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Ciudad de Buenos Aires, Argentina (especial para SIIC)
SIIC: El concepto de patréon de conducta tipo A (PCTA)
fue reconocido hace décadas. ;Por qué se considera
que, para algunos expertos, se trata de una forma de
conflicto socialmente aceptable?

EA: Dado que el PCTA comprende como rasgos psico-
l6gicos principales impaciencia, hiperactividad, hostilidad
y actitud competitiva, es considerado positivo en algunos
contextos donde es necesaria una conducta eminentemente
ejecutiva. Dentro de la sociedad de consumo, estos rasgos
o caracteristicas psicolégicas reflejan, por un lado, actitu-
des basadas en la hipervaloracion del refuerzo inmediato
y continuo, y por el otro, una incapacidad para la demora
de la gratificacién, por lo que aparece la autoimposicion de
actividades estresantes y dirigidas a la busqueda de nuevas
sensaciones.

En relacion con la agresividad, se piensa que la sociedad
fomenta excesivamente su sublimacién, generada en el su-
jeto por la lucha de intereses en un marco de competitivi-
dad omnipresente.

¢Se dispone de modelos que permiten establecer fun-
damentos tedricos para el PCTA?

La concepcién del constructo PCTA ha ido evolucionan-
do con el tiempo, originalmente fue definido por Friedman
y Roseman en su libro “Type A behavior and your heart”
como un complejo de acciones y emociones que pueden
observarse en cualquier persona que esta envuelta en una

(especial para SIIC © Derechos reservados)

lucha crénica e incesante para lograr cada vez mas en cada
vez menos tiempo. Se entiende, de esta manera, que el
PCTA no es un trastorno psicolégico sino el patron de con-
ductas reactivas que tienen lugar cuando determinadas ca-
racteristicas de la personalidad de un individuo son puestas
a prueba o activadas por un ambiente especifico.

Dado que dicho patrén de conducta no constituye una
entidad médica o psicolégica establecida, no cuenta con
un consenso respecto de criterios diagndsticos, por lo tanto
no existen modelos consensuados como en el caso de los
trastornos de ansiedad. Sin embargo, se han presentado
modelos que fundamentan las manifestaciones de dicho
patrén, que segun Anderson y Smith son:

Modelo mecanicista. En este modelo, el PCTA se conside-
ra una respuesta de afrontamiento emitida para controlar
amenazas actuales o potenciales de pérdida de control. El
modelo predice respuestas fisiologicas que pueden ser pa-
tdgenas, soélo cuando las personas con PCTA encuentran
cierta clase de situaciones (percibidas como amenazas o
desafios ambientales).

Modelo de interaccion biolégica. En este modelo las
conductas manifiestas y la reactividad fisiolégica son vistas
como “coefectos” de la misma causa, una predisposiciéon
situacionalmente activada con base en la propia constitu-
cion biologica, caracterizada por la reactividad del siste-
ma nervioso auténomo. Esta vision refleja una respuesta
simpatica excesiva a los estimulos estresantes ambientales.
En su version més radical, este modelo considera el PCTA
como un indice poco preciso del grado de respuesta beta-
adrenérgica.

Modelo transaccional. Mantiene, como los modelos an-
teriores, que los desafios y las demandas provocan, y proba-
blemente refuercen, el PCTA en las personas predispuestas.
Sin embargo, a diferencia de los anteriores, estos sujetos no
son vistos como reactivos ante situaciones estresantes, sino
por el contrario, son vistos como generadores de desafios
o demandas de su ambiente. Desde este punto de vista,
el PCTA es un circuito de comportamientos que genera y
responde a desafios y demandas.



Sobre la base de estos conocimientos, ¢ es posible mo-
dificar el PCTA? De ser asi, ;qué estrategias se propo-
nen con ese objetivo?

El PCTA es modificable a partir de una serie de modali-
dades de tratamiento. Las técnicas utilizadas se agrupan
en ocho categorias: educacion sobre cardiopatia coronaria,
educacion sobre PCTA, entrenamiento en relajacion, terapia
de reestructuracion cognitiva, entrenamiento por medio de
la imaginacion en habilidades de afrontamiento, practica de
las habilidades de afrontamiento mediante representacion
de papeles o en la vida real, apoyo emocional en la atmdsfe-
ra empatica del grupo e interpretaciéon psicodindmica de los
conflictos y motivos inconscientes del PCTA.

La modalidad terapéutica que mas ha demostrado efi-
cacia es la combinacién de un programa compuesto por
una modalidad educativa sobre el PCTA y terapia cognitiva
conductual de reestructuraciéon cognitiva.

El metanalisis de Nunes, Frank y Kornfeld (1987) ha mos-
trado que el tratamiento del PCTA reduce significativamente
la recurrencia de infarto de miocardio, la combinacion de
infarto y muerte a un afno y, mas notoriamente, la combina-
cién de infarto de miocardio y mortalidad a tres afos.

En otro orden, el estrés se define, en forma practica,
como la respuesta del organismo a distintos factores
de demanda, ya sea mediante la adaptacion o la ten-
sion. ¢ Cuédl es el vinculo entre el estrés agudo o croni-
co, por un lado, y las enfermedades cardiovasculares,
por el otro?

El estrés agudo, que tiene un estrecho vinculo con las
enfermedades cardiovasculares, frecuentemente sigue a
catastrofes naturales o guerras, y se ha relacionado con un
aumento de infarto agudo de miocardio y arritmias. Tam-
bién se conoce el caso de la muerte subita relacionada con
el fallecimiento de un ser querido en pacientes con enferme-
dad cardiaca. De hecho, un estudio poblacional con 95 647
personas que perdieron a un ser querido, seguidas duran-
te cinco afos, demostré que el riesgo relativo fue mayor en
aquellas personas con enfermedad cardiaca isquémica en
todos los grupos etarios, normalizandose al mes del duelo.

En resumen, la actividad simpatica incrementa la frecuen-
cia cardiaca y la descarga sistélica, aumentando por consi-
guiente el volumen minuto; por otra parte, incrementa la
resistencia periférica total produciendo aumento de las pre-
siones sistélica, diastdlica y media. En un paciente con dis-
funciéon endotelial o aterosclerosis previa, estas respuestas
pueden producir inestabilidad eléctrica cardiaca, aumento
de la viscosidad sanguinea, incremento de la actividad pla-
guetaria, hemoconcentracién y disminucién del flujo coro-
nario. Estos hechos se traducen en taquicardia, fibrilacién
ventricular o cuadros de isquemia por ruptura de una placa
vulnerable que conducen al infarto agudo de miocardio o a
la muerte subita. En los casos de estrés crénico se mantiene
activado el sistema hipofisario-suprarrenal-cortical.

Aisladamente o potenciando su efecto unas con otras,
las siguientes condiciones psicosociales son las que inician
o precipitan la cascada de efectos fisiopatolégicos mencio-
nados anteriormente: hostilidad, aislamiento social, activi-
dad diaria estresante y depresion. Las situaciones mencio-
nadas, a su vez, producen alteraciones en los mecanismos
de comportamiento: dietas inadecuadas que conducen o
desestabilizan un cuadro de hiperlipoproteinemia, obesidad
o diabetes; incremento del tabaquismo; sedentarismo; mala
adhesion al tratamiento. Como es evidente, el estrés no sélo
es un factor de riesgo como via interna, sino que también
actla como generador y multiplicador de otros factores de
riesgo cardiovascular por via externa.
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Se describen diferencias en la respuesta fisioldgica al
estrés agudo de origen fisico o psicoldgico. ¢Cudles
son esas distinciones?

La respuesta fisiolégica frente al estrés fisico y psicolégico
es diferente. Se ha observado que hablar en publico produce
una mayor respuesta suprarrenal-medular en la que el nivel
plasmatico de adrenalina se incrementa al doble, mientras
que el de noradrenalina aumenta sélo el 50%; la repuesta
al estrés fisico, como por ejemplo, subir escaleras durante
cuatro minutos, incrementa la liberacién de noradrenalina
tres veces, mientras que la adrenalina aumenta sélo el 50%.

De esta manera se podrian entender las diferencias en las
respuestas frente al estrés mental y fisico: en el primero se
encuentra una minima elevaciéon de la frecuencia cardiaca
pero un considerable aumento de la presion arterial, si lo
comparamos con el ejercicio. Sin embargo, el umbral del
doble producto para inducir isquemia es considerablemente
menor en el estrés mental, en comparaciéon con el del ejer-
cicio. Un posible mecanismo que explique esta diferencia es
que el estrés mental en el laboratorio se presenta como un
factor estresante subito sin periodo de calentamiento, usual-
mente los maximos cambios hemodindmicos se observan al
comienzo de su aparicién y resultan en anormalidades isqué-
micas y eléctricas tempranas, a diferencia del ejercicio fisico,
donde siempre se presenta en forma gradual.

En la respuesta cronica al estrés se menciona la parti-
cipacion de distintas estructuras del organismo. ; Qué
contribucidon de estos factores neuroendocrinos pare-
cen asociarse con la aterosclerosis y la disfuncion en-
dotelial?

Desde el punto de vista fisioldgico, la respuesta implica la
intervencién de diversas estructuras:

Nivel 1: Sistema de vias nerviosas. Conectan informacién
ambiental, cortical, limbica y del cerebro medio integrando
sefales activadoras o inhibitorias. Modula factores neu-
roendocrinos equiparados por niveles inferiores a partir del
contexto.

Nivel 2: Hipotalamo. Entre los neuropéptidos liberados en
el eje hipotadlamo-hipofisario de relevancia en la respuesta al
estrés encontramos las beta-endorfinas, el CRF (corticotropin
releasing factor), que tiene efecto ansiogénico, y el neuro-
péptido Y. Dosis bajas de este Ultimo producen graves mo-
dificaciones clinicas y electrocardiograficas de isquemia, se-
cundaria a vasoconstriccién de pequefios vasos, produciendo
una nueva forma de isquemia primaria que se diferencia del
resto por no ser producida por un proceso ateromatoso,
que, ademas, produce espasmo arteriolar distal y generaliza-
do que la diferencia de la angina variante, caracterizada por
espasmos de uno o0 mas segmentos.

Nivel 3: Adenohipdfisis. La liberacion de ACTH es parte
de la respuesta normal al estrés, asi como la liberacién de
vasopresina, prolactina, hormona de crecimiento y endor-
finas. La vasopresina se vincula con estimulos emocionales
rapidos como la reaccién de fuga, mientras que la hormona
de crecimiento, las endorfinas y la ACTH se elevan en res-
puesta al estrés cronico.

Nivel 4: Corteza suprarrenal y érganos efectores. El circuito
se cierra a este nivel quedando perfectamente modulado para
mantener la homeostasis por medio de receptores guimicos
y mecénicos capaces de dar una retroinformacion. Ademads,
esta restringido por ritmos circadianos; por ejemplo, la secre-
cion de cortisol es maxima en las primeras horas de la mafana.

Como es evidente, el estrés no solo es un factor de riesgo
en si, via interna, sino que también actla como generador y
multiplicador de otros factores de riesgo cardiovascular, via
externa.
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Estas alteraciones contribuyen significativamente a la acti-
vacion neuroendocrina y plaguetaria, mecanismos condicio-
nantes para la aparicién de aterosclerosis y disfuncion endo-
telial. Asimismo, niveles elevados de inhibidor 1 del activador
de plasminégeno, que también ha sido detectado en pacien-
tes con estrés cronico, estarian ligados a anormalidades de la
hemostasia y la trombosis, como la agregacién plaquetaria,
la disminucion del tono vagal y las alteraciones del sistema
fibrinolitico. La progresién de estos procesos lleva a eventos
clinicos como sindromes isquémicos agudos, arritmias signi-
ficativas o ambos.

De acuerdo con los conocimientos actuales, ; qué ele-
mentos vinculan la depresion unipolar con la enferme-
dad coronaria?

La depresiéon desempefa un papel significativo en la pro-
mocién de eventos coronarios, tanto en personas con enfer-
medad coronaria como en individuos sanos. Su prevalencia
en estudios comunitarios es del 5%, y entre pacientes con
enfermedad coronaria llega al 18%. Mas importante aun es
el hecho de que, entre los pacientes con eventos coronarios
agudos, un 41% presenta sintomas depresivos significativos,
mientras que luego de un infarto la prevalencia es del 45%,
observandose que del 15% al 22% de estos sujetos cumplen
criterios de depresion mayor.

Asi, los sintomas depresivos se asocian con eventos car-
diacos y en pacientes que han tenido un infarto su presen-
cia tiene valor prondstico a largo plazo.

La estimulacion crénica del eje hipotalamo-hipofisario-
suprarrenal causada por la depresién origina, frecuen-
temente, aumento de los niveles de cortisol plasmatico y
reduccion de la actividad hipofisaria-suprarrenal, disminu-
yendo la retroalimentaciéon negativa, como se pone de ma-
nifiesto por la falta de supresion en la secrecion de cortisol
seguida de la administracién de dexametasona.

El incremento sostenido de cortisol se asocia con la su-
presion de las hormonas de crecimiento y sexuales, y la es-
timulacion del sistema nervioso simpatico; esto se vincula
con altas concentraciones de noradrenalina plasmatica.
Como consecuencia de ello, estos pacientes depresivos
pueden presentar mayor frecuencia cardiaca en reposo, en
relaciéon con controles sanos, y muestran disfuncion sim-
patica, que incluye disminucion de la variabilidad de la fre-
cuencia cardiaca, disfuncion barorrefleja e incremento de la
variabilidad del segmento QT.

El hipercotisolismo, asociado con el bloqueo de las hor-
monas de crecimiento y sexuales, promueve la obesidad
central, que puede tener lugar con pérdida de peso glo-
bal, y un aumento de los 4cidos grasos periféricos y por-
tales. Estos cambios metabdlicos contribuyen a una mayor
resistencia a la insulina y diabetes entre las personas de-
primidas. Asimismo, los pacientes deprimidos presentan
anormalidades plaguetarias, que incluye un aumento en la
concentracion de tromboglobulina y factor 4 plaquetario,
y un incremento de receptores glucoproteicos llb/llla. Ade-
mas, hay evidencia de hiperactividad del transportador de
5 hidroxitriptamina (5 HT), aumentando la respuesta de las
plaquetas a la serotonina.

Los pacientes deprimidos presentan también aumen-
to en los niveles de proteina C-reactiva, interleuquina 6,
factor de necrosis tumoral y otras proteinas inflamatorias,
secundario a la estimulacién hipofisaria-hipotalamica-
suprarrenal, a la activacién del sistema simpatico y a la
hiperglucemia. A todo esto se le suma el hecho de que la
depresion se asocia con mayor incidencia de disfuncion
endotelial, incluidos los pacientes jovenes sin otra enfer-
medad que la depresién.

¢Caben las mismas consideraciones para el trastorno
bipolar? ; Por qué?

El trastorno bipolar es una enfermedad crénica, ritmica y
recurrente. Incide en el 3% al 5% de la poblacién. Si bien
hay pruebas a favor de la asociacion entre depresion vy ries-
go cardiovascular, hasta el momento, los datos en relacién
con el trastorno bipolar son escasos y contradictorios. Existe
cierto acuerdo respecto de que la depresion con sintomas
melancélicos (anhedonia, falta de reactividad, despertar tem-
prano, anorexia, culpabilidad) se asocia con pérdida de peso
y, en algunos casos, con obesidad abdominal, mientras que
la depresion con sintomas atipicos (reactividad, aumento del
apetito, hipersomnia, abatimiento), se vincula con sobrepeso
y obesidad. En el trastorno bipolar es mas frecuente encon-
trar depresion con sintomas atipicos y probablemente tam-
bién se asocie con obesidad abdominal y sobrepeso.

En los ultimos afos se ha puesto creciente atencién res-
pecto de enfermedades médicas en pacientes con esquizo-
frenia, y méas recientemente esto se ha trasladado también
a los pacientes con trastorno bipolar, evaluando obesidad,
diabetes, dislipidemia e hipertension arterial. Sin embargo,
todavia estos estudios son pocos, y escasos los relaciona-
dos especificamente con el sindrome metabdlico. Esto es
importante dado que la presencia de sindrome metabdlico
parece identificar un riesgo cardiovascular adicional, mas
alla de los factores de riesgo en forma individual. De he-
cho, su presencia incrementa de 3 a 5 veces el riesgo de
mortalidad por enfermedad coronaria y 6 veces el riesgo de
diabetes tipo 2.

El sindrome metabdlico tiene una prevalencia alarmante
en los EE.UU., con estimaciones tan altas como el 28% de
la poblacién, si se incluyen los pacientes en tratamiento far-
macoldgico por hipercolesterolemia.

