion, la heterogeneidad real
y otras irregularidades metodoldgicas. Los analisis de
sensibilidad resultaron en la exclusion de los estudios
cuyas caracteristicas afectarian la obtencién de
resultados fidedignos.

Resultados

La seleccion efectuada resulto en la inclusion
de 8 estudios poblacionales, de calidad elevada,
efectuados en 950 759 pacientes residentes en los
EE.UU., Reino Unido, Canad4, Taiwan y los Paises
Bajos. En la mayoria de los estudios se incluyeron
pacientes con diferentes trastornos de ansiedad, en
tanto que en otros trabajos solo se evaluaron sujetos
con trastorno de ansiedad generalizada o trastorno de
panico.

El periodo de seguimiento varié entre 10y 22 afos.
La incidencia de ACV fue de 0.2% al 12.6%. Los
porcentajes mas elevados se obtuvieron en los estudios
con periodos mas prolongados de seguimiento.

Los resultados obtenidos en uno de los trabajos
indicaron una asociacion entre la ansiedad y el ACV
no fatal. En otro estudio se informé la relacién entre
la ansiedad y todos los tipos de ACV, con especial
énfasis en el ACV isquémico. No obstante, las
asociaciones no fueron significativas. Tres estudios
indicaron el aumento significativo del riesgo de ACV
en pacientes con ansiedad. Ademas, en un ensayo
se hallé una asociacion de tipo dosis-respuesta entre
ambas variables. La heterogeneidad entre los estudios
fue baja y no significativa. No se halloé un sesgo
notorio asociado con la publicacién, la metodologia y
la calidad de los estudios, entre otras variables. Segun
los resultados de algunos trabajos, el efecto de los
sintomas de ansiedad sobre el riesgo de ACV puede
detectarse a corto plazo. El papel de los factores de
riesgo cardiovascular, en términos de asociacion entre
la ansiedad y el ACV, se evalud en un trabajo y los
resultados indicaron la relaciéon entre la ansiedad y

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
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el ACV aun al tener en cuenta la presién arterial, el
nivel de colesterol, la presencia de diabetes mellitus,
el indice de masa corporal, el consumo de alcohol y
antihipertensivos, la actividad fisica y el tabaquismo.
Finalmente, la presencia de depresién no influyd
sobre la asociacion entre el ACV y la ansiedad.

Discusion

Los estudios disponibles sobre la asociacion entre
el riesgo de ACV y los trastornos de ansiedad son
escasos, pero de buena calidad. De acuerdo con los
datos disponibles, existe relacién entre la ansiedad y el
ACV. Concretamente, el riesgo de ACV aumenta un
24% entre los pacientes con trastornos de ansiedad.
Es posible que el riesgo de ACV aumente durante los
3 primeros afnos desde el diagnostico del trastorno de
ansiedad y sea alin mas elevado entre los pacientes con
cuadros de ansiedad grave.

Segun los investigadores, no hay datos suficientes
que permitan explicar la asociaciéon entre los trastornos
de ansiedad y el ACV. Es posible que el aumento de
la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular
entre los pacientes con trastornos de ansiedad esté
involucrado en el incremento del riesgo de ACV. Sin
embargo, el Unico estudio que evalud los factores de
riesgo cardiovascular no concluyé que estos permitan
explicar el aumento del riesgo de ACV; es decir, es
posible que exista una asociacion bioldgica entre
la ansiedad y el ACV. En este sentido, se destaca la
relacion entre los trastornos de ansiedad y la afectacion
del ritmo cardiaco, el aumento de los marcadores de
inflamacion, la disfuncion del eje hipotalamo-hipdfiso-
adrenal (HHA) y el incremento del riesgo de aparicién
de placas carotideas, entre otros factores.

Es sabido que la ansiedad persistente se asocia con la
hiperactividad del eje HHA y con la activacién continua
del sistema nervioso simpdtico. A su vez, el aumento del
nivel de diferentes neuropéptidos puede incrementar
la presion arterial y la liberacién de citoquinas
proinflamatorias y procoagulantes. Ademas, el aumento
del nivel de cortisol parece disminuir la actividad del
eje HHA y favorecer la apariciéon de dislipidemia. Los
resultados obtenidos en la presente revisién coincidieron
con lo informado en un estudio anterior que hallé una
asociacion entre el estrés psicosocial y el riesgo elevado
de ACV.

Es posible que la aplicacion de diferentes
herramientas para la evaluacién de la ansiedad haya
afectado los resultados obtenidos en el presente
metanalisis. La aplicacion de métodos estadisticos
diferentes también podria influir sobre los resultados
obtenidos. Ademas, solo se cont6 con 8 estudios, lo
cual representa otra limitacion a tener en cuenta a la
hora de analizar los resultados. Segun los autores, es
necesario contar con estudios adicionales que permitan

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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conocer con mayor profundidad la asociacion entre los
trastornos de ansiedad y el ACV.

Conclusion

Los trastornos de ansiedad pueden predecir la
aparicion de enfermedad coronaria y ACV. Esta
asociacion debe informarse a los pacientes con el fin
de destacar la importancia del cuadro clinico. Es posible
que el tratamiento de los pacientes con trastornos
de ansiedad afecte en forma positiva la incidencia de
enfermedad coronaria y ACV.

2. Informacion adicional en
MWW siicsalud.com/dato/resiic.php/155036

7 - Tratamiento de la Fibromialgia: Mensajes
Principales de las Normas Recientes
Basadas en la Informacion

Hauser W, Ablin J, Perrot S, Fitzcharles MA

Klinikum Saarbriicken, Saarbricken, Alemania; Tel Aviv University, Tel-Aviv,

Israel; Université Paris Descartes, Parfs, Francia; McGill University Health
Centre, Quebec, Canada y otros centros participantes

[Management of Fibromyalgia: Key Messages from Recent Evidence-Based
Guidelines]

Polskie Archiwum Med Wewn 127(1):47-56, Ene 2017

La fibromialgia es frecuente y se asocia con costos
sustanciales para los sistemas de salud. El tratamiento
debe ser individualizado, en los pacientes con dolor
intenso se indica duloxetina, pregabalina o tramadol,
mientras que los trastornos del suefo se tratan con
amitriptilina, ciclobenzaprina o pregabalina. Las terapias no
farmacoldgicas parecen utiles en algunos casos.

Si bien la frecuencia estimada de fibromialgia
difiere segun los criterios diagnésticos aplicados,
el pais y el dambito de atencién médica, en una
revision se refirié una prevalencia global promedio
de 2.7% (0.4% a 9.3%), con valores de 3.1% en el
continente americano, 2.5% en Europay 1.7% en
Asia. Esta enfermedad es mas comun en las mujeres;
la relacion mujer:hombre fue de 3:1 en los estudios
epidemiolégicos y de 8:1 a 10:1 en los trabajos clinicos.

Dos estudios realizados en los EE.UU. y Alemania
revelaron que los pacientes con fibromialgia utilizan
una amplia variedad de terapias farmacoldgicas y no
farmacolodgicas. La enfermedad se asocia con costos
importantes y el 75% de ellos es atribuible a la pérdida
de productividad. La fibromialgia de mayor gravedad se
asocia con consecuencias econémicas
mas desfavorables.