Son muy pocos los estudios que evaluaron la presencia de
sindrome metabdlico en la poblacién de pacientes con tras-
torno bipolar. Entre los mas importantes estan los trabajos
de Fagiolini y colaboradores, que evaluaron la presencia de
trastornos metabdlicos en una poblaciéon de 171 pacientes
bipolares por el método NCEP ATP IIl. El 30% de los sujetos
cumplia los criterios de sindrome metabdlico; el 49%, los de
obesidad abdominal; el 41%, los de hipertrigliceridemia; un
48% los de hipertrigliceridemia o tratamiento para reducir
los niveles de colesterol; un 23% tenfa bajos niveles de co-
lesterol asociado con lipoproteinas de alta densidad (HDLo);
un 39% cumplia con los criterios de hipertension arterial, y
el 8% tenifa intolerancia a la glucosa o se encontraba bajo
tratamiento. Los pacientes obesos o con sindrome metabdli-
co tenfan en su historia vital mas intentos de suicidio. No se
sabe si esto es por las caracteristicas bioldgicas especiales de
esta poblacién, por el impacto conductual de la depresion
en la salud general, por un aumento de los indices de taba-
quismo, sedentarismo y aumento de la ingesta compulsiva o
bien por una disminucién del cuidado general y baja adhe-
sion a los regimenes terapéuticos farmacolégicos. Ademas,
es importante tomar en cuenta cémo contribuye en estos
datos la medicacion. En sintesis, la prevalencia de sindrome
metabolico es mayor en la poblacién con trastorno bipolar, y
esto condiciona, en parte, su futuro.

¢ Considera que podria optimizarse la atencion de los
aspectos psicosociales de los pacientes con enferme-
dad cardiovascular mediante cambios curriculares en
la formacidn de los profesionales?

Por supuesto, ya que dentro de la formacion curricular de
pregrado, los aspectos psicosociales respecto de las enfer-
medades cardiovasculares no son abordados en cardiologia
0 en psiquiatria.



Durante la residencia o el posgrado sélo son abordados
muy parcialmente desde la psiquiatria cuando se realiza la
rotacién de interconsulta. Esto también esta influido por
quienes confeccionan la curricula de los programas de pre-
grado, como los de la residencia, y su concepcién de la rela-
cién mente-cuerpo. Los profesionales encargados de reali-
zar las modificaciones curriculares deben tener la intencién
de realizar un cambio. En mi opinién, se deberia comenzar
por mejorar y difundir tanto la interconsulta como la psi-
quiatria de enlace. En psiquiatria, la labor clinica consiste
en evaluar e interpretar, en forma objetiva y oportuna, los
relatos personales de los pacientes.

En consonancia con un nimero cada vez mayor de infor-
macion cientifica, la experiencia humana subjetiva se ori-
gina y depende del funcionamiento cerebral. La mente no
existe fuera de la cristalizacion fisica del cerebro y entonces
lo mental o funcional y lo bioldgico u orgénico, lejos de ser
dos materias radicalmente distintas, son diferentes maneras
de entender o analizar el mismo sistema.

En la practica, sostener esta posicion implica un reacomo-
damiento del especialista en psiquiatria dentro del equipo de
cardiologfa. El modelo propuesto para ello es el que ofrece
la psiquiatria de enlace, que se diferencia de la interconsulta
(la practica mas extendida en nuestro medio), ya que integra
al psiquiatra como un miembro mas del equipo, estando en
contacto con toda la comorbilidad médica y psiquiatrica.

En términos epidemioldgicos, la psiquiatria de enlace
aborda el denominador (grupo completo de pacientes) de
la prevalencia de morbilidad psiquiatrica en los &mbitos mé-
dicos, mientras que en la interconsulta, debido a la natura-
leza del proceso de derivacion, se aborda sélo el numerador
(solo los derivados) de dicha prevalencia. Como resultado
de esto, las funciones del especialista en psiquiatria dentro
de cualquier unidad médico-quirdrgica comprenden: prac-
ticar la prevenciéon primaria, secundaria y terciaria; adoptar
las metodologias de detecciéon de casos; proporcionar edu-
caciéon continua al equipo no psiquidtrico para promover la
evaluacién y derivacion de pacientes con trastornos psiquia-
tricos; promover cambios estructurales y metodoldgicos para
potenciar el diagndstico oportuno y el sequimiento adecua-
do de los pacientes con trastornos psiquiatricos.

En funcion de sus conocimientos, ¢se dispone de pu-
blicaciones cientificas acerca de la prevalencia y el en-
foque de las variables psicosociales en pacientes con
enfermedad cardiovascular en América Latina?

Existe en la actualidad un vacio respecto de publicaciones
gue traten variables psicosociales en el dmbito de la cardiolo-
gia y, particularmente en nuestro pais, dichas publicaciones
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son escasas. Nuestro grupo de trabajo del Hospital Argerich
publicé, en la revista Vertex en 2008 (Vetere y col.), un es-
tudio con 157 personas, 57 hipertensos sin complicaciones
clinicas y 100 controles. A ambos grupos se les realizd una
entrevista clinica estructurada SCID | (subescala de trastornos
de ansiedad) y se encontr6 una mayor frecuencia de trastor-
nos de ansiedad en el grupo de hipertensos esenciales res-
pecto del grupo control.

Mas recientemente, Bonet y col., de la Universidad Fa-
valoro, presentaron un trabajo que tiene como objetivo
primario constatar la asociacién entre factores de riesgo
psicosociales, agotamiento vital, ansiedad e ira con eventos
coronarios; en segundo lugar, buscan demostrar si los even-
tos se encuentran vinculados entre sf; y por ultimo, buscan
elucidar si la interaccion conjunta de dos o mas factores
incrementa el riesgo para eventos coronarios. Para ello se
realizé un estudio de casos y controles, con 165 pacientes
de ambos sexos, de entre 35y 75 afios; 90 sujetos con un
evento coronario isquémico agudo y 75 controles interna-
dos por un evento agudo de causa cardiaca no isquémica.
Se encontré que: el agotamiento vital se encuentra aso-
ciado estadisticamente con el evento coronario isquémico
agudo, los factores de riesgo psicosocial se encuentran rela-
cionados entre si, y la presencia simultanea de agotamiento
vital y ansiedad incrementan la probabilidad de un evento
coronario isquémico agudo.

A modo de conclusion, por favor, resuma sus recomen-
daciones para la practica clinica cotidiana.

En sintesis, cada vez existe mayor informaciéon respecto
de la relaciéon entre el cerebro y el corazon, y ésta es una
relacion bidireccional que afecta, tanto en forma positiva
como negativa, los érganos blanco involucrados, asi como
los sistemas inmunitario y endocrino. El especialista en psi-
quiatria recibe cada vez mayor presion por buscar disfun-
ciones metabolicas, entre otras problematicas médicas (no
debe dejar de lado realizar un analisis de laboratorio, pesar
al paciente, medir el perimetro abdominal, etc.), dejando
de lado la creencia de concebir al paciente como una men-
te en la nada y considerarlo como un organismo poseedor
del complejo mente-cuerpo. También el cardiélogo, el cli-
nico y otros especialistas deben integrar en su practica las
consideraciones de las manifestaciones conductuales de los
pacientes, ya que éstas son el resultado de funciones de
nuestro cerebro, las cuales tienen repercusiones en el fun-
cionamiento del sistema u érgano en estudio.

Bajo estas consideraciones, el trabajo conjunto entre los
diferentes especialistas o profesionales es un hecho que
cada vez mas serd la norma y no la excepcion.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2017
www.siicsalud.com

How to cite this article

Ais E. Agreements and disagreements between
hypertension and psychiatry. Trabajos Distinguidos
Psiquiatria 3(3):4-7, Dic 2017.

Autoevaluacion del articulo
El concepto de patrén de conducta tipo “A” fue reconocido hace décadas en el ambito de la salud.

&Por qué se considera que, para algunos expertos, el patron de conducta tipo “A” es una forma de conflicto social-
mente aceptable?

A, Por la presencia de rasgos psicoldgicos principales que favorecen conductas ejecutivas; B, Por su prevalencia superior
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1- Estudio de Registro de las Demencias
Rapidamente Progresivas en un Centro
de Alta Complejidad: hacia un Diagnéstico
Adecuado de las Demencias Autoinmunes
en Nuestro Pais

da Prat de Magalhaes G, Rojas G, Gatto E y colaboradores
Sanatorio de la Trinidad-Mitre, Buenos Aires, Argentina
[Estudio de Registro de las Demencias Rapidamente Progresivas en un

Centro de Alta Complejidad: hacia un Diagndstico Adecuado de las
Demencias Autoinmunes en Nuestro Pais]

Neurologia Argentina 9(3):173-185, Sep 2017

El deterioro cognitivo rapidamente evolutivo puede

tener origenes diversos. En consecuencia, la evaluacion
diagnostica de los pacientes que lo presentan debe ser
exhaustiva debido a que la enfermedad es potencialmente
reversible.

El aumento de la expectativa de vida asociado con los
avances diagndsticos y terapéuticos incrementa el impacto
de enfermedades que antes eran poco prevalentes,
como las demencias. De acuerdo con los datos censales,
entre 480 000 y 500 000 personas padecen demencia
en Argentina. Las causas mas frecuentes de demencia
son, en orden decreciente de frecuencia, la enfermedad
de Alzheimer (EA), la demencia vascular y la enfermedad
por cuerpos de Lewy. El término incluye enfermedades
diversas que generan un déficit mnésico, afectan dos o
mas dominios cognitivos adicionales y comprometen el
funcionamiento cotidiano.

En la mayoria de los casos, la evolucién de la demencia
es lenta y progresiva, aungue existen cuadros de evolucion
rapida, asociados con un deterioro notorio. En estos casos,
el diagnoéstico es un desafio, sobre todo si se considera
que en algunos casos hay posibilidad de tratamiento. La
demencia rapidamente progresiva (DRP) se define cuando se
observa una afectacion aguda o subaguda de las funciones
cognitivas con compromiso de las actividades cotidianas
bésicas. En algunos casos, es posible realizar el diagndstico
antes que aparezca el deterioro cognitivo, aunque puede
observarse un deterioro cognitivo rapidamente evolutivo
(DCRE). Las etologias posibles incluyen la enfermedad
prionica de Creutzfeldt-Jakob (CJD), causas téxico-
metabdlicas, vasculares, neoplasicas, inflamatorias,
nutricionales, infecciosas o neurodegenerativas. Ademas, se
incluyen las encefalopatias autoinmunes, con un incremento
de las posibilidades diagndsticas.

El presente estudio se llevé a cabo con el objetivo de
caracterizar a los pacientes con DCRE atendidos en un
centro de alta complejidad de la Ciudad de Buenos Aires,
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con el fin de identificar las principales causas subyacentes.
En segundo lugar, se compararon las caracteristicas de
los pacientes con DCRE de etiologia probablemente
autoinmune frente a aquellos sin sospecha de etiologia
autoinmune. Finalmente, los autores elaboraron
recomendaciones para la atencién de estos pacientes.

Pacientes y métodos

El estudio fue observacional, analitico y de corte
transversal y se llevd a cabo mediante el analisis de la
informacion obtenida en una base de datos de consultas
neurolégicas. Los 50 pacientes seleccionados eran adultos y
cumplian los criterios para el diagnéstico de DCRE. El DCRE
fue definido ante una evolucién mayor de un mes y menor
de 2 afios. También se prestd atencién a otras variables
como el sindrome confusional agudo, la EA, la demencia
por cuerpos de Lewy, la demencia vascular, la demencia
frontotemporal y la epilepsia y cuadros relacionados.

El DCRE de probable origen autoinmune fue definido
ante la observacion de trastornos cognitivos, psiquiatricos,
0 ambos, de evolucion rapida, en presencia de anticuerpos
contra un antigeno definido y relevante desde el punto
de vista clinico y terapéutico. Asimismo, se tuvieron en
cuenta los resultados de los estudios efectuados mediante
neuroimagenes y la presencia de liquido cefalorraquideo
(LCR) con caracteristicas inflamatorias y de otros signos
neuroldgicos caracteristicos de la encefalitis autoinmune.
Los anticuerpos encontrados en el suero o en el LCR fueron
analizados mediante inmunofluorescencia indirecta con el
fin de conocer su reaccion con los antigenos neuronales
asociados con las encefalitis autoinmunes.

Las evaluaciones efectuadas permitieron clasificar a
los pacientes seguin el origen del DCRE y su etiologia
autoinmune. Todos los sujetos fueron evaluados desde
el punto de vista demografico, clinico y neurolégico.
Ademas, se llevaron a cabo analisis de laboratorio con
perfil cognitivo e inmunoldgico. De ser posible y necesario,
los pacientes fueron evaluados mediante puncién lumbar,
diagnostico por imagenes y electroencefalograma. Los
individuos con lesiones ocupantes de espacio fueron
evaluados mediante biopsia cerebral. Las imagenes se
obtuvieron por resonancia magnética (RMN) con gadolinio.
Esto permiti¢ identificar las caracterfsticas de CJD o la
ausencia de dicho patron.

El analisis estadistico incluyd el célculo de las medias y
las desviaciones estandar para las variables cuantitativas.
Las variables cualitativas se evaluaron en términos de
distribucién de frecuencias. Ademas, se aplicé la prueba
de Student y de Mann-Whitney. Las variables dicotémicas
fueron analizadas mediante la prueba de chi al cuadrado,
con correcciones de Fisher. Los andlisis se llevaron a cabo
mediante la aplicacion del programa SPSS. Los valores
con p < 0.05 fueron considerados estadisticamente
significativos.



Resultados

El estudio fue llevado a cabo en una poblacion de
50 pacientes, el 72% de los cuales eran hombres. La
media de edad fue de 60.66 + 18.31 afnos. El inicio de
los sintomas habia tenido lugar 8.97 meses antes, en
tanto que el tiempo transcurrido hasta el diagnostico de
demencia o deterioro cognitivo fue de 7.52 meses. El
periodo de internacién oscilé entre 2 y 346 dias. El 16%
de los pacientes fallecié. El motivo de internacion fue
neurolédgico en el 86% de los casos. Asimismo, el 84%
de los pacientes presentd hallazgos patolégicos ante la
evaluacion neuroldgica de ingreso, incluida la alteracion de
los reflejos sacadicos y la rigidez. El reflejo de prehension
palmar, la bradicinesia y la afasia estuvieron presentes en
el 16.67% de los pacientes, la paratonia y las mioclonias
se observaron en el 11.9% de los casos, y la agnosia, el
reflejo cutdneo plantar extensor y la
hiperreflexia, en el 9.52% de los pacientes.

El 86% y 74% de los pacientes presentaron sintomas
cognitivos y psiquidtricos, respectivamente. En cuanto a
los sintomas cognitivos, los cuadros observados fueron la
desorientacion temporal y espacial, las fallas amnésicas,
la afasia, el déficit atencional, la apraxia, el mutismo,
la bradilalia y la paramnesia reduplicativa. Los sintomas
psiquiatricos observados fueron las alucinaciones visuales,
la apatia, la agitacion psicomotora, la desinhibicion, la
abulia, los delirios, las alucinaciones auditivas, el insomnio y
los cambios de conducta. Otros cuadros registrados fueron
la depresion, la labilidad emocional, la pardlisis seudobulbar
y el trastorno paroxistico de origen no epiléptico.

La aplicacion de la escala Mini Mental State
Examination (MMSE) arrojé un puntaje de 14.03 = 8.72,
en tanto que la valoracion clinica de la demencia fue de
2.25 + 0.89. Los diagnoésticos mas frecuentes fueron las
enfermedades neurodegenerativas, el DCRE autoinmune
(Al) y los cuadros relacionados con el VIH. Los marcadores
sistémicos e inmunolégicos valorados mediante analisis de
laboratorio fueron normales. El 64% de los pacientes fue
evaluado mediante puncién lumbar. Los valores medios
correspondientes a la glucorraquia, la celularidad y la
proteinorraquia fueron 58.69 £ 17.27 mg%, 3 células
por mm?y 49 mg%. Los analisis citoldgicos no arrojaron
resultados patolégicos.

El 98% de los pacientes fue evaluado mediante RMN con
gadolinio. El resultado indicé un patrén caracteristico de
CJD en el 4% de los casos. El 32% de los sujetos presento
atrofia difusa o focal en el 28% y 4% de los casos,
respectivamente. En el 9.56% de los pacientes evaluados
con el fin de detectar una neoplasia se obtuvieron
hallazgos positivos para adenocarcinoma infiltrante con
metdstasis. La valoracion de anticuerpos autoinmunes
indico la presencia de 2 pacientes con reactividad contra
el canal de potasio dependiente de voltaje (VGKC) y
un caso positivo para anticuerpos contra el receptor
NMDA. La biopsia del sistema nervioso central (BSNC) fue
realizada en 10 individuos, el 70% de los cuales obtuvo
un diagnéstico definitivo. Los cuadros detectados fueron
CJD, leucoencefalopatia multifocal progresiva, EA, Chagas,
melanoma amelanocitico quistico, linfoma primario del
SNC y meningioma tipico.