Aunque el concepto de la fibromialgia sigue
motivando debates, tanto entre los investigadores
como en el &mbito clinico, los estudios por
neuroimagenes y los trabajos de experimentacion
fisiolégica realizados en las dos Ultimas décadas
pusieron de manifiesto la importancia de la
sensibilizacion central o centralizacion del dolor,
es decir, el mayor procesamiento del dolor como



mecanismo fisiopatogénico fundamental en la
fibromialgia y los trastornos asociados.

La fibromialgia se caracteriza por un sindrome
somatico funcional, de distrés corporal o trastorno
somatoforme. Debido a que existe superposicion entre
la fibromialgia y otras enfermedades asociadas con dolor
crénico, recientemente se ha sugerido la denominacion
de trastornos de superposicion asociados con el dolor
crénico (chronic overlapping pain conditions). Algunas
de las enfermedades que se superponen con la
fibromialgia son los trastornos de la articulacion
temporomandibular, el sindrome de intestino irritable
y el sindrome de vejiga dolorosa. En este contexto,
la International Association for the Study of Pain sugirid
considerar a la fibromialgia esencialmente un sindrome
doloroso.

En los Ultimos 5 afos se publicaron 4 normas
basadas en la informacion para el tratamiento de los
pacientes con fibromialgia. El objetivo de la presente
revision fue resumir las recomendaciones de las normas
canadienses, alemanas e israelies para el diagnéstico
de la fibromialgia y aquellas de la European League
Against Rheumatism (EULAR) para el tratamiento de
la enfermedad.

Diagnéstico

El retraso diagnostico de la fibromialgia es habitual,
como consecuencia de la falta de reconocimiento de
gue un paciente con dolor crénico generalizado (DCG)
puede reunir los criterios de la enfermedad y porque
muchos profesionales no aceptan el concepto de
fibromialgia o consideran que el diagndéstico puede ser
deletéreo para los pacientes o los sistemas de salud.
Sin embargo, el diagnéstico correcto se asocia con la
reduccion de los niveles de ansiedad, con la solicitud de
menos estudios diagndsticos y con mas probabilidades
de indicar el tratamiento éptimo en cada paciente.
En este escenario, la deteccion de los pacientes con
DCG, mediante la utilizacion de un diagrama de
dolor completado por los pacientes, es sumamente
importante. El Fibromyalgia Survey Questionnaire, que
refleja los criterios diagnosticos de la fibromialgia de
2011y 2016, es una de las herramientas mas Utiles en
este sentido.

Las recomendaciones vigentes establecen que
los pacientes con DCG deben ser sometidos a una
evaluacion clinica y psicolégica completa, mientras que
algunos estudios bioquimicos pueden ser de ayuda para
el diagndstico diferencial de la fibromialgia. Las normas
canadienses, alemanas e israelies coinciden en que el
diagnostico de la fibromialgia es clinico, en tanto que
los estudios de laboratorio se solicitan para descartar
enfermedades alternativas, asociadas con sintomas
similares a los de la fibromialgia.

En la mayorfa de los pacientes, el diagnostico
de fibromialgia se establece en funcién de los
antecedentes clinicos; el examen fisico, que revela dolor
generalizado a la presion en musculos, articulaciones
y tendones, en ausencia de otras enfermedades que
puedan explicar el dolor y la fatiga, y las pruebas
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basicas de laboratorio, como el hemograma y la
determinacién de los niveles séricos de proteina
C-reactiva, calcio, creatina fosfoquinasa, hormona
estimulante de la tiroides y 25-hidroxivitamina D,
tiles para descartar enfermedades metabdlicas

o inflamatorias.

Algunos puntos importantes al momento de
establecer el diagndstico de fibromialgia son el
antecedente familiar de dolor crénico (dolor lumbar o
“reumatismo”), los antecedentes personales de dolor
(cefaleas, dolor abdominal y dolores articulares) en
la nifez y la adolescencia, la historia prolongada de
dolor local, el inicio de dolor generalizado en relacién
con estrés fisico, psicosocial o ambos, el antecedente
de estrés fisico o psicosocial (incluso de abuso en la
infancia), la hipersensibilidad general al tacto, los olores,
los ruidos y los sabores, el estado de vigilancia excesiva
y los sintomas sométicos multiples (gastrointestinales,
uroldgicos, ginecoldgicos y neuroldgicos), en
combinacion con el diagnostico previo de dispepsia
funcional, sindrome de intestino irritable, sindrome de
vejiga dolorosa, cefalea tensional, migrafias y trastornos
de la articulaciéon temporomandibular. Es importante
considerar los criterios diagnosticos sugeridos por las
distintas organizaciones.

En 1990, un grupo del American College of
Rheumatology (ACR), con experiencia en el tratamiento
de pacientes con fibromialgia, sugirié que el DCG
de 3 meses de duracion como minimo y la presencia
de al menos 11 de 18 puntos con dolor a la presion
permiten diferenciar con precision a los pacientes
con fibromialgia de los controles. Sin embargo, estos
criterios no incluyen la fatiga, los trastornos del suefio y
los sintomas cognitivos, habituales en los pacientes con
esta enfermedad. Ademas, la validez y la confiabilidad
de los puntos dolorosos a la presién fueron
cuestionadas en el &mbito de la préactica diaria.

Por este motivo, los criterios del ACR de 2010
eliminaron este parametro, que fue reemplazado
por el Widespread Pain Index (WPI), un recuento de
19 regiones corporales en las que el paciente refiere
dolor o sensibilidad a la presiéon. En segundo lugar,
se incorpord la valoracion, en escalas de 0 a 3 puntos
de gravedad, de la fatiga, el suefio no reparador, los
problemas cognitivos y la magnitud de los sintomas
somaticos; estas secciones se combinan en la Symptom
Severity Scale (SSS). En las normas del ACR de 2010
se considera que el WPIl'y la SSS pueden combinarse;
ademas, es requisito que el paciente refiera el mismo
nivel sintomdatico durante 3 meses como minimo y que
no presente otras alteraciones como causa del dolor.

Debido a la complejidad de la valoracion practica de
los criterios del ACR de 2010, estos fueron modificados
en 2011. En este caso, la evaluacién la completa el
paciente: el Fibromyalgia Survey Questionnaire (FSQ,
también denominado Fibromyalgia Symptom Scale 'y
Polysymptomatic Distress Scale), que es aplicable en
investigacion y el ambito clinico. El cuestionario
permite conocer el nimero de sitios dolorosos y la
gravedad de los sintomas somaticos. El diagnéstico de
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fibromialgia se establece en los pacientes con 7 regiones
dolorosas o mas de las 19 evaluadas con el WPI, con un
puntaje de 5 puntos o mas (de 12) en la SSSo con 3 a
6 sitios dolorosos en el WPI'y un puntaje de 9 o0 mas en
la SSS. Los sintomas deben tener una duracion minima
de 3 meses en ausencia de otros trastornos que puedan
ser causa de dolor. El WPy la SSS integran el FSQ, cuya
interpretacion debe realizarla el profesional; de hecho,
el diagndstico efectuado solo por el paciente, sobre la
base del FSQ, se desaconseja. La combinacion del WPI
y la SSS permite analizar simultaneamente la gravedad
sintomatica en cada paciente en vez de considerar la
presencia o ausencia de fibromialgia.

Sin embargo, los criterios de 2010y 2011 aplicados
a los sindromes dolorosos regionales se asocian con
clasificaciones erréneas; por lo tanto, en 2016 se
propuso su modificacion, de modo que se consideran
4 a 6 regiones dolorosas en el WPl y una puntuacién
de 9 0 més alta en la SSS. Ademas, el DCG (sitios
dolorosos en al menos 4 de 5 regiones corporales,
con excepcion del rostro y el abdomen) es un
requisito diagndstico. En las normas de 2016, los
criterios diagnésticos de fibromialgia tienen validez,
incluso en los pacientes con otros trastornos que
pueden ser causa de dolor; por lo tanto, el diagnéstico
de fibromialgia no excluye la presencia de otras
enfermedades clinicamente graves.

Los indices de concordancia entre los diferentes
criterios varian considerablemente en las diversas
poblaciones y segun el contexto. Si bien los criterios
de 2010, 2011y 2016 pueden ser valorados por el
médico generalista, y no sélo por reumatoélogos, la
aplicabilidad de los criterios de 2010y 2011 parece
depender, en gran medida, del sexo, ya que, en general,
las mujeres refieren mas “dolor a la presién” que los
hombres. Ademas, para las mujeres, la utilidad de los
criterios es semejante, de manera independiente del
ambito en el que se analicen. Para algunos trastornos
asociados, como el sindrome de intestino irritable,
actualmente se dispone de criterios diagnésticos
especificos, como los de Roma I, Il 'y lll.

Diagnéstico diferencial

El dolor crénico es un motivo comun de consulta;
numerosas enfermedades pueden ser causa de dolor
corporal difuso y, por lo tanto, complicar el diagnostico
de fibromialgia. Diversas enfermedades, como los
trastornos reumaticos inflamatorios, las enfermedades
endocrinas y los tumores malignos pueden ser causa
del dolor o un factor agravante del DCG vy la fatiga.
Algunos sintomas de “alerta” obligan a motivar la
busqueda de otras enfermedades asociadas con
sintomas similares a los de la fibromialgia.

Ciertas drogas también pueden asociarse con
efectos adversos sobre el dolor corporal y motivar
confusion al momento de establecer el diagnoéstico de
fibromialgia. Los agentes hipolipemiantes (estatinas),
los inhibidores de la aromatasa, los bisfosfonatos vy,
paraddjicamente, los opidceos son algunos ejemplos.
La miopatia asociada con las estatinas es dolorosa,
aparece al principio del tratamiento y se asocia con
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niveles mayores de creatina fosfoquinasa (sin embargo,
esta medicion puede ser normal). Los pacientes con
dolor o debilidad de intensidad moderada a grave
deben interrumpir el tratamiento; por lo general,

los sintomas desaparecen en el transcurso de los

2 meses siguientes.

Tratamiento

La estrategia terapéutica éptima en los pacientes
con fibromialgia se basa en la valoracion exhaustiva del
dolor, la funcién y los aspectos psicosociales.

Las normas canadienses, alemanas e israelies y la
guia de la EULAR establecen que los pacientes
deben recibir educacién apropiada en relacién con
la enfermedad y las posibilidades terapéuticas. De
esta forma, los niveles de ansiedad, asociados de
manera inevitable con el dolor crénico, disminuyen.
Los pacientes también tienen que conocer el modelo
biopsicosocial de la fibromialgia, ya que diversos
factores biologicos (predisposicion genética) y
psicosociales (estrés) contribuyen en la fisiopatogenia
de la enfermedad y la aparicion y la perpetuaciéon de
la sintomatologia. En las normas canadienses
se desalienta la atencion excesiva en los eventos
desencadenantes, como los eventos traumaticos,
fisicos o psicolégicos, ya que de esta forma se
podria comprometer la atencion del paciente. En
las guias alemanas se hace hincapié en la necesidad
de que el paciente comprenda que los sintomas
no son atribuibles a una enfermedad organica,
sino a un trastorno funcional del cerebro, que las
manifestaciones clinicas son “reales” y persistentes
en la mayoria de los casos y que el alivio sintomatico
total es un objetivo dificil de alcanzar. El paciente
también debe comprender que los sintomas no tienen
que afectar su rendimiento funcional, que no reducen
la expectativa de vida y que existen alternativas
terapéuticas para aliviarlos y lograr, asi, una mejor
calidad de vida. La EULAR y las normas alemanas
recomiendan brindar a los pacientes informacién
escrita acerca de la enfermedad.

Todas las guias ponen énfasis en la necesidad
de que los pacientes comprendan que el objetivo
del tratamiento es mejorar la calidad de vida,
la funcionalidad y los sintomas. El tratamiento
siempre debe ser individualizado sobre la base de
las expectativas del paciente y los sintomas que mas
trastornos generan. Sin embargo, el tratamiento dptimo
de los pacientes con fibromialgia se logra mediante
la participacion de un equipo multidisciplinario y la
combinacién de alternativas farmacolégicas y no
farmacoloégicas (entrenamiento aerébico y de fortaleza),
destinadas a mejorar el dolor y los sintomas asociados,
como la depresion, la fatiga, los trastornos del suefio y
las comorbilidades.

Tratamiento farmacoldgico

La eficacia y el perfil de seguridad deben ser
contemplados al momento de seleccionar un farmaco
determinado. Las drogas se indican siempre en la dosis
mas baja posible, por lo general, inferior a la sugerida



en los trabajos clinicos y, preferentemente, por tiempo
limitado.

No se recomiendan los antiinflamatorios no
esteroides, los opioides fuertes y los corticoides.
Asimismo, la EULAR no sugiere utilizar inhibidores de la
monoaminooxidasa o inhibidores de la recaptacion de
serotonina. En cambio, la duloxetina y el milnacipran
(inhibidores de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina), la amitriptilina (un antidepresivo
triciclico) y la pregabalina (un agente anticonvulsivo)
son los farmacos de eleccién. Sin embargo, solo 10%
a 25% de los pacientes, respecto de los asignados a
placebo, experimentan alivio considerable del dolor,
es decir, reduccion de la intensidad del 50% como
minimo. El nimero necesario de pacientes a tratar para
obtener mejorfa en un paciente adicional es de 4 a 10.
Por lo general, los pacientes con fibromialgia utilizan
al menos 2 clases de farmacos; sin embargo, solo se
dispone de informacién que avala la combinacion de
pregabalina y duloxetina.