El DCRE-AI tuvo lugar en el 24% de los pacientes.
Aquellos con DCRE no autoinmune (DCRE-nAl) tenian una
media de edad significativamente superior que los sujetos
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con DCRE-AI. El tiempo de inicio de los sintomas entre los
pacientes con DCRE-nAl y DCRE-AI fue 12y 6.22 meses,
respectivamente. No se hallaron diferencias significativas
entre los grupos al evaluar el tiempo transcurrido hasta el
diagnostico de demencia. Solo se detectaron fallecimientos
entre los individuos con DCRE-nAl, con una frecuencia
del 16%. Mientras que la valoraciéon neurolégica no
arroj¢ diferencias significativas entre ambos grupos, la
evaluacion psiquidtrica indicé la presencia de sintomas

en todos los pacientes con DCRE-AI, en tanto que en el
grupo de sujetos con DCRE-nAl los sintomas psiquiatricos
se presentaron con una frecuencia significativamente
inferior. Los sintomas conductuales también fueron
significativamente més frecuentes entre los pacientes con
DCRE-AI En coincidencia con lo antedicho, el tratamiento
con antipsicético tuvo una frecuencia superior entre los
enfermos con DCRE-AI.

No se hallaron diferencias significativas entre los
grupos ante el andlisis del LCR. La RMN fue normal en el
50% y 34% de los pacientes con DCRE-Al'y DCRE-nAl,
respectivamente. La atrofia cerebral tuvo una frecuencia
del 25% en el grupo con DCRE-Al'y del 34% en el grupo
con DCRE-nAIl. Las descargas y paroxismos solo se hallaron
en el EEG de algunos pacientes con DCRE-nAl. La biopsia
del SNC solo tuvo lugar en individuos con DCRE-nAl. Por
ultimo, la administracién de inmunomoduladores fue
necesaria en el 75% de los pacientes con DCRE-Al y en el
10.53% de aquellos con DCRE-nAl.

Discusion

En general, las demencias neurodegenerativas tienen un
curso lento y progresivo. Sin embargo, en algunos casos
es posible observar una presentacion atipica asociada
con DCRE. Por este motivo, resulta importante tener en
cuenta las causas potencialmente tratables del DCRE e
iniciar un tratamiento oportuno. Los autores destacaron
la realizacion de estudios complementarios como la RMN
para arribar a un diagnoéstico correcto de CJD. En cambio,
la evaluacion mediante EEG tuvo una utilidad relativa para
identificar la causa del DCRE. En cuanto a la biopsia del
SNC, su sensibilidad diagndstica en presencia de demencia
es del 20% al 67%. Solo se recomienda emplearla cuando
otros estudios menos invasivos no resultan concluyentes.

La autoinmunidad fue la seqgunda causa mas frecuente
de DCRE. Puede indicarse que la prevalencia de DCRE-AI
es mayor que lo esperado. Este cuadro se observé en
individuos mas jévenes, con una evolucion mas breve
en el momento de la anamnesis. También se verificaron
diferencias al evaluar los sintomas psiquiatricos, que fueron
mas frecuentes en el grupo con DCRE-AI que en el grupo
con DCRE-nAl. En coincidencia, el tratamiento antipsicotico
fue mas frecuente en el primer grupo de pacientes. Los
autores sugieren que en un individuo joven que presenta
un cuadro psicotico, DCRE y efectos adversos ante el
tratamiento con dosis bajas de antipsicoticos tipicos en
ausencia de sintomas neurolégicos adicionales deberia
evaluarse el diagnostico de DCRE-AI El aumento de la
proteinorraquia en pacientes con DCRE-AI coincide con la
presencia de inflamacién.

La evaluacion sistematica de los sujetos con DCRE-AI
debe incluir una anamnesis detallada, un examen
neurolégico y cognitivo, andlisis de laboratorio de rutina,
neuroimagenes, examen del LCR, deteccién sistematica de
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enfermedad oncoldgica, EEG y panel de anticuerpos para
encefalitis autoinmune. En este Ultimo caso, se recomienda
la evaluacién en suero y LCR de anticuerpos contra
antigenos neuronales asociados con encefalitis autoinmune
y autoanticuerpos paraneoplasicos.

Las limitaciones del presente estudio incluyen la
probabilidad baja de DCRE-Al en el centro de atencion
evaluado, la ausencia de pacientes con lesiones agudas
y sospecha de DCRE, asi como la exclusién de enfermos
criticos. Ademas, los estudios complementarios no fueron
realizados a todos los pacientes de manera sistematica. Es
necesario contar con mas estudios con el fin de obtener
conclusiones definitivas y elaborar recomendaciones
terapéuticas mas consensuadas para los individuos con
DCRE.

Conclusién

El DCRE puede tener origenes diversos. En
consecuencia, la evaluacion diagnostica de los pacientes
que lo presentan debe ser exhaustiva debido a que la
enfermedad es potencialmente reversible. Esto requiere
la internacién y la evaluacion completa del paciente.
Ante la sospecha de DCRE-AI se recomienda administrar
tratamiento inmunomodulador ya que la probabilidad de
respuesta es elevada. En general, los individuos con DCRE-
Al son mas jévenes y presentan sintomas psiquiatricos
con mayor frecuencia al inicio de la enfermedad, en
comparacion con los pacientes con DCRE-nAll.

2. Informacion adicional en
P W siicsalud.com/dato/resiic.php/156739

2 - Empleo de Lurasidona para el Tratamiento
de los Pacientes con Trastorno Depresivo
Mayor con Caracteristicas Mixtas: Estudio
Aleatorizado, a Doble Ciego y Controlado
con Placebo

Suppes T, Silva R, Loebel A y colaboradores
Stanford University School of Medicine, Stanford, EE.UU.

[Lurasidone for the Treatment of Major Depressive Disorder with Mixed
Features: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study]

American Journal of Psychiatry 173(4):400-407, Abr 2016

La administracion de lurasidona mejora significativamente
la sintomatologia depresiva en pacientes con depresion
mixta. Ademads, la droga resulta segura y bien tolerada.

De acuerdo con los datos disponibles, los pacientes
con trastorno depresivo mayor (TDM) presentan
caracteristicas mixtas con una frecuencia de hasta
el 45%. A diferencia de la depresién mayor pura, la
depresién con caracteristicas mixtas se asocia con un
nivel mayor de gravedad, recurrencias, riesgo de suicidio,
comorbilidad con los trastornos de ansiedad y el consumo
de sustancias, disfuncién y prondstico desfavorable. En la
quinta edicién del Manual Diagnéstico y Estadistico de los
Trastornos Mentales (DSM-5) se incorporé el especificador
“con caracterfsticas mixtas”, cuya consideracion
permite identificar la presencia de sintomas subclinicos
pertenecientes al polo afectivo opuesto.
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Hasta el momento no se cuenta con estudios
controlados sobre la eficacia de los psicofarmacos
en pacientes con TDM con caracteristicas mixtas. No
obstante, los datos existentes indican que el tratamiento
antidepresivo clasico no resulta eficaz y puede generar
complicaciones, como el aumento del riesgo de suicidio
y el viraje maniaco. En cuanto al uso de estabilizadores
del estado de animo y antipsicoticos atipicos, los datos
disponibles y fundamentados mediante estudios son
escasos. Lo antedicho indica la necesidad de contar con
tratamientos fundamentados para los pacientes con TDM
con caracteristicas mixtas.

La lurasidona es un antipsicotico atipico que, ademas,
posee efecto antidepresivo. Su mecanismo de accion
incluye un nivel elevado de afinidad por los receptores
dopaminérgicos D2 y serotoninérgicos SHT2A y 5HT7. El
efecto antidepresivo estaria mediado por el antagonismo
5HT7. Segun los datos disponibles, los antipsicoticos
atipicos tienen propiedades estabilizadoras del estado de
animo, en tanto que algunos también son eficaces como
antidepresivos en presencia de trastorno bipolar. En cuanto
a la lurasidona, su accién antidepresiva se corrobord en
presencia de depresién bipolar al ser administrada sola o
en combinacion con litio o valproato.

El presente estudio se llevd a cabo con el objetivo de
evaluar la eficacia y la sequridad de la lurasidona para
el tratamiento de los pacientes con TDM que presentan
caracteristicas mixtas.

Pacientes y métodos

El estudio fue aleatorizado, a doble ciego y controlado
con placebo. Participaron 211 pacientes ambulatorios
de 18 a 75 afos que recibfan atencion en diferentes
instituciones de Estados Unidos y Europa. Todos
presentaban TDM confirmado mediante la aplicacion
de la Structured Clinical Interview for DSM-IV
Disorders—Clinical Trial. Dicha entrevista fue modificada
con el fin de valorar la presencia de sintomas mixtos.

Solo se incluyeron pacientes que cursaban un episodio
depresivo mayor, con un puntaje mayor o igual a 26 en

la Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS).
Ademas, los participantes debian presentar al menos 2
sintomas de mania durante la mayoria de los dias de las

2 semanas previas al comienzo del estudio. Los pacientes
fueron distribuidos en forma aleatoria para recibir
tratamiento con lurasidona o placebo durante un periodo
de 6 semanas. La dosis de lurasidona fue flexible y oscild
entre 20 y 60 mg/dia. No obstante, la dosis final se alcanzé
a partir del dia 8 de tratamiento.

El pardmetro principal de evaluacion fue el cambio del
puntaje de la MADRS luego de 6 semanas de seguimiento.
En segundo lugar, se aplicaron las escalas Clinical Global
Impressions-severity (CGI-S), Young Mania Rating
Scale (YMRS), Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A)

y Sheehan Disability Scale. La seguridad y tolerabilidad

del tratamiento se evaluaron segun la incidencia y la
gravedad de los efectos adversos. Ademds, se aplicaron

la Simpson-Angus Rating Scale, la Abnormal Involuntary
Movement Scale (AIMS) y la Barnes Akathisia Rating Scale.
También se llevaron a cabo examenes fisicos, andlisis de
laboratorio y pruebas mediante electrocardiograma (ECG).
LA tendencia suicida fue evaluada mediante la
Columbia-Suicide Severity Rating Scale. El funcionamiento



sexual fue evaluado mediante el 74-item Changes in
Sexual Functioning Questionnaire.

El andlisis de los parametros principal y secundarios
de evaluacién tuvo lugar mediante un modelo mixto
para medidas repetidas. Los cambios de los pardmetros
evaluados entre el inicio y el final del periodo de
seguimiento fueron analizados mediante un anélisis de
covarianza, que incluy6 la ultima observacion llevada a
cabo. También se calculé el niUmero necesario para tratar
y el nUmero necesario para dafiar.

Resultados

Un total de 211 pacientes fueron incluidos en el
periodo de 6 semanas de tratamiento a doble ciego,

209 de los cuales recibieron al menos una dosis de las
drogas. El estudio fue completado por el 93.6% de los
pacientes tratados con lurasidona y por el 85.3% de los
que recibieron placebo. La dosis media de lurasidona

fue de 36.2 mg. El tratamiento con 20, 40 y 60 mg de
lurasidona tuvo lugar en el 32%, 29% y 39% de los
pacientes, respectivamente. La cantidad promedio de
episodios depresivos anteriores al inicio del estudio fue
4.3. La duracién promedio del episodio depresivo indice
fue de 3.5 meses, en tanto que los sintomas hipomaniacos
subclinicos tuvieron una duraciéon promedio de 2.6 meses
antes de comenzar el ensayo. La cantidad de sintomas
maniacos fue 2 en el 62.5% de los pacientesy 3 en

el 37.5%. Los sintomas observados fueron, en orden
decreciente de frecuencias, la fuga de ideas y la
aceleraciéon del pensamiento, la aceleracién del discurso,
la disminucion de la necesidad de sueino, el aumento

de la actividad y la energia, la elevacion del estado de
animo y la grandiosidad, entre otros.

El cambio del puntaje de la MADRS fue
significativamente superior entre los pacientes tratados
con lurasidona, en comparacion con aquellos que
recibieron placebo. El puntaje de la escala CGI-I también
se modificé en forma significativamente superior entre los
pacientes tratados con lurasidona. La mejoria del resultado
de la MADRS no se asoci6 con el origen étnico, el sexo,
la edad o el lugar de atencion. La respuesta y la remision
tuvieron lugar en una proporcion significativamente
superior de pacientes tratados con lurasidona, en
comparacion con aquellos que recibieron placebo. La
superioridad de la lurasidona también tuvo lugar al evaluar
el cambio del puntaje de la YMRS, de la HAM-A y de
la Sheehan Disability Scale.

La incidencia de eventos adversos relacionados con

el tratamiento fue mayor o igual al 2% entre los pacientes
tratados con lurasidona. Dicha frecuencia fue superior
en comparacién con lo observado en el grupo placebo.
Los cuadros hallados con mayor frecuencia incluyeron
las nduseas, la somnolencia, los mareos, la acatisia, el
malestar abdominal, la xerostomia y el parkinsonismo.
La discontinuacién del tratamiento debido a la apariciéon
de eventos adversos tuvo una frecuencia del 2.8% y 5%
entre los pacientes que recibieron lurasidona o placebo,
respectivamente. Los sintomas extrapiramidales tuvieron
una incidencia del 2.8% y 1%, respectivamente.

El cambio del peso corporal fue minimo en ambos
grupos. No se observaron diferencias significativas entre
los grupos al evaluar los parametros de laboratorio o el
ECG. La aplicacién de la Columbia-Suicide Severity Rating
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Scale indicod proporciones similares de pacientes con
ideacion o conducta suicida en ambos grupos. Tampoco
se observaron diferencias al evaluar la frecuencia

de mania resultante del tratamiento instaurado. La
administracion de lurasidona se asocié con una mejoria
significativa del funcionamiento sexual, en comparacion
con el uso de placebo.

Discusion

Los resultados obtenidos permiten indicar que la
administracion de lurasidona mejora significativamente
la sintomatologia depresiva en pacientes con depresion
mixta. Las ventajas del tratamiento con lurasidona,
en comparacion con el placebo, se observaron desde
las semanas 1y 2 de estudio ante la aplicacion de las
escalas MADRS y CGI-S, respectivamente. Ademas,
la lurasidona generd una mejoria significativa de los
sintomas maniacos, de la ansiedad y del funcionamiento
de los pacientes. Los autores sugieren que, de acuerdo
con los resultados obtenidos, la lurasidona es una droga
eficaz y segura para el tratamiento de los pacientes con
depresién mayor con caracteristicas mixtas. Este cuadro
representaria un fenotipo intermedio entre el TDM y la
depresion bipolar.

Los pacientes con 3 sintomas de mania al inicio del
estudio presentaron una magnitud de efecto menor en
comparacion con aquellos con una cantidad mas baja
de sintomas. Este resultado coincide con lo informado
en otros trabajos sobre la disminucién de la respuesta al
tratamiento en pacientes con sintomas concomitantes
de polaridad opuesta. De todos modos, es necesario
contar con mas investigaciones al respecto. Puede
indicarse que la aplicacion de los criterios incluidos en
el DSM-5 resulta Util para identificar a los pacientes con
caracteristicas mixtas.

Las dosis de lurasidona empleadas en el presente
estudio fueron relativamente bajas. Esto permite sugerir
que la accion de la lurasidona en pacientes con depresion
mayor con caracteristicas mixtas involucra tanto a los
receptores dopaminérgicos como a los serotoninérgicos.
La droga se une a dichos receptores con un nivel
elevado de afinidad. Si se considera la importancia de los
receptores 5-HT7 en términos de eficacia antidepresiva,
el antagonismo provocado por la lurasidona resulta
importante. La administracién de dosis bajas de este
farmaco habria contribuido con la tolerabilidad adecuada
observada en el estudio.

Entre las limitaciones de la presente investigacion, los
autores destacaron la aplicacion de criterios de inclusion
que no coincidieron con los incluidos en el DSM-5 para
el diagnostico de caracteristicas mixtas. Ademas, no se
evaluaron la eficacia y la seguridad del tratamiento a
largo plazo. Es necesario contar con estudios adicionales
con el fin de definir la aplicacion de los hallazgos a otros
antipsicoticos atipicos.

Conclusiéon

La lurasidona es una droga eficaz y bien tolerada para
el tratamiento de los pacientes con depresion mayor con
caracteristicas mixtas.

N Informacién adicional en
M’ \\ww.siicsalud.com/dato/resiic.php/156847
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3 - N-Acetilcisteina para el Tratamiento de
los Pacientes con Trastornos Psiquiatricos:
Conocimientos Actuales y Perspectivas
Futuras

Minarini A, Ferrari S, Galeazzi G y colaboradores
University of Modena and Reggio Emilia, Modena, Italia

[N-Acetylcysteine in the Treatment of Psychiatric Disorder: Current Status
and Future Prospects]

Expert Opinion on Drug Metabolism & Toxicology
13(3):279-292, Mar 2017

El uso de N-acetilcisteina es frecuente en pacientes

con diferentes cuadros clinicos. En la actualidad, existe
interés sobre el uso de N-acetilcisteina en pacientes con
enfermedades psiquiatricas debido al mecanismo de accion
de esta droga.