La terapia cognitivo conductual parece Util para
los pacientes con trastornos del estado de animo,
mientras que la duloxetina, la pregabalina y el
tramadol se indican en aquellos con dolor intenso,
mientras que la amitriptilina, la ciclobenzaprina y la
pregabalina ayudan en los pacientes con trastornos
del suefio. Segun las normas alemanas, el tratamiento
individual se basa en la preferencia de los pacientes, las
comorbilidades y la respuesta a las terapias indicadas
con anterioridad. Siempre se deben tener en cuenta
las contraindicaciones especificas de los farmacos.

La participacion de expertos en salud mental es
importante, ya que hasta el 80% de los pacientes
con fibromialgia presenta depresiéon o ansiedad en
comorbilidad.

La mejoria de la calidad de vida es un objetivo
primordial del tratamiento de la fibromialgia. La
estrategia terapéutica debe ser individualizada y la
respuesta, evaluarse en forma periédica, con atencién
especial a los sintomas que mas comprometen el
bienestar de los pacientes. Cada uno de los sintomas
puede valorarse por medio de escalas visuales
analdgicas, de Likert o narrativas. También se aplican
herramientas que permitan conocer la magnitud de la
respuesta al tratamiento indicado.

2. Informacion adicional en
My WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/154459
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8 - Utilidad de la Vilazodona en el Trastorno
de Ansiedad Generalizada

Durgam S, Gomoll C, Sheehan DV y colaboradores

Journal of Clinical Psychiatry 77(12):1687-1694, Dic 2016

El trastorno de ansiedad generalizada (TAG),
caracterizado por un estado de preocupacion excesiva,
se asocia con deterioro considerable del funcionamiento
de los pacientes. Los sintomas fisicos y psiquiatricos y
el deterioro funcional vinculado con el TAG ocasionan
costos importantes para el paciente y los sistemas de
salud.

La vilazodona es un inhibidor selectivo de la
recaptacion de serotonina (ISRS) y un agonista parcial
de los receptores 5-HT,, aprobado por la Food and
Drug Administration (FDA) de los EE.UU. para el
tratamiento del trastorno depresivo mayor en los
adultos. Los ISRS se consideran los farmacos de primera
linea para el tratamiento del TAG; sin embargo, a
diferencia de otros ISRS, la vilazodona también ejerce
efectos agonistas parciales sobre los receptores 5-HT,,.
Segun estudios efectuados en pacientes con TDM, la
dosis recomendada de vilazodona es de 20 a 40 mg por
dia; esta misma dosis también parece adecuada para el
tratamiento del TAG.

Un analisis post hoc con los datos conjuntos de 2
estudios realizados en pacientes con TDM sugirié que
la vilazodona se asocia con efectos ansioliticos; en
ese analisis se comprobaron diferencias significativas
en el puntaje general de la Hamilton Anxiety Rating
Scale (HARS) después de 8 semanas de tratamiento a
favor del uso de 40 mg diarios de vilazodona respecto
de placebo (p < 0.001). En los trabajos preliminares
con vilazodona en pacientes con TAG se observaron
efectos beneficiosos en los sujetos asignados a la
administracion de 40 mg diarios, no asi con el uso de
20 mg por dia.

El presente estudio tuvo por objetivo evaluar la
eficacia, la seguridad y la tolerabilidad del tratamiento
con vilazodona, en dosis flexibles, como forma aguda
de terapia en pacientes adultos con TAG.

La investigacion, aleatorizada, a doble ciego y
controlada con placebo, se llevé a cabo en 36 centros
de los EE.UU. entre 2013y 2014. El estudio dur6
10 semanas (una semana de rastreo, 8 semanas de
tratamiento a doble ciego y una semana final a doble
ciego, durante la cual la dosis de la droga se redujo
paulatinamente).

Los participantes fueron asignados al tratamiento
con vilazodona, en dosis de 10 mg por dia durante la
primera semana y 20 mg diarios a partir de la sequnda
semana. Al final de la segunda o la cuarta semana, los
sujetos que no presentaron una respuesta satisfactoria y
gue no tuvieron efectos adversos pudieron incrementar
la dosis a 40 mg por dia, en tanto que los que
respondieron favorablemente continuaron con 20 mg
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por dia. Después de finalizada la cuarta semana no se
permitié otro aumento de la dosis.

Se incluyeron pacientes de ambos sexos, de 18 a
70 anos, con TAG segun los criterios de la cuarta
edicién del texto revisado del Manual Diagnoéstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-IV-TR). Fue
requisito que los participantes presentaran un puntaje
total en la HARS de 20 o mas, 2 puntos o mas en las
secciones 1 (estado de animo ansioso) y 2 (tension) de la
HARS, 4 puntos 0 mas en la Clinical Global Impressions-
Severity (CGI-S) y 17 puntos o menos en la Hamilton
Depression Rating Scale (HDRS), de 17 secciones.

Mediante la HARS se valoro la eficacia del tratamiento
en las semanas -1 (rastreo); 0 (basal) y 1, 2, 4, 6y 8.
Otras escalas utilizadas, en diferentes momentos, fueron
la Sheehan Disability Scale (SDS), la HDRS _, la CGly
la Clinical Global Impressions-Improvement (CGl-I). La
seguridad del tratamiento se determiné a partir de los
cambios en el examen fisico, el electrocardiograma,
la Columba-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS),
el Changes in Sexual Functioning Questionnaire (CSFQ)
y los resultados de laboratorio; especificamente, se
analizaron las modificaciones en el perfil de lipidos y la
glucemia.

Los analisis de seguridad se realizaron en todos los
pacientes aleatorizados que recibieron una dosis 0 mas
de vilazodona. Los andlisis de eficacia se efectuaron
en la poblacién por intencion de tratar modificada
(PITm), es decir, en los sujetos aptos para el analisis de
seguridad con una o mas determinaciones de la HARS,
luego de la valoracion basal.

El criterio principal de valoracién fue el cambio en el
puntaje total de la HARS, desde el inicio hasta la octava
semana, para lo cual se aplicaron modelos de efectos
mixtos para mediciones repetidas (MMMR), con los
casos observados, sin imputaciéon de los datos faltantes;
sin embargo, en un andlisis de sensibilidad, estos datos
se abordaron con el método de arrastre a partir de la
Ultima observacion, un procedimiento mas conservador
que el MMMR.

El criterio secundario de valoracion de eficacia fue
el cambio, desde el inicio hasta la semana 8, en el
puntaje total de la SDS (dominios laboral y escolar, vida
social y vida familiar). También se realizd un anélisis de
sensibilidad con los datos faltantes. La magnitud del
efecto se calculé con la d de Cohen.

Otros criterios de eficacia fueron los cambios
en la semana 8 en las subescalas HARS Psychic
Anxiety y HARS Somatic Anxiety, los dominios 1y 2 de
la HARS, los 3 dominios de la SDS, la HDRS _, la CGI-S,
la CGl-ly los indices de respuesta en la HARS (mejoria
del 50% o mas, respecto de los valores basales) y en la
CGI-I (2 puntos o0 menos). Los indices de respuesta se
analizaron con modelos mixtos lineales generalizados.