El uso de N-acetilcisteina (NAC) es frecuente en pacientes
con diferentes cuadros clinicos. En la actualidad, existe
interés sobre el uso de NAC en pacientes con enfermedades
psiquiatricas. La NAC es un precursor de la cisteina,
aminoacido necesario para la sintesis de glutation. Entre las
propiedades de la NAC se incluye la accién antioxidante.

En este sentido, la deplecion de glutation generada por el
estrés oxidativo puede ser revertida por la NAC. Ademas,
esta sustancia regula el nivel de glutamato intracelulary
extracelular ya que la cisteina es transportada dentro de

la célula al mismo tiempo que el glutamato es expulsado
mediante un antitransportador de cisteina y glutamato.
Luego, el aumento del nivel extracelular de glutamato activa
a los autorreceptores metabotrépicos mGIluR2/3, cuya
funcion da como resultado la inhibicion de la excitotoxicidad
mediada por el glutamato. De todos modos, la NAC posee
acciones adicionales que, hasta el momento, no fueron
comprendidas en su totalidad.

Los resultados obtenidos en estudios clinicos indican que
la administracion de NAC puede mejorar la evolucion de
los pacientes con diferentes trastornos psiquiatricos. En
el presente estudio, los autores evaluaron la informacion
disponible al respecto, asi como las propiedades
farmacoldgicas y neuroguimicas de la droga.

Métodos

La informacioén utilizada fue obtenida mediante
una busqueda efectuada en las bases de
datos Pubmed, Cochrane y PsycINFO. Los autores
seleccionaron estudios clinicos, revisiones sistematicas e
informes de casos. Sélo se incluyeron estudios clinicos sobre
el uso de NAC en pacientes con trastornos psiquiatricos.

Resultados

El uso de NAC fue evaluado en pacientes con trastornos
relacionados con el consumo de sustancias. De acuerdo
con los resultados obtenidos, la NAC disminuyd las ansias
de consume de cocaina, asi como la respuesta a los
indicios visuales relacionados con la droga. Los beneficios
mencionados podrian vincularse con la acciéon de la NAC
sobre la neurotransmisién glutamatérgica. En cuanto al
cannabis, la administracién de NAC se asocié con una
mejoria significativa en términos de cantidad consumida y
ansias de consumo. También se informaron beneficios sobre
el funcionamiento cognitivo asociados con la abstinencia
de la droga, asi como una disminucion de la impulsividad.
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La NAC tendria un efecto positivo en individuos con
dependencia de la nicotina que desean lograr la cesacion
tabaquica al actuar sobre la conectividad corticoestriatal.

La NAC disminuyd el placer ante el consumo de cigarrillos

y la cantidad de cigarrillos consumidos y se asocié con un
buen perfil de seguridad y tolerabilidad al combinarse con la
vareniclina. En sujetos con dependencia de metanfetamina,
la NAC disminuy6 el deseo de consumo, aunque los
resultados obtenidos no fueron concluyentes.

La NAC actta sobre la neurotransmision glutamatérgica,
con lo cual podria brindar beneficios en presencia de juego
patologico. De acuerdo con la informacién disponible,
la droga disminuye la urgencia por jugar y la conducta
relacionada con el juego. Otros autores informaron que
la NAC es potencialmente beneficiosa en pacientes con
trastornos de ansiedad y resistencia al tratamiento con
otros farmacos. Los resultados de un estudio a doble
ciego y controlado con placebo indicaron la disminucion
de los sintomas de trastorno por déficit de atencién e
hiperactividad (TDAH) en pacientes tratados con NAC,
aunque es necesario contar con mas informacion al respecto.
Otros autores hallaron una disminucion significativa de la
irritabilidad y la conducta autoagresiva en individuos con
trastornos del espectro autista tratados con NAC, aunque la
droga no mejord los sintomas principales de la enfermedad.

El trastorno bipolar (TBP) podria asociarse con afectacion
del metabolismo oxidativo, lo cual indica la utilidad potencial
del tratamiento con NAC. Segun los datos disponibles,
la administracion de la droga, en combinacién con el
tratamiento farmacolégico habitual, se relaciond con
mejorfa significativa del resultado de la Montgomery-Asberg
Depression Scale (MADRS) y de la Bipolar Depression
Rating Scale (BDRS), aungue el efecto sobre los sintomas
depresivos fue el mas acentuado. Otros autores informaron
beneficios sobre el funcionamiento, la remision sintomatica
y la ideacion suicida, aunque es necesario contar con mas
informacion al respecto.

Los resultados disponibles indican que la administracién
de NAC a pacientes con depresién mayor no tiene un
efecto significativo, aunque en algunos casos se observaron
mejorias. En cuanto al trastorno obsesivo compulsivo
(TOC) y otros cuadros relacionados, el uso de NAC arrojé
resultados alentadores. Por ejemplo, se informé disminucién
significativa del puntaje de la Yale Brown Obsessive
Compulsive Scale (Y-BOCS) y aumento del control de las
obsesiones y de las compulsiones. En nifios y adolescentes
con TOC, el tratamiento complementario con NAC tuvo un
efecto favorable, en tanto que no se observaron beneficios
en pacientes con TOC resistente. Es necesario contar con mas
informacién sobre el uso de NAC en individuos con TOC.

La administracién de NAC a pacientes con tricotilomania
se asocid con mejorfa del crecimiento capilar y de los
resultados de las escalas psicométricas, aunque los hallazgos
son heterogéneos. En caso de dermatilomania, el uso de
NAC se asocié con mejorfa significativa de los sintomas y
de la cantidad de lesiones. De hecho, en algunos casos se
observo la remision completa, asi como la mejoria de los
resultados de la Yale-Brown Obsessive Compulsive
Scale (NE-YBOCS) y de la Clinical Global Impression-Severity
Scale. En cuanto al uso de NAC en pacientes con onicofagia,
los datos existentes son positivos pero limitados.

La esquizofrenia se asocia con disfuncion glutamatérgica
en la corteza prefrontal y con trastornos oxidativos e
inflamatorios. De hecho, se informé una correlacién entre



el estrés oxidativo, el subtipo diagndstico y la gravedad de
los sintomas. La administracion de NAC como complemento
del tratamiento en pacientes esquizofrénicos se asocid

con la mejoria del resultado de la Positive and Negative
Symptoms Scale (PANSS). El tratamiento también mejoro

el funcionamiento global y motor. En consecuencia, puede
indicarse un beneficio potencial de la NAC en presencia de
esquizofrenia.

Caracteristicas farmacolégicas de la NAC

La NAC es la forma acetilada de la cisteina y un precursor
del glutation con caracteristicas antioxidantes. Su
administracion disminuye el nivel de radicales libres, entre
otros efectos. Segun lo hallado en estudios preclinicos,
la NAC modula procesos fisiopatolégicos implicados
en la aparicién de enfermedades psiquiatricas, como el
estrés oxidativo, la apoptosis, la neurogénesis, la funcion
mitocondrial, la neuroinflamacion y la desregulacion
de los sistemas glutamatérgico y dopaminérgico. La
droga también modificaria la neuroadaptacion y la
neuroplasticidad.

Es sabido que la NAC genera un incremento de los
niveles de glutation, el principal antioxidante endégeno.
La droga atraviesa la barrera hematoencefalica (BHE) y
actua en forma directa sobre los compuestos oxidantes,
como el radical hidroxilo y el acido hipocloroso. Estas vias
se encuentran afectadas en presencia de enfermedades
psiquiatricas, como la depresion, el TBP y la esquizofrenia.
La NAC también tiene propiedades antiinflamatorias
gue constituyen otro mecanismo de accién potencial en
pacientes psiquiatricos, especialmente en presencia de
depresién. Otro mecanismo de accién de la NAC es la
modulacién de las vias glutamatérgica y dopaminérgica
implicadas en la fisiopatologia de trastornos psiquiatricos
como la esquizofrenia y el consumo de sustancias.

El perfil de tolerabilidad y seguridad de la NAC es
favorable, aun al administrar dosis elevadas. Los efectos
adversos asociados con su administracién incluyen
trastornos gastrointestinales, neurolégicos, conductuales,
psicolégicos, musculoesqueléticos y dermatoldgicos,
entre otros. Las interacciones con otras drogas como el
paracetamol, los quimioterapicos o el glutation pueden ser
significativas. Ademads, la NAC potencia el efecto de los
nitratos con el consiguiente riesgo de hipotension. Luego
de su administracion por via oral, la NAC es absorbida en
forma rapida y tiene una biodisponibilidad del 4% al 10%.
La vida media de la NAC es de 6 horas y el 30% de la
droga es excretado a nivel renal. El uso intravenoso de NAC
puede generar toxicidad. El volumen de distribucion de la
NAC oscila entre 0.33 'y 0.47 I/kg, en tanto que la unién a las
proteinas plasmaéticas puede alcanzar el 50%. Se recomienda
precaucion al administrar NAC a embarazadas o a mujeres
durante la lactancia debido a la escasez de informacion al
respecto. Es necesario contar con estudios adicionales sobre
el uso de NAC en pacientes con enfermedades psiquiatricas.

Conclusién

La NAC no se encuentra aprobada para el tratamiento
de los pacientes con enfermedades psiquiatricas, aunque
se informo su utilidad como complemento de otros
tratamientos, asi como su seguridad y tolerabilidad
adecuadas. El interés sobre el uso de NAC en sujetos con
enfermedades psiquiatricas coincide con el mecanismo
de accion de la droga sobre el estrés oxidativo, la
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disfuncion mitocondrial, la inflamacién y la desregulacion
glutamatérgica. La administraciéon de NAC como
complemento del tratamiento puede resultar Util en
ausencia de respuesta adecuada, por ejemplo, en pacientes
con TOC, depresién, TBP o esquizofrenia, entre otros
trastornos. De todos modos, es necesario contar con mas
estudios al respecto.

N Informacion adicional en
M’ \ww.siicsalud.com/dato/resiic.php/156783

4 - Trastorno Bipolar: Papel de la Inflamacion
y Obtencion de Biomarcadores de la
Enfermedad

Muneer A
Riphah International University, Rawalpindi, Pakistan

[Bipolar Disorder: Role of Inflammation and the Development of Disease
Biomarkers]

Psychiatry Investigation 13(1):18-33, Ene 2016

Existe una asociacion entre los episodios maniacos y
depresivos observados en los pacientes con trastorno
bipolar y el estado proinflamatorio. Esto tiene
repercusiones terapéuticas potenciales, aunque es
necesario contar con mas estudios al respecto.

Los pacientes con trastorno bipolar (TBP) suelen
presentar un cuadro que comienza en la adolescencia,
caracterizado por oscilaciones recurrentes del estado de
animo que pueden tener polaridad opuesta, es decir, el
cuadro clinico puede oscilar entre episodios de depresion y
episodios de mania. El curso clinico puede ser progresivo,
grave, con recuperaciéon incompleta entre los episodios y
sintomas resistentes al tratamiento. Esto se acompafia de
una disfuncién bioldgica, psicolégica y social.

Es sabido que el TBP tiene un componente hereditario
considerable que puede alcanzar el 80%, en tanto que
la enfermedad resulta de la interaccién compleja entre
los genes y el entorno. El diagndstico se asocia con una
disminucion de la expectativa de vida debido al aumento
del riesgo de suicidio y de enfermedades cardiovasculares
y metabdlicas, incluida la diabetes.

En la actualidad se considera que los procesos
inflamatorios desempefan un papel fisiopatolégico
importante en los pacientes con TBP y pueden dafar el
sistema nervioso central y el periférico. Las respuestas
inmunitarias innatas y adaptativas favorecen la progresion
de la enfermedad, asi como la de otros cuadros, que
incluyen la resistencia a la insulina, la aterosclerosis y la
dislipidemia. En coincidencia con lo antedicho, se informé
una asociaciéon entre el TBP y el aumento de las citoquinas
proinflamatorias secretadas por los macréfagos, los
linfocitos y las células endoteliales. Entre las citoquinas
se incluyen las interleuquinas (IL), los factores de necrosis
tumoral (TNF), los interferones (INF), los factores de
crecimiento transformantes (TGF) y las quimioquinas. En

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

P  conflictos de interés, etc.
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el sistema nervioso central, las citoquinas pueden activar
la microglia y favorecer la inflamacion. Si la activacion
es cronica, como sucede en los pacientes con TBP, el
resultado serd el dafio y la disfuncién neuronal.

El objetivo de este estudio fue evaluar el papel de la
inflamacion y la obtenciéon de biomarcadores en presencia
de TBP.

Citoquinas e inflamacién periférica

Existe una asociacion entre los episodios maniacos
y depresivos y el estado proinflamatorio. Los linfocitos
T helper (Th) son mediadores de la inflamacién celular y
secretan IL-1, IL-2, IL-6, INF-gamma y TNF-alfa. Ademas,
estimulan la inmunidad humoral y la sintesis de IL-4,

IL-5 e IL-10, en tanto que las células Th aumentan la
producciéon de TGF-beta. El aumento del nivel de TNF-alfa
se relacioné con la presencia de mania y depresion en

los pacientes con TBP. También se hallé una asociacion
entre el aumento del nivel de IL-6 y la mania, en tanto
que el tratamiento con estabilizadores del estado de
animo (EEA) indujo la normalizacion de ese nivel. En
cambio, los niveles de TNF-alfa no se normalizaron.
Durante la mania se observé un aumento del nivel de
citoquinas proinflamatorias IL-2, IL-6, IL-8 e INF-gamma,
en tanto que la depresion produjo un aumento del nivel
de IL-6, que present6 un desequilibrio frente a la IL-10
antiinflamatoria. La IL-4 favorece la maduracion de los
linfocitos Th y disminuye la generacion de células Thy
macréfagos. Su accion es clave para modular el equilibrio
entre la inmunidad celular y humoral, y el aumento de su
nivel en los pacientes con TBP podria cumplir una funcién
compensatoria ante el incremento del nivel de citoquinas
proinflamatorias.

La mania y, en menor medida, la depresion bipolar, se
asocian con un estado proinflamatorio y el tratamiento
con EEA puede revertir dicho estado. Debe considerarse
gue la inflamacion favorece la aparicién de enfermedad
cardiovascular. En combinacién con la desregulacion
del eje hipotdlamo-hipofiso-suprarrenal (HHS), el estado
proinflamatorio aumentaria el riesgo de sindrome
metabolico, dislipidemia y diabetes en los pacientes
bipolares, asi como los sintomas de fatiga, anhedonia,
ansiedad, irritabilidad, desesperanza y trastornos del suefio
y del apetito, entre otros.

Mediadores inflamatorios y sistema nervioso central
La inflamacion periférica alcanza el sistema nervioso
central (SNC) mediante diferentes mecanismos. En los
pacientes con TBP se observa un aumento del nivel de
citogquinas proinflamatorias en el liquido cefalorraquideo
(LCR), en especial ante un episodio maniaco reciente.
Esto genera la activacion de la microglia e intensifica la
inflamacion mediante la liberacién de especies reactivas
del oxigeno y del nitrégeno, citoquinas y quimioquinas. El
resultado es una modificacion de la funcion astroglial, el
aumento de la sintesis de metabolitos neurotéxicos y 4cido
quinolinico (AQ) y la disminucion de la sintesis de serotonina.
La afectacion de la astroglia se asocia con una
disminucién de la sintesis de neurotrofinas como el
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factor neurotrofico derivado de cerebro (BDNF) o de las
células gliales (GDNF). También se observa una

liberacion de glutamato que se une a los receptores
N-metil-D-aspartato (NMDA), suprime la sintesis de BDNF
y activa la apoptosis. El AQ también es agonista NMDA y
potencia la excitotoxicidad. Otro mecanismo para
considerar es el dafio neuronal directo generado por

las citoquinas proinflamatorias como e TNF-alfa, con la
consiguiente muerte celular.

La desregulacion inmunitaria asociada con el TBP genera
trastornos de la sefializacién glutamatérgica, afecta la
neuroplasticidad y la funcion neurotréfica y contribuye
con la sintomatologia. En cuanto a la neuroplasticidad, se
prestd especial atencion al papel del BDNF en presencia
de trastornos del estado de 4nimo. La disminucion del
nivel de BDNF en los pacientes con TBP se relaciona con
la gravedad de los episodios y podria normalizarse con
el tratamiento adecuado. La cronicidad del TBP se asocia
con la afectacién de la respuesta al tratamiento y de la
sefalizacion neurotrodfica, asi como con un aumento de
la inflamacién. Con la progresion de la enfermedad se
producen cambios cerebrales estructurales, disminucion de
la regeneracion neuronal hipocampal y pérdida neuronal.