El anélisis de eficacia se basé en 400 pacientes:

200 asignados a placebo y 200, a vilazodona. El 76%



de los pacientes de la poblacién para el anélisis de
seguridad completaron la fase de tratamiento a doble
ciego: significativamente mas pacientes asignados a
tratamiento con vilazodona (29%), respecto de los
sujetos del grupo placebo (19%), interrumpieron el
estudio de manera prematura (p < 0.05), sobre todo
por la aparicién, en el primer caso, de efectos adversos
(p = 0.0004, en comparacion con el placebo). Las
caracteristicas demogréficas y fisicas basales fueron
similares en los dos grupos. La edad promedio de los
participantes fue de 39.9 anos; 65% eran mujeres y
77%, de raza blanca.

El puntaje promedio basal de la subescala HARS
Psychic Anxiety fue mas alto, en comparacion con
el de la subescala Somatic Anxiety (alrededor de 14
y 10 puntos, respectivamente). Los puntajes basales
promedio en la HDRS,_ fueron de 13 en los dos grupos,
es decir que la poblacién analizada no presento
depresion o solo tenia depresion leve.

La diferencia promedio de los cuadrados minimos
(DPCM) en el cambio del puntaje total de la HARS
desde el inicio hasta la octava semana favorecio
significativamente al tratamiento con vilazodona, en
dosis de 20 a 40 mg por dia, respecto del placebo, al
utilizar los MMMR (p = 0.0048); el tamano estimado del
efecto fue de 0.31. La diferencia entre los dos grupos
fue significativa a partir de la cuarta semana y persistio
hasta la semana 8. Los resultados de los analisis de
sensibilidad fueron similares.

La DPCM, desde el inicio y la semana 8, en el puntaje
total de la SDS fue significativa para la vilazodona,
respecto del placebo, en los MMMR (p = 0.0236); el
tamano estimado del efecto fue de 0.29.

Se registraron diferencias significativas en el cambio
del puntaje desde el inicio hasta la semana 8 en todos
los pardmetros adicionales de eficacia a favor de la
vilazodona respecto del placebo (MMMR); la diferencia
en el puntaje de la CGI-l en la semana 8 también fue
significativa. Las diferencias en los indices de respuesta
en la HARS y la CGI-l 'y en los indices de remision de la
SDS fueron sustanciales para la vilazodona, respecto
del placebo; el nimero necesario de pacientes a tratar
para observar respuesta en términos de la HARS y de la
CGl-l, y para obtener remisién en la SDS, fueron de 6 y
7, respectivamente.

La duraciéon promedio del tratamiento fue de
46.7 dias en el grupo de vilazodona y de 50.1 dias en
el asignado a placebo. La exposicion fue de 27.7 y
25.8 pacientes/anos en los grupos de tratamiento
activo y de control, respectivamente. El 63.9% de los
pacientes requirié 40 mg diarios de vilazodona, cuya
dosis promedio fue de 26.2 mg por dia.

Se registraron efectos adversos en el contexto
del tratamiento en el 64% de los sujetos del grupo
asignado a placebo y en el 79% de aquellos que
recibieron vilazodona. Los efectos adversos que
motivaron la interrupcién del protocolo fueron mas
frecuentes en el grupo de vilazodona, respecto del
grupo placebo (p < 0.001); sin embargo, los Unicos
efectos adversos que motivaron la interrupcién del
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estudio en 2 0 mas pacientes asignados a la vilazodona
fueron las nauseas (n = 6), los mareos (n = 5), la diarrea
(n =4)y las cefaleas (n = 2).

Los efectos adversos que aparecieron, al menos, en
el 5% de los pacientes asignados a la vilazodona y,
al menos, con el doble de frecuencia respecto de la
observada en el grupo que recibié placebo, fueron las
nauseas, la diarrea, los mareos, la fatiga, la eyaculacion
retardada y la disfuncién eréctil. En ambos grupos, la
mayoria de los efectos adversos fue de intensidad leve
(60%) o0 moderada (36%) y se registraron durante
la fase de tratamiento a doble ciego (placebo, 63%;
vilazodona, 77%). Se produjeron 3 efectos adversos
graves en 3 pacientes del grupo de vilazodona, pero
ninguno de ellos se considero relacionado con el
tratamiento.

Los cambios promedio en la mayoria de los pardmetros
de laboratorio, los signos vitales y las enzimas hepaticas
fueron leves y similares en los dos grupos. Ningun
paciente presenté los criterios de la ley de Hy (elevacion
de las transaminasas > 3 veces por encima del limite
superior normal [LSN], aumento de la bilirrubina total
> 2 veces por encima del LSN e incremento de la
fosfatasa alcalina < 2 veces por encima del LSN). Se
registraron aumentos clinicamente relevantes, pero
similares en los dos grupos, para el colesterol total, el
colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad
y la glucemia. Los incrementos mas pronunciados
aparecieron en el colesterol total (16% y 12% en los
grupos de vilazodona y placebo, respectivamente) y los
triglicéridos (11% y 10%, en ese orden).

La incidencia de hipotensién ortostatica fue
semejante en los dos grupos (7%); se produjeron
incrementos leves del peso corporal en los pacientes
tratados con vilazodona (0.39 kg) y con placebo
(0.30 kg). No se produjeron cambios importantes
en el electrocardiograma; ningun paciente presentd
prolongacién del intervalo QT corregido.

La frecuencia de ideacion suicida en la C-SSRS fue de
8% y 5% entre los pacientes asignados a la vilazodona
y al placebo, respectivamente; no se registraron
suicidios en ninguno de los grupos.

Al final de la fase de tratamiento a doble ciego,
los cambios promedio en el puntaje total del CSFQ
fueron de +0.9 punto en el grupo de vilazodona y de
+0.5 punto en el grupo placebo. Los hombres que
recibieron vilazodona presentaron una disminucion
promedio leve (-0.3 punto), en tanto que los del grupo
placebo presentaron un aumento de 0.5 punto. Se
registraron incrementos leves en las mujeres asignadas
a la vilazodona (+1.0) y a placebo (+1.1). Se detectaron
efectos adversos relacionados con la funcién sexual en
el 8% de los participantes asignados a la vilazodona y
en el 2% de los del grupo control; un paciente tratado
con vilazodona interrumpi6 el protocolo de manera
prematura por efectos adversos sexuales. Los Unicos
trastornos de la funcién sexual que aparecieron en
mas de 2 pacientes del grupo de tratamiento activo
fueron la eyaculacién retardada, la disfuncion eréctil y la
disminucién de la libido.
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En el presente estudio se confirm¢ la eficacia de
la vilazodona, administrada durante 8 semanas, en
pacientes con TAG. La magnitud del efecto fue de 0.31,
similar a la referida con los antidepresivos de segunda
generacién en los pacientes con TAG (0.32). Si bien los
cambios promedio en los puntajes de la HDRS,, también
fueron significativos, no resultaron clinicamente
relevantes, tal vez como consecuencia de la baja
prevalencia de sintomas depresivos en la poblacion
analizada.