Tratamiento antiinflamatorio

En la actualidad se sugiere que los EEA modulan la
neuroinflamacion. Por ejemplo, el litio tendria efectos
neuroprotectores relacionados con la inhibicion de la
inflamacion y la disminucién de la secrecion de TNF-alfa,
IL-1 beta, prostaglandina E2 y 6xido nitrico. Otras acciones
incluyen la disminucién de la muerte neuronal, de la
expresion de la ciclooxigenasa-2 (COX 2) y de la microglia
reactiva. En cuanto al valproato, también se hallé una
vinculaciéon entre su administracion y la disminucién de la
inflamacion, pero los datos clinicos sobre los beneficios de
esos farmacos en la neuroproteccion y la regulaciéon de las
vias inmunitarias e inflamatorias son limitados.

El tratamiento complementario con antiinflamatorios es
estudiado en pacientes con TBP. Segun lo informado hasta
el momento, el &cido graso omega-3 eicosapentaenoico
(EPA) es més eficaz en los pacientes con depresién en
comparacion con el acido docosahexaenoico (DHA). Dichas
moléculas compiten por la biosintesis de mediadores
inflamatorios y es posible que brinden ciertos beneficios
en los pacientes bipolares. La minociclina tiene efectos
antiinflamatorios, aunque su uso aun no fue estudiado
en los pacientes con trastornos del estado de animo. En
cuanto al 4cido acetilsalicilico, se lo emplea en dosis bajas
principalmente para lograr un efecto antitrombético y
trombolitico. También seria beneficioso para aliviar los
sintomas depresivos. El celecoxib brindé ciertos beneficios
en los pacientes con depresién, aunque se desconoce el
equilibrio entre esos beneficios y los riesgos del tratamiento.

Creacion de biomarcadores

Los niveles de TNF-alfa, receptor soluble de TNF de
tipo 1 (sTNFR1) y receptor soluble de IL-2 (sIL-2R) fueron
significativamente superiores en los pacientes bipolares
maniacos, en comparaciéon con un grupo control. También
se observd una tendencia de aumento del nivel de TNF-alfa
e IL-6 en los pacientes con depresion bipolar, aunque
esos hallazgos no fueron significativos. Otros autores
informaron un nivel elevado de sIL-2R, TNF-alfa, sSTNF-R1,
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sIL-6R e IL-4 en los sujetos con TBP, en tanto que en una
revision de estudios se hallé un aumento significativo de
los niveles de IL-4, IL-6, IL-10, sIL-2R, sIL-6R, TNF-alfa 'y
STNF-R1 en pacientes manfacos, en comparacion con el
grupo control.

Segun lo informado, el polimorfismo val66met del gen
que codifica BDNF se asocia con una disminucion de la
funcién y podria estar implicado en la presencia de TBP
de inicio temprano. Los niveles circulantes de BDNF se
relacionaron en forma negativa con los sintomas de mania
y depresion, aunque los datos fueron contradictorios.

La disminucion del nivel de BDNF en los pacientes con
TBP seria mayor que lo observado en aquellos con
depresién mayor. Otros autores hallaron un aumento
de los niveles de BDNF en los sujetos maniacos que
recibieron tratamiento y lograron la remision. Es posible
que los niveles de BDNF se encuentren disminuidos en
los pacientes con episodios agudos y aumenten con la
administracion de EEA.

Proteina p11

La proteina p11 es una chaperona acida y pequefia
que interactta con los receptores serotoninérgicos,
especialmente 5HT,, 5HT, |y 5HT,. Participa en procesos
de regulacion del estado de animo, nocicepcion, recaptacion
de calcio y polarizacion celular. Se expresa en diferentes
regiones cerebrales asociadas con la fisiopatologia de los
trastornos del estado de animo, como el nucleo accumbens,
la corteza cerebral y el hipocampo. En la depresién se
observa una disminucién del nivel del ARNm de la proteina
p11, asi como de la proteina p11, tanto en la corteza
cingulada anterior como en el estriado ventral. En cambio,
el tratamiento con antidepresivos indujo un aumento de
dichos niveles. El bloqueo del gen p77 se asocié con una
disminucion de la neurogénesis y de la respuesta conductual
a los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.
La proteina p11 favorece la acumulacién de los receptores
serotoninérgicos en la superficie celular y es un mecanismo
de amplificacién para las acciones mediadas por esos
receptores. Se esta evaluando si la expresion periférica de la
proteina p11 puede constituir un biomarcador de depresién
y respuesta al tratamiento.

Conclusién

La fisiopatologia del TBP se asocia con una desregulaciéon
de la interaccién entre las células de la glia y las neuronas,
asi como con alteraciones celulares, principalmente en
la microglia, que seria hiperactiva en los pacientes con
TBP. El aumento de la inflamacién periférica también se
observa en los individuos con depresién o mania bipolar,
con cierta normalizacion durante los periodos de eutimia,
en coincidencia con los cambios del funcionamiento del eje
HHS. En cuanto a la creacion de biomarcadores asociados
con el TBP, se informoé un aumento de los marcadores
proinflamatorios y una disminucién de BDNF durante
los episodios agudos de la enfermedad. El nivel de esos
marcadores puede cambiar con el transcurrir del tiempo
y la administracion de un tratamiento. Es necesario investigar
la utilidad clinica de los biomarcadores mencionados en los
pacientes con TBP. Esto puede ser potencialmente valioso
desde el punto de vista terapéutico.
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5- Uso de N-Acetilcisteina en Pacientes con
Adiccion a la Cocaina y Recaidas

Corbit L
University of Sydney, Sidney, Australia

[Use of N-Acetylcysteine in Relapse and Cocaine Addiction]

The Neuroscience of Cocaine 645-653, 2017

La administracion de N-acetilcisteina resultaria util para
el tratamiento de los pacientes con adiccion a la cocaina.
El mecanismo de accion del farmaco se relaciond con la
normalizacion de la neurotransmision glutamatérgica a
nivel de los circuitos de recompensa.

El consumo crénico de cocaina modifica los
circuitos cerebrales glutamatérgicos relacionados con
la recompensa, lo cual aumentaria la vulnerabilidad
para padecer recaidas. En consecuencia, la reversion
farmacolégica de dichos cambios es un tema de interés.
El presente estudio se llevd a cabo con el objetivo
de evaluar la informacién preclinica sobre los efectos
glutamatérgicos de la cocaina. Asimismo, los autores
analizaron los efectos de la N-acetilcisteina (NAC) en
términos de normalizacion de las sefiales glutamatérgicas
modificadas por la cocaina. En este sentido, se informé que
la NAC evita las recaidas en animales de experimentacion.

Efectos de la cocaina y de la NAC sobre la
sefalizacion glutamatérgica

De acuerdo con los resultados obtenidos en estudios
realizados en modelos de adiccion a la cocaina elaborados
en animales de experimentacion, la liberacién de glutamato,
especialmente aquella mediada por la via glutamatérgica de
la corteza prefrontal (CPF), es esencial para la reaparicién
de la conducta adictiva. Ademas, la abstinencia de cocaina
disminuye el nivel de glutamato extrasinaptico y aumenta
la liberacion en el nucleo accumbens ante un estimulo
generado por la droga. Los niveles extrasinapticos de
glutamato son mantenidos por transportadores cuya
expresion es modificada por la cocaina.

Si se considera que la cocaina afecta la transmisién
glutamatérgica, la administracién de farmacos que
normalicen el nivel extrasinaptico de glutamato podria
disminuir las recaidas ante el consumo de la droga. Debido
a que la disminucién del intercambio entre la cisteina y el
glutamato favorece la afectacion de la neurotransmision
generada por la cocaina, dicho transportador podria
constituir un blanco de accién. La administraciéon de
cisteina aumento el nivel extrasinaptico de glutamato
modificado ante la exposicion a la cocaina. La NAC es la
prodroga de la cisteina. Esta Ultima es transportada por el
intercambiador de cisteina y glutamato. Como resultado, la
cistefna interviene en la sintesis intracelular de glutation, en
tanto que el glutamato es liberado al espacio extracelular
donde puede actuar sobre receptores especificos.

Gracias a su accion sobre el intercambiador de cisteina
y glutamato, la NAC bloguea las recaidas en modelos de
adiccién a la cocaina. La administracion crénica de cocaina
también genera una disminucién del transportador de
glutamato GLT-1, en tanto que el tratamiento con NAC
normaliza la actividad del intercambiador de cisteina
y glutamato y el nivel del GLT-1. De todos modos, los
efectos de la NAC a largo plazo dependerian de su
accién sobre los GLT-1. En cambio, la accion a corto



plazo dependeria del aumento del nivel extrasinaptico de
glutamato resultante de la activacién del intercambiador.

El glutamato extrasinaptico actta sobre los receptores
metabotrépicos presinapticos mGIluR2/3 e inhibe la
liberacion del neurotransmisor. En ausencia de esta
modulacion inhibitoria, se ve favorecida la conducta adictiva.
La NAC disminuirfa el consumo de cocaina al activar a los
receptores mGIluR2/3. La administracion de NAC durante
la exposicion a la cocaina también inhibe los cambios de la
sefializacion glutamatérgica generados por la exposicion y la
abstinencia a la cocaina. La NAC tuvo un efecto persistente
durante 21 dias posteriores a la tltima dosis administrada.
Es posible que la NAC bloquee la plasticidad generada por la
exposicion reiterada a la cocaina.

La NAC bloquea la metaplasticidad inducida por la
cocaina, es decir, los cambios de la capacidad para
generar modificaciones de las respuestas sinapticas
dependientes de la experiencia. Esto se vincula con el
efecto cronico de la cocaina, que lleva a la inhibiciéon de
cambios plasticos adicionales y resulta relevante al hablar
de adicciones ya que la apariciéon de conductas nuevas
y la supresion de conductas previas implican un proceso
de aprendizaje y plasticidad. El efecto de la NAC sobre la
recuperacion de la plasticidad dependerfa de su accion
sobre los mGIuR2/3.

Efectos de la cocaina y de la NAC en el estriado dorsal

De acuerdo con los resultados de estudios realizados
en animales de experimentacion, la NAC disminuye la
busqueda de cocaina luego de la administracién prolongada
de esta Ultima droga. Otros autores informaron la existencia
de subregiones del estriado dorsal que resultan criticas para
el aprendizaje de habitos y dirigido a un objetivo. Ademas,
evaluaron si existian alteraciones glutamatérgicas en el
estriado dorsal luego de la administracion de cocainay la
accion de la NAC en dichos casos. Como resultado se hallo
gue la cocaina altera la funcién del estriado dorsal y que la
NAC normaliza dicha alteracion.

En un estudio se evaluaron los efectos de la NAC sobre
el consumo de cocaina. La NAC no afect6 dicho consumo
o la motivaciéon generada por este en ratas que ya recibian
dosis elevadas de cocaina. Esto seria equivalente a lo
observado en individuos que consumen la droga en forma
cronica. No obstante, la NAC aumento la sensibilidad
ante un estimulo aversivo. En el mismo estudio se hall6 una
disminucion de GLT-1 en el estriado dorsal y en el ntcleo
accumbens luego de la administracion de cocaina, en tanto
que ambos niveles se normalizaron ante el tratamiento
crénico con NAC. En consecuencia, la NAC tiene efectos
beneficiosos luego de la exposiciéon prolongada a la cocaina
y su administracion puede favorecer la abstinencia. No
obstante, la NAC no anula el incremento progresivo del
consumo de cocaina o la motivacion relacionada con dicho
consumo. Esto es importante desde el punto de vista clinico.

Los autores sugieren que, de acuerdo con la informacion
disponible hasta el momento, la cocaina afecta la funcion
del estriado dorsal y ventral y modifica las conductas
asociadas con dichas regiones. La NAC puede evitar o
revertir algunos de los efectos de la cocaina observados en
el drea cerebral mencionada.

Estudios clinicos

Los datos obtenidos en estudios preclinicos indicaron
que la NAC disminuye el riesgo de recaidas en presencia
de adiccion a la cocaina. Ademas, la administraciéon
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cronica de NAC revierte muchos de los cambios generados
por la cocaina a nivel de las vias glutamatérgicas. La

NAC fue aprobada para el tratamiento de los pacientes
con trastornos como la fibrosis quistica por su efecto
mucolitico, o en individuos con intoxicacidon con
paracetamol debido a que la NAC es precursora de la
sintesis de glutation.

Los estudios clinicos disponibles sobre la eficacia de la
NAC indicaron que el fArmaco es seguro en pacientes
con antecedente de consumo de cocaina. En sujetos con
dependencia de cocaina, la administracién de 600 mg
de NAC o placebo durante 3 dias indicé la seguridad
de la droga, sin efectos adversos significativos sobre
los pardmetros de laboratorio. Tampoco se observé
un aumento de la frecuencia de eventos adversos. La
evaluacion de las ansias de consumo y de los sintomas de
abstinencia no indicé un efecto significativo para la NAC,
aungue la cantidad de participantes fue muy limitada.

De acuerdo con los resultados obtenidos en un estudio
de seguimiento, la administracion de NAC se asoci6 con
una disminucién del deseo de consumir cocaina, del interés
en la droga y del tiempo de contemplacion de indicios
visuales relacionados con la cocaina. También se verificé el
efecto de la NAC sobre las ansias de consumo de cocaina,
aungue no fue significativo. El farmaco resulté seguro en
pacientes consumidores de cocaina, lo cual permite indicar
su utilidad potencial para abordar el abuso de cocaina.

En un estudio piloto y abierto de 4 semanas de duracién
se evaluo el empleo de 1200, 2400 y 3600 mg/dia de
NAC en 23 pacientes, 16 de los cuales completaron
el periodo de seguimiento. Los parametros de interés
incluyeron la seguridad, el cumplimiento del tratamiento
y la permanencia en el estudio. También se evalu¢ el
nivel de consumo de cocaina y la apariciéon de sintomas
de abstinencia. Los resultados obtenidos indicaron una
disminucion significativa del consumo de cocaina y mayor
nivel de permanencia en el estudio a medida que aumenté
la dosis de NAC.

El tratamiento con NAC en 111 pacientes ambulatorios
con dependencia de cocaina fue evaluado en un estudio de
8 semanas de duracion. Los participantes recibieron 1200
0 2400 mg/dia de NAC o placebo, combinado con terapia
cognitivo conductual. En contraposicion con lo esperado,
la administracién de NAC no influyé en forma significativa
sobre el nivel de metabolitos de la cocaina, la duracion
de la abstinencia, las ansias de consumo o la gravedad de
los sintomas de abstinencia. No obstante, es posible que
la aplicacion de terapia cognitiva a todos los pacientes
haya influido sobre los resultados. De todos modos, un
andlisis de la informacion correspondiente a los sujetos
con abstinencia al inicio del estudio indicé un beneficio ante
la administracién de NAC. Dicho beneficio tuvo lugar al
evaluar el tiempo transcurrido hasta la aparicién de recaidas
en pacientes tratados con 2400 mg/dia de NAC. Ademas,
la NAC disminuyd las ansias de consumo. Es posible que
este farmaco sea de utilidad para el mantenimiento de la
abstinencia, aunque no favoreceria la cesacion del consumo.
No obstante, es necesario contar con mas investigaciones
sobre la eficacia de la NAC para el tratamiento de los
pacientes con trastornos por consumo de sustancias.

Conclusién
La NAC puede ser de utilidad para el tratamiento
farmacolégico de los pacientes con adiccién a la cocaina.
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La NAC disminuy® las recaidas y su mecanismo de accién
se relacion6 con la normalizacion de la neurotransmision
glutamatérgica en los circuitos de recompensa. A esto

se suma la disminucién de la reincidencia del consumo

y el aumento de la sensibilidad ante las consecuencias

de la conducta. La NAC resultd segura y bien tolerada,
aungue no se observaron efectos significativos en términos
de disminucién del consumo de cocaina. Esto podria
deberse a que el efecto de la NAC es mayor en términos
de prevencion de recaidas una vez lograda la abstinencia.
Resulta necesario contar con mas informacion al respecto
con el fin de obtener informaciéon concluyente sobe la
utilidad de la NAC en pacientes con abuso de cocaina.
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6 - Hacia una Comprension Neurodinamica
del Prodromo de la Esquizofrenia

Mikanmaa E, Grent-"t-Jong T, Ulhaas Py colaboradores
University of Glasgow, Glasgow, Reino Unido

[Towards a Neurodynamical Understanding of the Prodrome in
Schizophrenia]

Neuroimage 1-57, Nov 2017

Es sabido que el tratamiento con antipsicoticos no mejora
en forma significativa los sintomas cognitivos y negativos
asociados con la esquizofrenia. Por este motivo, existe
interés en la identificacion de mecanismos alternativos
implicados en la dinamica neuronal que tengan potencial
terapéutico.

De acuerdo con la informacién disponible, la prevalencia
de esquizofrenia a lo largo de la vida se aproxima al
1%. Esta enfermedad es grave y representa un desafio
terapéutico debido a que, hasta el momento, no se
conocen los mecanismos fisiopatoldgicos relacionados
con la aparicién de los sintomas. En coincidencia, el
tratamiento se dirige a mejorar los sintomas una vez que
el cuadro clinico es manifiesto, en tanto que no se dispone
de abordajes que normalicen los trastornos neurales
subyacentes.

En la actualidad se propone que la psicosis y el déficit
cognitivo asociado se vinculan con la alteracion de la
coordinacion de la actividad cerebral. Este proceso esta
relacionado con la sincronizacion de las respuestas
oscilatorias de alta y baja frecuencia. En presencia de
esquizofrenia, existiria una afectacion de la amplitud y la
precision de la actividad ritmica sincronizada. La generacion
de la actividad ritmica cerebral depende del equilibrio entre
las conexiones excitatorias e inhibitorias. Es posible que
las variables electrofisioldgicas se asocien con un déficit
de los circuitos neuronales y que dicha asociacion permita
identificar nuevas opciones terapéuticas.

Las interneuronas gabaérgicas contribuirian con la
generacion de oscilaciones de alta frecuencia. Entre las
clases de interneuronas implicadas en la generacion de
oscilaciones gamma se incluyen las células positivas para
parvalbimina (PV+) y las interneuronas que expresan
somatostatina (SST). La inervacion glutamatérgica de las
interneuronas PV también participaria en la coordinacion
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de la actividad de las redes neuronales, aunque hasta el
momento se desconoce la contribucion especifica de los
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) y AMPA sobre

la generacion de las oscilaciones de alta frecuencia. Es
posible que la esquizofrenia se asocie con la afectaciéon
de la neurotransmision gabaérgica y glutamatérgica, asi
como con una alteracion de las células PV+ en las regiones
corticales. La realizacion de estudios mediante resonancia
magnética espectroscépica (RME) sobre los niveles de
glutamato y GABA también aporté informacién sobre la
desregulacion del equilibrio excitatorio e inhibitorio en
pacientes esquizofrénicos.

Es sabido que la aparicion de sintomas de esquizofrenia
es precedida por un prédromo de hasta 5 afos de
duracion, caracterizado por sintomas conductuales,
cognitivos y psicéticos subclinicos. Esto permitié definir
criterios de riesgo clinico elevado para padecer la
enfermedad, aunque su sensibilidad y especificidad
son insuficientes para conocer el riesgo de psicosis. En
consecuencia, resulta necesario contar con biomarcadores
relacionados con la neurobiologia subyacente al riesgo
de esquizofrenia. Los biomarcadores investigados fueron
anatomicos e incluyeron cambios volumétricos de la
sustancia gris que predicen la aparicion de esquizofrenia,
entre otros hallazgos. No obstante, la informacion al
respecto no es concluyente.

El presente estudio se llevé a cabo con el fin de evaluar
el empleo de técnicas electrofisioldgicas, estimulacion
cerebral y RME para identificar biomarcadores que
permitan el diagndstico y el tratamiento tempranos del
paciente esquizofrénico.

Electrofisiologia del prédromo de la esquizofrenia

Los potenciales o los campos relacionados con eventos
(PRE/CRE) son respuestas cerebrales limitadas en el tiempo
ante la exposicién a estimulos y permiten identificar
los correlatos neurales de los procesos perceptivos
y cognitivos. La afectacion de los PRE/CRE se asocio
con déficit de la codificaciéon de la informacion y del
funcionamiento cognitivo en pacientes con esquizofrenia.
También se hallé la alteraciéon de los
PRE/CRE ante la modificacion de una regularidad auditiva
predefinida. En la actualidad se sugiere que los receptores
NMDA vy las interneuronas que expresan SST intervienen
en la generacion de las respuestas relacionadas con el
potencial de disparidad (MMN; mismatch negativity).

La amplitud de dichas respuestas se asocié con el
funcionamiento cognitivo y social y la disfuncién en dichas
areas es predictiva del déficit de MMN en pacientes con
riesgo elevado de esquizofrenia.

Existe una asociacion entre el filtrado sensorial P50 y la
neurotransmision colinérgica. Asimismo, el componente
N100 auditivo fue empleado para evaluar el déficit
de filtrado sensorial en pacientes con esquizofrenia.
Actualmente se considera que el déficit del filtrado
sensorial tiene lugar en pacientes con riesgo elevado
para presentar la enfermedad, aunque los hallazgos
no son concluyentes. Mas alla del procesamiento
auditivo, la esquizofrenia se asocié con la afectacion del
procesamiento de la informacioén visual. Este hallazgo
se relacion6 con una disminucion de la amplitud de los
componentes P100 y N170 durante el procesamiento de
la informacion visual ante la exposicion a rostros. Otro
hallazgo informado en pacientes con riesgo elevado de



esquizofrenia fue la alteracion de la amplitud del potencial
visual P300.

La esquizofrenia se asocia con un aumento de la
actividad de ondas lentas y de la conectividad. En
individuos con riesgo elevado de esquizofrenia
evaluados mediante electroencefalograma no fue posible
observar dichos efectos, aunque se propuso que el
aumento de la actividad frontal de las bandas delta, theta
y beta se correlaciona con el incremento de los sintomas
negativos en pacientes de riesgo que presentaron
esquizofrenia. Otros autores encontraron que el aumento
de la densidad de las fuentes de corriente beta y gamma
contribuye con la prediccion de la aparicion de psicosis en
pacientes de riesgo.

La aplicacion de técnicas no invasivas de estimulacion
cerebral, como la estimulacion magnética transcraneal,
resulta Util para investigar la fisiopatologia de la
esquizofrenia. De acuerdo con los datos obtenidos
mediante estas técnicas, la esquizofrenia se asocia con
desinhibicién de la corteza motora que podria estar
mediada por la disfuncién de los receptores GABA-B,
aungue la informacion disponible al respecto es
heterogénea. La aplicacién de estimulacion transcraneal
por corriente directa permite evaluar la potenciaciéon de
largo plazo (LTP; long-term-potentiation) o la depresion
de largo plazo (LTD; long-term-depression) en forma
no invasiva. De acuerdo con lo hallado en pacientes
con esquizofrenia de inicio reciente, la plasticidad
relacionada con la LTP se encuentra disminuida. Otros
autores concluyeron que los procesos mediados por los
receptores GABA-A se ven mas afectados al inicio de
la enfermedad, en comparacién con los mecanismos
mediados por los receptores GABA-B.

La realizacion de estudios mediante RME en pacientes
con esquizofrenia indicd un aumento del nivel de
glutamato en el tdlamo, el I6bulo temporal medial, los
ganglios basales y la corteza prefrontal medial. Esto
coincide con la hipofuncién de los receptores NMDA
observada in vivo. En cuanto a la neurotransmision
gabaérgica, se informaron aumentos y disminuciones
segun el estudio considerado, lo cual podria deberse a
cuestiones metodoldgicas.

Discusion

El progreso relacionado con la obtencién de
tratamientos que mejoren la evolucién de los pacientes
esquizofrénicos fue limitado durante las Ultimas
décadas. La identificacion de los individuos con riesgo de
esquizofrenia antes del inicio de la psicosis puede retrasar
la expresion sintomética y la discapacidad asociada con
esta al permitir la aplicacion de abordajes preventivos.
Segun lo informado, las disfunciones cognitivas y ciertos
sintomas clinicos relacionados con la esquizofrenia
podrian deberse a la comunicacién neuronal aberrante
y ser evaluados mediante pruebas electrofisiolégicas.
Dicha disfuncién serfa consecuencia de la afectacion del
equilibrio excitatorio e inhibitorio necesario para lograr un
funcionamiento cerebral normal.

La identificacion de biomarcadores que permitan
conocer el origen de la disfuncién cognitiva en pacientes
con riesgo para presentar esquizofrenia es fundamental.
Estos biomarcadores pueden resultar Utiles para clasificar
a los individuos con riesgo elevado de psicosis, ya que
los criterios vigentes de clasificacion son limitados.
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Ademas, una cantidad considerable de sujetos con riesgo
elevado de psicosis no presentaran sintomas, lo cual
indica la importancia de predecir el riesgo, mas alla del
cuadro clinico. La aplicacion de algoritmos que incluyen
informacion clinica, demografica y neurofisiolégica puede
mejorar la prediccion del riesgo. No obstante, se discuten
los biomarcadores mas apropiados para utilizar en este
sentido.

Los hallazgos mas sistematicos obtenidos hasta
el momento permiten indicar que los pacientes con
riesgo elevado de psicosis presentan trastornos del
procesamiento auditivo asociados con disminucion de la
actividad cerebral de banda gamma. En consecuencia,
existiria una afectacion de los circuitos cerebrales
implicados en la generacion de oscilaciones de alta
frecuencia. Es necesario contar con estudios que permitan
conocer la correlacion entre dichos hallazgos y la
evolucion de los pacientes con riesgo de psicosis.

Los parametros obtenidos mediante
electroencefalografia 0 magnetoencefalografia fueron
evaluados en pocos estudios sobre la prediccion de la
apariciéon de psicosis, con lo cual no es posible obtener
resultados concluyentes. No obstante, la aplicacion de
RME y estimulacion cerebral indicd que la afectacion de
los PRE y de las oscilaciones neurales puede vincularse con
la alteracion del equilibrio entre estimulos excitatorios e
inhibitorios. Es posible que el déficit cognitivo y la psicosis
se asocien con un trastorno de la neurotransmision
glutamatérgica y gabaérgica. Esto coincide con lo
informado en estudios anteriores realizados mediante
diferentes abordajes diagndsticos. De todos modos,
resulta necesario contar con investigaciones adicionales
realizadas mediante técnicas no invasivas que permitan
conocer el origen de la disfuncion de los circuitos
cerebrales en pacientes con esquizofrenia.

Es sabido que el tratamiento con antipsicoticos no
mejora en forma significativa los sintomas cognitivos
y negativos asociados con la esquizofrenia. Por este
motivo, existe interés en la identificacién de mecanismos
alternativos implicados en la dindmica neuronal
gue tengan potencial terapéutico. Segun los datos
preliminares disponibles, la modulacién de los receptores
NMDA puede tener importancia terapéutica ya que la
administracion de un agonista de dichos receptores se
asocié con la mejoria de los sintomas negativos, entre
otros beneficios. La afectacion del estrés oxidativo
contribuirfa con el déficit de las interneuronas PV+ vy la
disfuncion de los receptores NMDA. La administracion
de N-acetilcisteina en ratas inhibi6 la disfuncion de
las interneuronas PV+ de la corteza prefrontal y otros
trastornos conductuales relacionados con la esquizofrenia.
Estos resultados indican la utilidad potencial de los
tratamientos que normalicen el equilibrio excitatorio e
inhibitorio observado en pacientes esquizofrénicos.

Conclusiones

El prodromo de la esquizofrenia se asocia con una
afectacion de la dindmica neuronal. La realizacién de
estudios adicionales resulta importante para identificar
dichas alteraciones y crear paradigmas alternativos
para el abordaje terapéutico temprano de los pacientes
esquizofrénicos.

PN Informacién adicional en
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7 - Efectos de la Lurasidona y la Quetiapina
de Liberacion Prolongada sobre la
Somnolencia Diurna y la Funcién Cognitiva
en Pacientes con Esquizofrenia

Harvey P, Siu C, Loebel A

Schizophrenia Research 2(5):7-12, Jun 2016

Los pacientes con esquizofrenia suelen quejarse de
somnolencia diurna (SD), un trastorno que afecta en
gran medida el desempefio neurocognitivo. La SD es un
efecto adverso frecuente de los farmacos que ejercen
antagonismo histaminérgico y serotoninérgico, como
ocurre con ciertos antipsicéticos. En el contexto de
determinadas actividades de la vida cotidiana, la SD
aumenta de manera considerable el riesgo de sufrir
accidentes y reduce el desempefo para las actividades
laborales. Ademas, cuando es persistente, afecta
desfavorablemente el funcionamiento diario y social y la
calidad de vida, y compromete la adhesién al tratamiento.
Sin embargo, los efectos a largo plazo del tratamiento con
antipsicoticos sobre la SD y sus consecuencias clinicas no se
conocen con exactitud.

La lurasidona es un agente con elevada afinidad por los
receptores D,, 5-HT,, y 5-HT, (antagonismo) y con afinidad
moderada por los receptores 5-HT,, (agonista parcial) y los
receptores adrenérgicos alfa,. (antagonismo); en cambio, no
tiene afinidad por los receptores H, y M, . Por el contrario,
la quetiapina se une con fuerte afinidad a los receptores
H, (antagonismo), un mecanismo vinculado con la sedacion.

En un estudio de 6 meses a doble ciego, de continuidad
y de dosis flexible, la lurasidona, en dosis de 40 a
160 mg por dia, fue superior a la quetiapina de liberacion
prolongada (Q-LP), en dosis de 200 a 800 mg diarios, en
el desempefo cognitivo a los 3 y 6 meses de tratamiento.
El objetivo del presente analisis post hoc fue determinar
los efectos a largo plazo de la terapia con dosis flexibles
de lurasidona (40 a 160 mg diarios) y Q-LP (200 a
800 mg diarios) sobre la SD y las consecuencias de esta
ultima sobre el rendimiento neurocognitivo en la fase de
extension de un estudio de 6 semanas de duracion en
pacientes con esquizofrenia.

El andlisis se basa en los datos de un estudio previo
aleatorizado, a doble ciego, de 6 semanas y con
comparador activo (Loebel y colaboradores, 2013) y del
trabajo a doble ciego que continué durante un afno.

Se incluyeron pacientes con diagndstico primario
de esquizofrenia internados recientemente por una
exacerbacién aguda de los sintomas psicéticos y asignados
al tratamiento durante 6 semanas con dosis fijas de
lurasidona (80 o 160 mg por dia), Q-LP (600 mg diarios) o
placebo. Cuando se completaron las 6 semanas iniciales,
los pacientes ingresaron en una fase de extension de un
afo de duracién, a doble ciego y con dosis flexibles de
lurasidona (40 a 160 mg por dia) o Q-LP (200 a 800 mg
diarios). Las valoraciones se realizaron al comienzo y hasta
los 6 meses de la fase de extension.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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Novedades seleccionadas

Los que recibieron placebo en el estudio inicial de
6 semanas fueron posteriormente asignados al tratamiento
con dosis flexible de lurasidona (placebo mas lurasidona
[P/L]); sin embargo, el presente anélisis se basa en los
enfermos tratados con lurasidona en la fase aguda y en
la fase de extension del estudio (lurasidona mas
lurasidona [L/L]).

La SD se valoré con la Epworth Sleepiness Scale (ESS)
al inicio, en la sexta semanay en los meses 3y 6 de la fase
de continuidad de la terapia. El puntaje total de la ESS
(0 a 24) es la sumatoria de 8 dominios de somnolencia en
el contexto de diversas actividades cotidianas. La funcién
cognitiva se determiné con el CogState Composite Score
al inicio; en la semana 6, es decir, al final de la fase aguda
de tratamiento; en la semana 19 (tercer mes de la fase
de extension), y en la semana 32 (sexto mes de la fase de
extension). El puntaje global del desempefio cognitivo se
calculé como el promedio de 7 dominios estandarizados:
el Detection Task, el Identification Task, el One Back Task,
el International Shopping List Task, el One Card Learning
Task, el Groton Maze Learning Task y el Social Emotional
Cognition Task, con ajuste segun la edad. Los puntajes
negativos sugieren un desempefo mas desfavorable que
el promedio normal, en tanto que los puntajes positivos
indican mejor desempefo. La calidad de vida relacionada
con la salud se determiné con la Quality of Well-Being
(QWB-SA) Scale.

Las comparaciones se realizaron entre los pacientes
del grupo /L y los que continuaron el tratamiento con
Q-LP (Q-LP/Q-LP) en las semanas 19y 32 (meses 3y 6,
respectivamente, de la fase de extension del estudio). El
criterio principal de valoracién fue el cambio promedio
en el puntaje global neurocognitivo basal (semana 0), en
las semanas 19y 32, analizado con modelos de efectos
mixtos para datos longitudinales, segun diversos factores de
confusion y con la consideraciéon del cambio en el puntaje
total de la ESS en el transcurso del tiempo. El tamafio del
efecto se calculé con el estadistico d de Cohen. La incidencia
de SD sustancialmente alta (puntaje total en la ESS > 10) se
analizd con ecuaciones de estimacién generalizadas.