Aungue se dispone de numerosos farmacos para
el tratamiento del TAG, se estima que alrededor del
50% de los pacientes no responde favorablemente
a la terapia, una situacién muy desfavorable para el
paciente y los sistemas de salud. El TAG y el TDM a
menudo aparecen simultdneamente y se asocian con
compromiso de magnitud similar. Diversos trabajos
confirmaron que la recuperacion de las enfermedades
psiquidtricas se relaciona con una mejoria de la
funcionalidad; en este contexto, las diferencias minimas
clinicamente relevantes son muy Utiles para determinar,
con precision, la eficacia de los distintos tratamientos.
Para la SDS, la diferencia minima clinicamente relevante
es de 4 puntos en la escala total y de 1 a 2 puntos en
cada subescala, de modo que las mejoras registradas en
el presente andlisis se consideran suficientes en cuanto
a la percepcion de la mejoria por los propios pacientes.
Asimismo, los indices de remision fueron mucho mas
elevados entre los pacientes que recibieron vilazodona,
en comparacion con aquellos asignados a placebo; este
fendmeno también repercute muy favorablemente en la
recuperacion funcional.

Aungue los efectos adversos gastrointestinales,
sobre todo las nduseas y la diarrea, fueron mas
frecuentes en los pacientes asignados a la vilazodona,
rara vez motivaron la interrupcion del tratamiento
(n =6y 4, respectivamente). Los cambios en
las variables bioguimicas, metabodlicas, clinicas y
electrocardiogréficas fueron leves y similares en
los dos grupos de tratamiento. Algunos estudios
epidemiolégicos sugirieron que el TAG puede asociarse
con comportamiento suicida, pero solo 2 pacientes (uno
de cada grupo) refirieron ideacién suicida, que remitié
en el curso del dia.

La disfuncion sexual es un efecto adverso conocido
de los ISRS y uno de los menos aceptados por los
pacientes. Aunque estos efectos adversos fueron mas
comunes entre los pacientes que recibieron vilazodona,
respecto de los asignados a placebo, solo motivaron el
abandono del tratamiento en un caso.

La corta duracién del estudio, el disefio post hocy la
falta de un comparador activo fueron las limitaciones
principales; asimismo, los resultados podrian no ser
aplicables a los pacientes con comorbilidad depresiva
mas grave, ya que en este andlisis fueron excluidos los
pacientes con sintomas depresivos graves.

En conclusion, en el presente estudio se registraron
diferencias significativas a favor del tratamiento con
vilazodona, desde el inicio hasta la octava semana, en
el puntaje total de la HARS y de la SDS, como también
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en los dominios individuales de la SDS. Por lo tanto, la
vilazodona se asocia con la reduccién de los sintomas
de ansiedad y del compromiso funcional. Los hallazgos
en conjunto sugieren que la vilazodona podria ser una
opcion eficaz y segura para el tratamiento del TAG, una
enfermedad con compromiso psiquiatrico y funcional
importante, y con costos considerables para el paciente
y los sistemas de salud.

N Informacion adicional en
= \ww siicsalud.com/dato/resiic.php/154446

9 - La Enuresis Nocturna y las Comorbilidades
Psiquiatricas
Amiri S, Shafiee-Kandjani AR, Abdi S y colaboradores

Urology Journal 14(1):2968-2972, Ene 2017

La enuresis nocturna (EN), es decir, la miccion
involuntaria diurna o nocturna luego de la adquisicion
del control vesical, en ausencia de trastornos
psiquiatricos, es una alteraciéon frecuente en los nifos.
Se define en presencia de, al menos, 2 micciones
involuntarias por semana durante 3 meses consecutivos,
como también cuando el hecho de “mojar la cama
o la ropa” genera ansiedad y frustracion graves. La
incidencia estimada de EN en los nifios de 5y 10 afios
es de 10% y de 3% a 5%, respectivamente; alrededor
del 1% de los adolescentes de 15 a 18 afios también la
presentan.

La causa no se conoce con exactitud; el retraso
puberal y del desarrollo del sistema neurolégico,
la menor capacidad vesical y los trastornos en la
secrecion de la hormona antidiurética podrian
ser algunos de los mecanismos fisiopatogénicos
involucrados en el trastorno. No se la considera una
enfermedad, sino un sintoma; por lo tanto, diversos
factores fisicos y psicolégicos podrian intervenir en
su aparicion. Ademas, se la observa en la mayorfa de
los nifios con trastornos psiquiatricos. En un estudio
de Irdn, la incidencia de comorbilidad psiquiatrica
fue del 89%. En una investigacion en nifos en
edad preescolar, la frecuencia de algun tipo de
incontinencia fue de 9.1% (el 8.5% presento EN, el
1.9% tuvo incontinencia urinaria diurna y el 0.8%,
incontinencia fecal). Las enfermedades psiquiatricas
mas frecuentes fueron el trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad (TDAH) y el trastorno
oposicionista desafiante (TOD). La frecuencia de
incontinencia urinaria fue mas elevada en los nifos
con ambos trastornos en comparacién con los
pacientes con una Unica enfermedad psiquiatrica.

La incidencia estimada de EN en los nifios y
adolescentes con TDAH es de 17.5%; en un estudio,
el TOD, en pacientes con TDAH, representé un factor
predictivo de EN. Estas observaciones sugieren que
la busqueda de posibles alteraciones psiquiatricas es
fundamental en los pacientes con EN. El objetivo del
presente trabajo fue determinar la prevalencia de



comorbilidades psiquiatricas en los nifios y adolescentes
con EN, evaluados en un centro de derivacion de la
regiéon noroeste de Iran.

El estudio, descriptivo y transversal, se llevd a cabo en
2015. Fueron reunidos 183 nifios y adolescentes de 5
a 18 afios con EN, derivados a centros psiquiatricos de
la Tabriz University of Medical Sciences. Los pacientes
tenian diagnéstico primario de EN segun los criterios
del texto revisado de la cuarta edicién del Manual
Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales
(DSM-IV-TR). Fueron excluidos los pacientes con
incontinencia urinaria diurna o incontinencia fecal,
como también aquellos con infecciones urinarias y
diabetes insipida, entre otros criterios.

El diagnostico de EN y de trastornos psiquiatricos se
basé en la entrevista semiestructurada Kiddie-Schedule
for Affective Disorders and Schizophrenia (K-SADS),
basada en los criterios diagndésticos del DSM-III-R,
el DSM-IV, y valorada con escalas de 0 a 3 puntos.

Se aplicaron métodos estadisticos descriptivos para
analizar las variables y para estimar la prevalencia de
comorbilidades psiquiatricas; la frecuencia de EN en los
nifios se comparod con pruebas de Fisher; los valores

< 0.05 se consideraron significativos.

Fueron evaluados 144 nifios (78.7%) y 39 nifias
(21.3%), de 8.6 + 2.3 anos (5 a 18 anos). La EN se
presentd a los 5.2 afios en promedio (2 a 11 anos).

La frecuencia promedio de EN en los Ultimos 3 meses
fue de 27.1 = 23.7 veces, en tanto que la frecuencia
del trastorno en la Ultima semana fue de 2.7

+ 1.6 episodios.

La edad promedio de las madres y los padres en el
momento de la participacién de sus hijos en el estudio
fue de 35.3 y 40.2 afos, respectivamente. La madre
mas joven tenia 23 anos y el padre de menos edad,

29 afios. Las edades maximas de las madres y los padres
fueron de 50 y 70 afios, respectivamente.

La mayoria de los pacientes eran los primeros hijos
y alumnos de la escuela primaria. Los hermanos y la
mayoria de los padres referian antecedentes de EN.

La incidencia de trastornos psiquiatricos entre los
nifios y adolescentes con EN fue de 79.23%; los
trastornos mas frecuentes fueron el TDAH (74.9%),
el TOD (53%) y los tics cronicos (12%, en su mayoria
tics motores; un Unico paciente presenté tics vocales).
Los trastornos de la conducta, el trastorno afectivo
bipolar y el trastorno por estrés postraumatico fueron
las enfermedades psiquiatricas menos comunes. No se
registraron diferencias entre los varones y las nifias en la
incidencia de trastornos psiquiatricos (p > 0.05).

En el presente estudio, los antecedentes de EN
fueron mas frecuentes en los padres, a diferencia de
lo referido en un estudio previo de Turquia, en el cual
este antecedente fue mas comun en las madres de los
nifios con EN. Asimismo, en el estudio realizado en esta
ocasion, la mayoria de los pacientes eran los primeros
hijos; es posible que el estrés de los padres al cuidar a
su primer hijo y las pautas disciplinarias mas estrictas
generen estrés grave en los nifios, que podria aumentar
el riesgo de EN.
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El 74.9% de los pacientes con EN presentd TDAH;
diversos trabajos mostraron asociaciones fuertes entre
ambas enfermedades. Ademas, la gravedad de la EN
podria intervenir en la aparicion del TDAH.

En un estudio, el tratamiento con psicoestimulantes
redujo la frecuencia de EN; también es sabido que
algunos trastornos del lenguaje desempefnan un papel
importante en la resistencia al tratamiento de la EN. Por
lo tanto, la busqueda de comorbilidades psiquiatricas
cumple una funcién decisiva desde el punto de vista
terapéutico. El TOD fue otro trastorno psiquiatrico
comun en la poblacién evaluada en la presente
oportunidad. La informacién en conjunto sugiere una
posible conexidon biolégica y neurolégica entre la EN, el
TDAH y el TOD.

La incidencia de trastornos psiquiatricos no difirio
entre nifias y varones, a pesar de que la EN es mas
comun en estos Ultimos. La prevalencia elevada de
alteraciones psiquiatricas en los nifios y adolescentes
con EN sugiere firmemente que esta enfermedad
participaria en la fisiopatogenia de las primeras. Segun
los investigadores, en los estudios futuros se deberan
considerar los diferentes subtipos de EN.

Dado que las comorbilidades psiquiatricas son
frecuentes en los nifios y adolescentes con EN, la
identificacion de estas enfermedades es esencial para el
tratamiento éptimo de los pacientes.

PN Informacion adicional en
M \ww.siicsalud.com/dato/resiic.php/154450

10 - Relacion entre la Migrana y los Trastornos
por Internalizaciéon

Dindo LN, Recober A, Haddad R, Calarge CA

International Journal of Behavioral Nutrition and Physical
Activity, Dic 2016

Los trastornos por internalizacion abarcan los
trastornos depresivos y de ansiedad. Estos cuadros
son prevalentes y tienen consecuencias notorias
sobre el funcionamiento de los pacientes. Al igual
gue los trastornos mencionados, la migrafa es una
enfermedad cronica que afecta la calidad de vida y el
funcionamiento de manera significativa. Segun los datos
disponibles, el nivel de comorbilidad entre el trastorno
depresivo mayor (TDM), el trastorno de ansiedad
generalizada (TAG) y la migrafa es elevado, lo cual
tiene consecuencias terapéuticas negativas. Hasta el
momento, la informacién disponible sobre la asociacion
entre el TDM, el TAG y la migrafia en adolescentes y
adultos jévenes es limitada.

El presente estudio se llevé a cabo en adolescentes y
adultos jévenes con el objetivo de evaluar la asociacion
entre el TDM y la migrana y entre el TAG y la migrafia
y analizar el papel individual del TDM y el TAG en
pacientes con migrafa.

Los autores analizaron los resultados de un estudio
acerca de los efectos 6seos de los inhibidores selectivos
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de la recaptacién de serotonina (ISRS) en individuos de
15 a 20 afos que recibfan este tratamiento hace un mes
o menos. Luego de la consulta inicial, los participantes
fueron evaluados cada 4 meses durante 2 afios.

Los diagndsticos psiquiatricos se efectuaron de
acuerdo con el texto revisado de la cuarta edicion del
Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales (DSM-IV-TR). Con este fin también se aplico
la National Institute of Mental Health Diagnostic
Interview Schedule for Children (DISK-IV), se
evaluaron las historias clinicas y se aplicaron escalas
autoadministradas. También se empleé la Longitudinal
Interval Follow-up Evaluation para adolescentes (LIFE-A)
y el cuestionario /D Migraine.

El grupo con migrafa fue comparado con el grupo
sin migrafa mediante una prueba de la t de Student
y de chi al cuadrado o de Fisher, segun se tratase de
variables continuas y categoricas, respectivamente.

La asociacion entre la migrafia y la psicopatologia se
analizé mediante analisis de regresion logistica. Los
analisis se llevaron a cabo mediante el uso del programa
SAS versién 9.3.

El grupo con migrafia estuvo integrado por una
proporcién mayor de mujeres en comparacion con
los pacientes sin migrafia. Esta diferencia coincidié
con lo esperado de acuerdo con el perfil demografico
de la enfermedad y se tuvo en cuenta al momento
de analizar los resultados. El diagnostico de TDM se
asocié con una prevalencia superior de migrafia, en
tanto que la edad no influyé en forma significativa con
los resultados obtenidos. La asociacidon mencionada
no guardo relacion con el uso de ISRS. Los pacientes
que presentaron TDM durante todo el periodo de
seguimiento tuvieron una probabilidad 5 veces mayor
de tener migrafas.

El diagnostico de TAG se asocid en forma significativa
con la presencia de migrafia, en tanto que la edad no
influyd sobre esta relacion. La comorbilidad entre el
TAG y el TDM fue significativamente superior entre
los pacientes con migrafa. No obstante, mientras
que el TAG se asoci6 en forma sustancial con la
migrana, la relacion correspondiente al TDM fue menos
contundente. Finalmente, la duracion del TAG también
influyo sobre la presencia de migrafa.

Los resultados obtenidos permitieron indicar que la
migrafa se asocia con el aumento de la prevalencia de
TDM y TAG, aunque la relacion con el TAG fue mas
contundente en comparacion con la asociacién con el
TDM. EI TDM aumenté el riesgo de migrafia unas 3.4
veces, en tanto que la presencia de sintomas mas graves
y persistentes se asocié con una probabilidad aun mayor
de migrafa. Es posible que el TDM y la migrafa tengan
caracteristicas etioldgicas en comun asociadas con el
estrés, el estilo de vida, las conductas de evitacion y los
mecanismos biolégicos.