Un total de 292 pacientes completaron las 6 semanas
de la fase aguda de terapia y fueron incorporados en la
fase de extension a doble ciego; el presente analisis
incluy6 a 207 enfermos en quienes se realizé una
valoracién cognitiva en las semanas 19 y 32. Las medianas
de las dosis de lurasidona (L/L, n = 151) y Q-LP (Q-LP/Q-LP,
n = 85) a los 6 meses de |la fase de extension fueron de
120 mg por dia y 600 mg por dia, respectivamente. No se
registraron diferencias significativas entre los grupos en las
caracterfsticas demogréficas, el puntaje basal en la Positive
and Negative Syndrome Scale (PANSS), el puntaje global
neurocognitivo y el puntaje basal de SD en la ESS. El
porcentaje de enfermos que presentaron SD importante
(ESS > 10 puntos) fue mucho mas alto en el grupo
Q-LP/Q-LP que en el grupo /L al tercer mes (16.4% contra
7.5%, z=2.08; p = 0.038; nUmero necesario para tratar
[NNT] = 12) y al sexto mes (12.7% contra 5.5%, z = 1.97,
p = 0.049; NNT = 14).

Los cambios en el puntaje total de la ESS desde el
inicio hasta la semana 32 favorecieron sustancialmente
al grupo /L (cambio promedio de los cuadrados minimos



[CPCM] = -1.10; EE 0.26) en comparacion con el grupo
Q-LP/Q-LP (CPCM =-0.07, EE 0.40; p = 0.03, t = -2.2;
df = 748; tamano del efecto = 0.36).

Los pacientes tratados con dosis flexibles de lurasidona
(40 a 160 mg) presentaron un desempefio cognitivo
significativamente mas favorable, a juzgar por los
resultados de la bateria CogState, en comparacion con los
que recibieron Q-LP en dosis flexibles (200 a 800 mg por
dia) antes del ajuste por la SD (tamafo del efecto = 0.49)
y después de este (tamafio del efecto para la SD = 0.45;

p =0.008y 0.010, respectivamente). La reduccion de la SD
(puntaje total mas bajo en la ESS) respecto de la observada
al inicio, se asocio significativamente con la mejoria
neurocognitiva en la fase aguda de terapia a doble ciego

y en la fase de extensién del estudio (p = 0.019; chi al
cuadrado = 5.53; df = 258); el aumento de 1.85 puntos
en el puntaje de la ESS se acompand de un agravamiento
de 0.1 puntos en el desempefio cognitivo (CogState
composite score). La disminucién de la SD también

mejord sustancialmente los puntajes de la QWB-SA

(p = 0.05; chi al cuadrado = 3.83; df = 236).

El presente analisis post hoc demuestra que el
tratamiento con dosis flexibles de lurasidona (40 a 160 mg
por dia) se asocia con significativamente menos SD, en
comparacion con la administracién de Q-LP en dosis de
200 a 800 mg por dia. Asimismo, la incidencia de SD muy
pronunciada fue maés alta en los enfermos asignados a
Q-LP que en los que recibieron lurasidona. Los hallazgos
del estudio de extension coinciden con los referidos en
el trabajo original a corto plazo, en el cual los enfermos
con esquizofrenia tratados con Q-LP presentaron SD
excesiva respecto del tratamiento con lurasidona. El
efecto adverso persistié durante la fase de extension del
estudio, un hallazgo que demuestra que no se produce
tolerancia ni adaptacién en el transcurso del tiempo. En
los enfermos tratados con lurasidona se comprobaron
mejorfas significativamente mas importantes en el
desempeno neurocognitivo, en las valoraciones realizadas
antes y después del ajuste segun los efectos de la SD. Las
diferencias también serian aplicables al tratamiento con
quetiapina de liberaciéon inmediata, un preparado asociado
con mayor sedacion y menor satisfaccion de los pacientes
en comparacién con la Q-LP.

En todos los grupos de tratamiento, la SD excesiva
indujo una reduccién del desempefio neurocognitivo
y la calidad de vida a corto y largo plazo. Dado que el
compromiso cognitivo es muy importante en los enfermos
con esquizofrenia, los efectos adversos de los farmacos, en
cuanto a la SD, merecen una atencién especial.

Los resultados del presente estudio confirman la
utilidad de la ESS para valorar la SD y conocer los cambios
relacionados con el tratamiento. En resumen, los hallazgos
del presente trabajo en pacientes con esquizofrenia indican
que el tratamiento con dosis flexibles de lurasidona, de
40 a 160 mg por dia por la noche, logra una reduccion
significativa de la SD y mejoras importantes del desempeno
cognitivo, en comparacion con la administracién de dosis
flexibles de Q-LP de 200 a 800 mg diarios. En ambos
grupos de terapia, el aumento de la SD indujo menor
rendimiento cognitivo y peor calidad de vida en las 2
fases del estudio. Por lo tanto, la SD debe controlarse

estrictamente en los pacientes tratados con estos farmacos.
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8 - Beneficios de la Mirtazapinay la
Quetiapina en Presencia de Insomnio

Karsten J, Hagenaw L, Kamphuis J, Lancel M

Journal of Psychopharmacology 31(3):327-337, Mar 2017

Se estima que hasta el 30% de la poblacién general
padece insomnio, en tanto que en la poblacién psiquiatrica
la frecuencia es superior. El cuadro se caracteriza por un
trastorno de la iniciacion, la duracién, la consolidacion o
la calidad del suefo. Ademas, existe una asociaciéon entre
el insomnio y las cardiopatias, la utilizacion de farmacos
y de servicios de salud, la disfuncién y la afectaciéon de
la calidad de vida. La afectacion del suefio constituye
un factor de riesgo para la aparicién de otros trastornos
psiquiatricos como la depresién, en tanto que puede
constituir un prédromo de episodios agudos en pacientes
esquizofrénicos.

El tratamiento del insomnio tiene como objetivo
normalizar la cantidad y la calidad del suefio y mejorar
el funcionamiento del individuo. En primer lugar, debe
intentarse un abordaje no farmacolégico que incluya
la valoracion de la higiene del suefio y la aplicacién de
herramientas de terapia cognitivo conductual. No obstante,
el uso de hipnéticos es frecuente en la practica clinica,

a pesar de sus efectos adversos. De hecho, el uso de
benzodiazepinas debe ser breve o intermitente para evitar
efectos indeseados. La prescripcion de antidepresivos
sedativos y antipsicoticos para el tratamiento de los
pacientes con insomnio es creciente, aunque no se cuenta
con aprobacioén al respecto. En este sentido se destaca el
uso de mirtazapina y quetiapina, drogas que mejoran la
eficacia y la duracién del suefio al ser empleadas en dosis
bajas, aunque su utilizacién no esta exenta de riesgos.

El presente estudio se llevé a cabo con el fin de evaluar el
efecto del tratamiento con 7.5 mg de mirtazapina o 50 mg
de quetiapina sobre el suefio nocturno en hombres sanos.
Las drogas fueron comparadas frente al placebo tanto
en presencia de suefio normal como ante la afectacion
del suefio mediante estresores acusticos que generaron
insomnio transitorio. Las evaluaciones fueron realizadas
en forma subjetiva y objetiva, mediante polisomnografia
(PSG). Ademas de los efectos terapéuticos de las drogas,
los autores evaluaron el efecto residual y la afectacion del
funcionamiento diurno.

El estudio fue aleatorizado, a doble ciego, cruzado y
controlado con placebo. Participaron 19 hombres sanos,
no fumadores, de 18 a 35 afos, con un indice de masa
corporal de 18 a 30 kg/m?. Se incluyeron 3 sesiones
terapéuticas separadas por intervalos de al menos 4 dias.
Cada sesion tuvo una duraciéon de 3 noches consecutivas.
Los participantes recibieron mirtazapina, quetiapina o
placebo. La primera noche de estudio fue adaptativa.
Durante la segunda noche se administré la medicacion
correspondiente o el placebo y se evalué el efecto sobre el
suefio y el funcionamiento diurno. En la tercera noche se
aplico el protocolo de estrés acustico con el fin de generar
insomnio transitorio y el efecto de las drogas en dicho
contexto. Las drogas se administraron 30 minutos antes de
apagar las luces. La dosis de mirtazapina fue de 7.5 mg, en
tanto que la quetiapina se administré en dosis de 50 mg.
Los participantes debian permanecer en la cama durante la
noche, excepto ante la necesidad de ir al bafo.

La evaluacion mediante PSG se llevd a cabo cada noche,
en tanto que la valoracién subjetiva del suefo tuvo lugar
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durante los 15 minutos posteriores al despertar. El efecto
residual se evalud la mafiana consecutiva a la segunda
noche de estudio. El estrés acUstico consistié en grabaciones
de sonidos de trafico vehicular. Los parametros de interés
evaluados mediante la PSG incluyeron la latencia de
aparicion del suefio de movimientos oculares rapidos (REM)
y de las etapas 1, 2 y 3 del suefio no REM (N1, N2 y N3), el
tiempo total de suefo, la duracion de cada etapa del suefio,
los periodos de vigilia posteriores a la conciliacion del suefio
y la cantidad de despertares nocturnos.

La calidad subjetiva del suefo fue analizada a la mafnana
mediante el Leeds Sleep Evaluation Questionnaire (LSEQ).
La evaluacion del funcionamiento diurno tuvo lugar
mediante la Karolinska Sleepiness Scale (KSS). También se
aplicé la Psychomotor Vigilance Task (PVT), el Digit Symbol
Substitution Test (DSST) y una prueba de adiciéon destinada
a valorar la atencion sostenida. El estudio de los datos
obtenidos tuvo lugar mediante un analisis de varianza y
evaluaciones complementarias post hoc.

El estudio fue completado por todos los participantes.

La media de edad fue 24.4 + 4.3 afos, en tanto que el

IMC medio fue 22.6 + 2.4 kg/m?. El estrés acustico tuvo un
efecto significativo en el grupo que recibié placebo, ya que
redujo el tiempo total de suefo y la duracién del suefo REM
y N3y aumento la duracién del suefio N1y N2. También

se observé un aumento significativo de los despertares y de
la duracioén total de los periodos de vigilia posteriores a la
conciliacién del sueno. El estrés acustico gener6 trastornos
para conciliar el suefio y afecto la calidad de éste.

La mirtazapina y la quetiapina tuvieron un efecto
significativo sobre la duracion y la estructura del suefio.
Ambas sustancias aumentaron el tiempo total de suefio,
especialmente durante la aplicacion de estrés acustico. No
se observaron diferencias entre ambos agentes al evaluar
los efectos en condiciones normales o ante la aplicacién del
estrés acustico. Tanto la mirtazapina como la quetiapina
acortaron la latencia del suefo, aunque dicho efecto solo
fue significativo para la mirtazapina durante el estrés
acustico. Las drogas disminuyeron significativamente los
despertares en comparacion con el placebo, tanto en
condiciones normales como ante la aplicacion de estrés
acustico. Asimismo, ambos farmacos disminuyeron el
suefio N1, en tanto que la quetiapina aumento el suefio N2
en forma selectiva sin importar la condicion de evaluacion.
La duracion del suefio REM no difiri6 significativamente
entre los individuos tratados con quetiapina y los que
recibieron placebo tanto en presencia como en ausencia de
estrés acustico. La administracién de mirtazapina se asocio
con una duracién significativamente mayor del suefo
REM en ausencia de estrés acustico en comparacién con
la administracion de quetiapina o placebo. No se hallaron
diferencias entre los grupos al analizar los resultados
obtenidos en ausencia de estrés acustico.

La mirtazapina y la quetiapina tuvieron efectos
similares ante la aplicacion del LSEQ. No obstante, los
participantes refirieron mas dificultades para despertar
ante la administracion de quetiapina en ausencia de estrés
acustico, en tanto que presentaron un nivel menor de
alerta luego de despertar ante el uso de cualquiera de las
drogas en comparacion con el placebo. El resultado de
la KSS indicé una asociaciéon entre la administracion de
ambos farmacos y el aumento del nivel de fatiga durante la
mafiana siguiente. No obstante, ninguna de las sustancias
afect6 en forma significativa el resultado del DSST o de
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la prueba de adicion. Es decir, no se observaron efectos
residuales en dichas evaluaciones, aunque el tratamiento
influyo significativamente sobre el resultado de la prueba
PVT. La mirtazapina aumento significativamente el tiempo
de reaccion y la cantidad de errores en comparacion con el
placebo, en tanto que la quetiapina tuvo un efecto similar,
aungue no significativo.

De acuerdo con los resultados obtenidos, el estrés
acustico afecto el suefo en forma significativa al disminuir
el tiempo total de suefio a expensas de los estadios de
suefo profundo N3 y REM. Ademas, aumentd la cantidad
de despertares y afecté en forma negativa los parametros
de evaluacion subjetiva del suefo. Puede indicarse
entonces que el estrés acustico afecta la iniciacion, el
mantenimiento, la intensidad y la calidad del suefio, con lo
cual resulta eficaz para crear un modelo de insomnio.

La mirtazapina y la quetiapina aumentaron el tiempo
total de suefio de manera tal que contrarrestaron el efecto
del estrés acustico sobre dicho pardmetro. En cambio, no
se observaron cambios significativos de la iniciacion del
suefo. Las drogas también disminuyeron la cantidad de
despertares y los periodos de vigilia posteriores al inicio del
suefio, ademas de mejorar el mantenimiento del suefio.
Estos resultados coinciden con lo informado en estudios
anteriores. Debe considerarse que la quetiapina tuvo un
efecto favorable sobre la fase N3 que se asociaria con la
obtencién de un suefo mas reparador. Esto no se observod
ante el uso de quetiapina. Ademas, a diferencia de la
guetiapina, la mirtazapina disminuyé la cantidad de suefio
REM y prolongd la latencia del suefio REM en ausencia
de estrés acustico. Ninguna de las drogas contrarrest el
efecto del estrés acustico sobre la duracién total del suefio
REM, en tanto que ambas favorecieron la conciliacion y la
calidad del suefio.

Segun lo hallado en estudios anteriores, los efectos de
la mirtazapina sobre el suefio se sostienen en el tiempo.
En cuanto a la quetiapina, el uso de dosis elevadas puede
afectar el suefo. En coincidencia, en el presente estudio
se hallaron beneficios sobre el suefo ante el uso de dosis
bajas de quetiapina y mirtazapina. Los efectos de dichas
sustancias sobre el suefio se vincularian con el blogueo de
los receptores histaminérgicos H, y serotoninérgicos 5HT,.

Si bien el tratamiento con 7.5 mg de mirtazapina y
50 mg de quetiapina mejoraron el suefo, el uso de
guetiapina se asocié con mas dificultades para despertar.
Ademads, ambos farmacos generaron fatiga durante el
dia, asi como somnolencia matutina. De todos modos, no
se observo la afectacion del desempefio cognitivo ante la
aplicacion de la mayoria de las pruebas, aunque ambos
agentes incrementaron el tiempo de reaccién y la cantidad
de errores al aplicar la PVT. Esto indica la afectacién de la
atencion sostenida y debe tenerse en cuenta a la hora de
evaluar las actividades matutinas. Es posible que el uso
continuo de las drogas se vincule con una disminucion de
dicho efecto adverso. Otros efectos adversos asociados con
el uso de mirtazapina o quetiapina incluyen el aumento
ponderal y la dislipidemia. Es necesario conocer el efecto
del tratamiento a largo plazo.

Los autores consideran que tanto la mirtazapina como
la quetiapina pueden ser Utiles para el tratamiento de
los pacientes con insomnio. No obstante, la mirtazapina
favorece el suefio profundo en mayor medida, lo cual
podria representar una ventaja, especialmente en pacientes
con comorbilidades psiquiatricas como la depresion o la



ansiedad. En cambio, ante la comorbilidad con esquizofrenia
o trastorno bipolar, se recomienda optar por la quetiapina.
Entre las limitaciones del presente estudio, los autores
destacaron la duracién breve. Ademas, no se incluyeron
individuos tratados con hipnéticos clasicos con el fin
de contar con una comparacién directa frente a dichos
farmacos. Finalmente, solo participaron individuos sanos y
jovenes, lo cual limita la generalizaciéon de los resultados.
El tratamiento con 7.5 mg de mirtazapina o 50 mg de
guetiapina se asocié con un aumento de la continuidad y
de la duracién del suefno ante la aplicacion de un modelo
de insomnio transitorio. No obstante, se observaron efectos
residuales la mafiana siguiente a la toma de las drogas. Lo
antedicho permite indicar la utilidad de ambos farmacos en
pacientes con insomnio, aunque se requieren estudios que
permitan conocer la seguridad del tratamiento a largo plazo.

PN Informacion adicional en
My Wwwi siicsalud.com/dato/resiic.php/156630

9 - Vilazodona y Funcién Sexual en Adultos
Sanos

Clayton A, Durgam S, Szegedi A y colaboradores

International Clinical Psychopharmacology 32(1):27-35,
Ene 2017

La disfuncién sexual (DS) es comun en los pacientes con
trastorno depresivo mayor (TDM); ademas, la relacion entre
ambos trastornos es direccional; los sintomas de DS suelen
aparecer debido a cambios neurobioldgicos vinculados con
el trastorno en sf mismo.