La comorbilidad entre el TAG y el TDM es frecuente
y se asocia de manera significativa con la presencia de

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,

conflictos de interés, etc.
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migrana. En coincidencia con lo informado en otros
estudios, el TAG se relaciona en forma mas notoria con
las migrafas en comparaciéon con el TDM. Es posible
que los ISRS disminuyan la gravedad de las migrafas,
lo cual parece reducir la magnitud de las asociaciones
observadas. También es posible que los ISRS exacerben
las cefaleas.

La comorbilidad entre la migrafa, el TDM y el TAG
puede aumentar el riesgo de suicidio, sobredosis y
discapacidad. En segundo lugar, los trastornos por
internalizacion y la migrafia se relacionan de manera
bidireccional. Es decir, el riesgo de tener uno de los
trastornos aumenta en presencia de la enfermedad
alternativa. En consecuencia, la deteccion sistematica de
trastornos de ansiedad y depresion en pacientes jovenes
gue presentan migrafas puede mejorar los resultados
del tratamiento y la evolucion.

La comorbilidad entre la migrafia y los trastornos
por internalizacion podria explicarse en términos
neuroquimicos. No obstante, se sugirié la existencia
de vulnerabilidades psicolégicas compartidas entre los
trastornos por dolor y psicopatologicos. En este sentido,
se propuso gue una estrategia terapéutica psicosocial
integrada, destinada a disminuir la evitacion y aumentar
el nivel de compromiso y aceptacion, puede ser Gtil para
mejorar los cuadros de migrafia, TDM y TAG.

Entre las limitaciones del presente estudio, los
autores mencionaron que la herramienta utilizada para
la deteccion sistematica de la migrafia no permitié
distinguir entre los cuadros episddicos y crénicos,
entre otras desventajas. En segundo lugar, algunos
de los psicofarmacos que recibian los pacientes
pueden aumentar el riesgo de cefaleas. Por Ultimo, la
generalizacion de los resultados se ve limitada debido
a que solo participaron individuos caucasicos, con un
nivel educativo relativamente elevado y una frecuencia
considerable de tratamiento psiquiatrico. Es necesario
contar con estudios adicionales que permitan conocer
los mecanismos involucrados en las asociaciones
halladas en el presente analisis.

La migrafia se asocié con el TAG y, en menor medida,
con el TDM. El tratamiento con ISRS no modificd en
forma significativa esta relacion.

PN Informacién adicional en
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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 institucién consultante
Correo electrénico (e-mail)
Domicilio profesional
CPeieeees Localidad

desea consultar al Dr

Contacto directo

(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

1
2

Lurasidona en Comparacién con otras...
Tratamiento Clinico de la Distonia

Perspectiva sobre el Tratamiento del Sindrome...
Coincidencias entre la Ansiedad, la Depresion...

Recurrencia de la Esquizofrenia...

Trastornos de Ansiedad y Riesgo de Accidente...

Tratamiento de la Fibromialgia: Mensajes...
Utilidad de la Vilazodona en el Trastorno...

La Enuresis Nocturna y las Comorbilidades...

Relacion entre la Migrafia y los Trastornos...

e Dra. D. Ng-Mak, Sunovion Pharmaceuticals Inc., Marlborough, Massachusetts, EE.UU.
e Dr. P. Termsarasab. Movement Disorder Division, Department of Neurology, Icahn School of

Medicine at Mount Sinai, Nueva York, Nueva York, EE.UU.

Dr. S. Goto. Tokushima University Hospital, Tokushima, Japén

Dr. G. M. Goodwin. Department of Psychiatry, University of Oxford, Oxford, Reino Unido

Dra. L Citrome. Department of Psychiatry and Behavioral Sciences, New York Medical College,
Valhalla, Nueva York, EE.UU.

Dr. L. Ayerbe. Centre of Primary Care and Public Health, Queen Mary University, Londres, Reino
Unido

Dr. W. Hauser. Department of Internal Medicine, Klinikum Saarbricken, Saarbriicken, Alemania
Dr. S. Durgam. Actavis Inc. Forest Research Institute, Jersey City, Nueva Jersey,

EE.UU.

Dr. S. Amiri. Research Center of Psychiatry and Behavioral Sciences, Tabriz University of Medical
Sciences, Tabriz, Irdn

Dra. L. N. Dindo. Menninger Department of Psychiatry and Behavioral Sciences, Baylor College of
Medicine, Houston, Texas, EE.UU.
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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° | Enunciado Seleccione sus opciones
En el tratamiento de la depresion A) La lurasidona es mas eficaz que el aripiprazol y la ziprasidona.
bipolar, ¢cual de los siguientes B) La lurasidona se asocia con menos aumento de peso en comparacién con la quetiapina y la olanzapina.
1 enunciados es correcto para la C) La lurasidona se relaciona con menos somnolencia, respecto de la quetiapina y la ziprasidona.
lurasidona? D) Todas las respuestas son correctas.
¢Cudl es la droga de primera linea A) Trihexifenidilo.
para el tratamiento de los pacientes B) Biperideno.
2 con distonia? C) Levodopa.

D) Toxina botulinica.

Sefale la opcién correcta sobre la A) Genera depresion.
aplicacion de estimulacion cerebral B) Mejora el funcionamiento motor.
3 profunda en pacientes con sindromes C) Afecta el funcionamiento cognitivo.
tardios: D) Empeora la calidad de vida.
Sefale la opcién correcta sobre el A) Parece estar involucrado en la comorbilidad entre la ansiedad y la depresién.
neuroticismo: B) Es un factor de riesgo para la aparicion de trastornos de ansiedad y obsesivo compulsivo.
4 C) Es un factor de riesgo para la aparicion de depresion.

D) Todas las respuestas son correctas.

A) La lurasidona, en dosis de 40 a 80 mg por dia, es superior al placebo en términos de la prevencién de recaidas.

¢Cuél de los siguientes enunciados es . ; ; . - f B P
B) La lurasidona, en dosis de 40 a 160 mg por dia, es superior a la quetiapina de liberacién prolongada en términos de la

correcto respecto de la lurasidona en

5 los pacientes con esquizofrenia? necesidad _de internacic’)r_w y los indices d_e remision. o
C) La lurasidona se asocia con menos riesgo de aumento de peso respecto de otros antipsicoticos.
D) Todas las respuestas son correctas.
Senale la opcién correcta sobre los A) Pueden predecir la aparicion de accidente cerebrovascular.
efectos de los trastornos de ansiedad: B) Pueden predecir la aparicion de enfermedad coronaria.
6 C) No modifican el riesgo de accidente cerebrovascular.
D) Las respuestas A y B son correctas.
¢Cuéles son los farmacos mas Utiles A) La duloxetina.
en los pacientes con fibromialgia y B) La pregabalina.
7 dolor intenso? C) El tramadol.

D) Todos ellos.

Respuestas correctas
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