Segun las series, y por mecanismos que todavia no se
conocen con precision, los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) se asocian con DS en
el 40% al 70% de los enfermos. La serotonina es un
neurotransmisor inhibidor fundamental en la regulacién
del comportamiento sexual, y un elemento crucial en la
patogenia de los trastornos de ansiedad y del estado de
animo. La buspirona, un agonista parcial de los receptores
5-HT, ,, alivia la DS asociada con el tratamiento con ISRS.
Los estudios preclinicos con ratas macho revelaron que los
agonistas de los receptores 5-HT,  activan a los receptores
postsinapticos en las regiones limbicas del cerebro que
intervienen en la fase eyaculatoria. En otro estudio con
animales se comprob6 DS luego del tratamiento con
ISRS, como el citalopram y la paroxetina, pero no con la
vilazodona, un ISRS con efectos agonistas parciales sobre
los receptores 5-HT ..

La vilazodona fue aprobada para el tratamiento del
TDM en los adultos; también se evalué en el trastorno
generalizado de ansiedad (TAG). En un trabajo con pacientes
con TDM y TAG, los efectos de la vilazodona sobre la funcion
sexual fueron minimos y similares a los observados en el
grupo que recibié placebo, al aplicar el Changes in Sexual
Functioning Questionnaire (CSFQ). En respuesta a la solicitud
de la Food and Drug Administration (FDA) de los Estados
Unidos, en relaciéon con la evaluacion de la DS en los ensayos
con antidepresivos, se llevd a cabo el presente estudio
controlado con placebo en voluntarios sanos.

El ensayo, en fase I, tuvo un disefio aleatorizado, a doble
ciego y de grupos paralelos. Se compararon los efectos del
placebo, la paroxetina (20 mg/dia) y la vilazodona (20 o
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40 mg) sobre la funcién sexual de adultos sanos sexualmente
activos. Se recuerda que la paroxetina, en dosis estandar,

se ha asociado con DS, por lo cual se la seleccioné como
comparador activo. El estudio se realizé en 4 centros de los
Estados Unidos entre marzo y noviembre de 2014.

El ensayo abarcéd un periodo de rastreo de 2 semanas,

5 semanas de terapia a doble ciego y una semana final de
reduccion de la dosis; los participantes fueron asignados

al azar al tratamiento con paroxetina en dosis de 20 mg

por dia (P20), vilazodona en dosis de 20 mg por dia (V20),
vilazodona en dosis de 40 mg diarios (V40) o placebo. La
dosis de los antidepresivos se incrementé de manera gradual.

La medicacion debfa ser ingerida por la mafiana; en
los controles de los dias 1, 8, 15, 22 y 35, la ingesta
fue controlada por un supervisor; para el resto de las
dosis, la adhesién se estimo a partir del recuento de
los comprimidos y de los registros de los pacientes. La
adhesion inadecuada (ingesta < 80% o > 120%) motivo el
abandono del protocolo.

Los participantes tenian entre 18 y 45 afos, y referian
haber tenido actividad sexual al menos 2 veces por semana
en los 3 meses anteriores al estudio. Fue requisito el uso de
anticoncepcion eficaz, tanto en los hombres como en las
mujeres; los voluntarios no debian fumar, debian tener un
indice de masa corporal de 18 a 35 kg/m? y una frecuencia
cardiaca de 50 a 110 latidos por minuto.

Se excluyeron los sujetos con DS basal (CSFQ de 47 puntos
0 menos en los hombres y de 41 puntos o menos en las
muijeres), como también aquellos con riesgo de suicidio
a juzgar por los hallazgos en la Columbia-Suicide Severity
Rating Scale (C-SSRS), entre otros criterios de exclusion.

La poblacién para el andlisis de seguridad incluyé a
todos los pacientes aleatorizados que recibieron, al menos,
una dosis de medicacién; la poblacion con intenciéon
de tratamiento (PIT) incluy6 a todos los enfermos de la
poblacién de seguridad para quienes se dispuso, al menos,
de una valoracion del CSFQ posterior a la basal. En analisis
separados se excluyeron los participantes en quienes no se
detectd el farmaco en la sangre en ninguna de las muestras
(PIT-) o en alguna de las muestras (PIT-Il), obtenidas
15 minutos antes de la administracion de la dosis, en el
centro de estudio, en los dias 8, 15, 22 y 35.

La funcién sexual se valoro con el CSFQ de 14 secciones,
con puntajes de 14 a 70 (1 a 5 para cada dominio). El CSFQ
incluye 5 subescalas que permiten conocer distintas areas
de la funcién sexual: placer, deseo y frecuencia, deseo e
interés, excitacion y ereccion, y orgasmo.

El criterio principal de valoracion fue el cambio desde el
inicio hasta el dia 35 en el puntaje total del CSFQ en la PIT.
Las comparaciones entre los grupos de V20, V40 y P20 se
realizaron con modelos mixtos para mediciones repetidas
(MMMR). Los resultados en las PIT modificadas fueron
criterios secundarios de valoracién. Se tuvieron en cuenta
los efectos adversos.

El 84.2% (170 de 202) de los sujetos de la poblacion de
seguridad completé el estudio; los efectos adversos fueron
la causa que con mayor frecuencia motivaron la interrupcion
del estudio en todos los grupos de tratamiento activo.

Un paciente asignado a V20 y otro tratado con V40 no
tuvieron el farmaco detectable en la sangre en todas las
muestras (PIT-I; n = 197), en tanto que 40 participantes no
lo presentaron en uno o mas controles (PIT-Il; n = 159). Las
caracteristicas demogréficas fueron similares en todos los
grupos de tratamiento; los puntajes basales del CSFQ no
difirieron entre los grupos.
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En la PIT se comprob6 una disminucion promedio
desde el inicio hasta el dia 35 en el puntaje total del CSFQ
(agravamiento) en todos los grupos, sin diferencias entre
ellos. La falta de diferencias entre el grupo con P20y el
grupo con placebo indicé que el disefo del trabajo no fue
util para demostrar efectos significativos para el control
activo, es decir que el ensayo carecié de sensibilidad.

En el control del dia 35 en la PIT-I'y la PIT-II, no se
observaron diferencias sustanciales entre los grupos con
V20 y V40 y el grupo con placebo en el cambio promedio
del puntaje total del CSFQ. En cambio, los enfermos
del grupo con P20 presentaron un agravamiento mas
importante del puntaje total del CSFQ, respecto del
grupo con placebo. En el grupo con V20 se comprobd un
agravamiento promedio significativamente inferior en el
CSFQ, respecto de la paroxetina, en la PIT-1'y la PIT-II.

Entre los hombres, la disminucién promedio en el puntaje
total del CSFQ fue significativamente mayor en el grupo
tratado con P20, respecto del grupo que recibié placebo,
en la PIT-l'y la PIT-II, pero no en la PIT. Los hombres de
la PIT-Il también presentaron menor agravamiento del
CSFQ en el grupo con V20 respecto del grupo con P20.

No se observaron diferencias importantes entre el grupo
placebo y los grupos con V20 y V40. Entre las mujeres no
se encontraron diferencias significativas entre el tratamiento
activo y el placebo, ni entre la vilazodona y la paroxetina en
ninguna de las poblaciones analizadas.

En la PIT-I, en los hombres con niveles detectables del
farmaco activo en la sangre se registré DS por primera
vez el dia 15 (P20: 23.1%; V40: 12.5%). Sin embargo, el
porcentaje de hombres con DS no difiri6 significativamente
entre ningln grupo de tratamiento en ningn momento
de la valoracién. Los hombres asignados a P20 presentaron
la mayor incidencia de DS, en comparacion con los otros
grupos, en los dias 15, 22 y 35. No se registrd DS en las
mujeres de los grupos con V20 y V40 en ninguin control. Los
resultados en la PIT-Il fueron similares a los referidos en la PIT-I.

En las PIT-ly PIT-Il (es decir, en los participantes
con niveles detectables del farmaco en la sangre), las
disminuciones promedio en las subescalas del CSFQ fueron
mas importantes en los hombres que en las mujeres en
el dia 35. Los hombres asignados a V20 refirieron una
leve mejoria en la seccion de deseo e interés sexual,
estadisticamente significativa, en comparacion con la
paroxetina. No se observaron diferencias entre los grupos
con V20, V40 y placebo en ninguna de las subescalas del
CSFQ en los hombres ni en las mujeres.

En las mujeres no se encontraron diferencias entre los
grupos con P20 y con placebo en ninguna subescala del
CSFQ; en cambio, los hombres de la PIT-I presentaron
mayor agravamiento de la funciéon sexual en el grupo con
P20, en comparacién con el grupo con placebo, en los
dominios de excitacion/ereccién y orgasmo/eyaculacion.
Por su parte, los hombres de la PIT-Il tuvieron mayor
agravamiento en el grupo con P20, en comparacioén con
el grupo con placebo en todas las subescalas del CSFQ, a
excepcion del dominio de deseo e interés. Los varones de la
PIT-Il también tuvieron menos deterioro con la vilazodona,
respecto de la paroxetina, en los dominios de placer (V20),
orgasmo/eyaculacién (V20) y excitacion/erecciéon (V20
y V40); asimismo, se comprob6 una leve mejorfa en la
seccion de deseo e interés (V20), estadisticamente distinta
de la observada con la paroxetina.

Los efectos adversos relacionados con el tratamiento
(EA-T) fueron mas comunes en los grupos activos respecto
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del grupo de control. Los indices de abandono del protocolo
fueron similares en los 3 grupos activos. No se produjeron
efectos adversos relacionados con la funcién sexual; ni
cambios clinicos, bioguimicos o electrocardiograficos; no se
registr6 comportamiento suicida en ningln caso. Solo un
paciente del grupo con P20 present6 ideacién suicida activa
y fue retirado del estudio.

Al considerar el criterio principal de valoracion, es decir,
el cambio en el puntaje total del CSFQ desde el inicio
hasta el dia 35 en la PIT (andlisis de los casos observados),
las 2 dosis de vilazodona (20 y 40 mg por dia) ejercieron
menos influencia sobre la funcion sexual en comparacién
con el uso de paroxetina en dosis de 20 mg diarios; sin
embargo, las diferencias no fueron significativas. Respecto
del placebo, la paroxetina se asocié con disminuciones
mas importantes, aunque no significativas, en el puntaje
global del CSFQ, un fenémeno que revel6 la falta de
sensibilidad del ensayo. Debido a este hallazgo (ausencia
de diferencias sustanciales entre el placebo y la paroxetina),
se decidio realizar analisis adicionales (con la exclusién de
los participantes que no cumplieron correctamente con el
tratamiento) para poder identificar las causas. De hecho, la
adhesion a la terapia suele ser incompleta, mas aun cuando
se trata de voluntarios sanos, en quienes no se espera que la
medicacion ejerza algun efecto favorable.

Cabe considerar la posibilidad de que los participantes
solo hayan ingerido el farmaco el dia anterior al control,
pero no en otras oportunidades, de modo que el abordaje
aplicado en la presente ocasion, esto es, la repeticion
de los analisis en la PIT-I'y la PIT-Il, pudo no haber sido
apropiado. En este contexto, deberian considerarse otros
procedimientos para controlar con mayor precision la
adhesion a la terapia.

La DS se ha asociado con diversos factores, entre ellos
la edad, el sexo, la raza y las enfermedades intercurrentes.
Aunque en el estudio no se observaron interacciones
importantes con la edad y el sexo debido al nimero limitado
de sujetos en los distintos grupos (alrededor de 50 voluntarios
en cada grupo) y al espectro reducido de edad (18 a 45 anos),
los datos deben interpretarse con mucha cautela.

El presente estudio a doble ciego, controlado con placebo
y con comparador activo tuvo por finalidad comparar
los efectos de la vilazodona, respecto del placebo y la
paroxetina, sobre la funcién sexual en voluntarios sanos.

En términos del criterio principal de valoracién, establecido
de antemano, se registraron diferencias numéricas, pero no
significativas, entre los 2 grupos tratados con vilazodona y
el grupo que recibié paroxetina. Sin embargo, en los analisis
en los que se excluyeron los participantes de los grupos
activos sin farmaco detectable en la sangre, se observaron
diferencias significativas entre la paroxetina y el placebo, y
entre el grupo que recibié V20 y el grupo tratado con P20
en el puntaje total del CSFQ desde el inicio y hasta el dia 35.

El agravamiento de la funcién sexual, por lo general, fue
mayor en los hombres que en las mujeres; los efectos mas
pronunciados se observaron en los varones del grupo tratado
con P20; no se encontraron diferencias significativas entre
los grupos que recibieron V20, V40 o placebo en ninguna
variable de valoracién. Los resultados en las PIT modificadas
ponen de manifiesto la importancia de tener en cuenta la
falta de adhesion al tratamiento, ya que la no ingesta de la
medicacion por algunos participantes puede modificar, de
manera considerable, los resultados.

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

TD N° Titulo Direccion

A Hipertensién y psiquiatria: puntos de encuentros... | @ Dr. E. Ais. Instituto de Neurociencias, Universidad Favaloro, Ciudad de Buenos Aires, Argentina

1 Empleo de Lurasidona para el Tratamiento... e Dra. T. Suppes. Department of Psychiatry and Behavioral Sciences, Stanford University School of
Medicine, Stanford, California, EE.UU.

2 Lurasidona en Combinacién con Litio... e Dr.J. R. Calabrese. University Hospitals Case Medical Center, Case Western Reserv University,
Cleveland, Ohio, EE.UU.

3 N-Acetilcisteina para el Tratamiento... e Dr. A. Minarini. Department of Diagnostic-Clinical Medicine and Public Health, University of
Modena and Reggio Emilia, Modena, Italia

4 Trastorno Bipolar: Papel de la Inflamacién... e Dr. A. Muneer. Islamic International Medical College, Riphah International University,
Rawalpindi, Pakistan

5 Uso de N-Acetilcisteina en Pacientes... e Dr. L. H. Corbit. Sidney, Nueva Gales del Sur, Australia

6 Hacia una Comprension Neurodinamica... e Dr. P. J. Ulhaas. University of Glasgow, Glasgow, Reino Unido

7 Efectos de la Lurasidona y la Quetiapina... e Dr. A. D. Loebel. Sunovion Pharmaceuticals Inc., Fort Lee, New Jersey, EE.UU.

8 Beneficios de la Mirtazapina y la Quetiapina... e Dra. J. Karsten. Department of Forensic Psychiatry, Mental Health Services Drenthe, Assen,
Paises Bajos

9 Vilazodona y Funcion Sexual en Adultos Sanos e Dra. A. H. Clayton. Department of Psychiatry, University of Virginia, Charlottesville, Virginia,
EE.UU.
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Autoevaluaciones de lectura

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

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢Cual de las siguientes opciones A) Se asocia con la afectacién aguda de las funciones cognitivas.
1 es correcta sobre la demencia B) Existe un compromiso de las actividades cotidianas basicas.
rapidamente progresiva? C) Se asocia con la afectacion subaguda de las funciones cognitivas.
D) Todas son correctas.
¢ Cuél de las siguientes opciones es A) Es eficaz en pacientes con depresion mixta.
2 correcta sobre la lurasidona? B) No es bien tolerada en pacientes con depresion mixta.
C) Solo resulta util en pacientes con depresién mayor unipolar.
D) Su uso no es recomendable en presencia de depresion mixta.
Sefiale la opcion correcta sobre el A) Esta aprobado en presencia de trastorno bipolar.
3 uso de N-acetilcisteina en pacientes B) No es seguro ni bien tolerado.
psiquidtricos: C) Hasta el momento no cuenta con aprobacion, pero puede ser Util.
D) Solo esta aprobado como monoterapia.
¢ Qué caracteristicas inflamatorias A) Disminucién de la inflamacion durante la mania.
a pueden asociarse con el trastorno B) Aumento de la inflamacion periférica durante la eutimia, exclusivamente.
bipolar? C) Aumento de la inflamacion durante la depresion bipolar.
D) Disminucién de la inflamacion periférica en todas las fases de la enfermedad.
¢Cudl de las siguientes opciones es A) Normalizacién de la neurotransmision glutamatérgica en los circuitos de recompensa.
5 correcta sobre el mecanismo de accién | B) Inhibicion de la recaptacién de serotonina.
de la N-acetilcisteina? C) Blogueo de los receptores dopaminérgicos tipo 2.
D) Inhibicién de la recaptacion de noradrenalina y serotonina.
Sefiale la opcién correcta sobre la A) Los sintomas clinicos podrian deberse a la comunicacién neuronal aberrante.
6 esquizofrenia: B) El prodromo de la esquizofrenia se asocia con afectacion de la dindmica neuronal.
C) Las disfunciones cognitivas podrian deberse a la comunicacién neuronal aberrante.
D) Todas son correctas.

Respuestas correctas
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