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Abstract

The study of the molecular basis of mental retardation is one of
the most complex fields in human genetics due to its clinical and
molecular heterogeneity. In fact, it is estimated that around 50%
of the affected individuals remain undiagnosed. The aim of this
work is to provide an updated view of recent methodologies de-
veloped to reach a molecular diagnosis of this condition. The first
step is evaluating the patient with a thorough clinical examina-
tion and data on personal and family background. All suspected
diagnosis of a known syndrome that involves mental retardation
must be confirmed in the laboratory with the appropriate techni-
que. In cases of mental retardation of unknown ethiology, three
tests must be conducted: karyotype, molecular study of the CGG
expansion in the FMR1 gene and the study of subtelomeric regio-
ns. Until now, it was difficult to go further but the recent emer-
gence of new and more sensitive and high throughput technolo-
gies as the MLPA or aCGH (molecular karyotype) is allowing the
detection of new cryptic unbalanced rearrangements responsible
for mental retardation.

El retraso mental (RM) se define como una incapacidad en
el desarrollo de las habilidades cognitivas y en la adquisicion
de un nivel de inteligencia que seria el apropiado para un
determinado grupo de edad. En la poblacion general la
incidencia del RM estd estimada entre un 1%-3%." A pesar
del gran numero de estudios que existen, mas de un 50% de
los casos tienen una etiologia desconocida. Se sabe que
alrededor de un 15% estan causados por factores
ambientales tales como la malnutricién durante el embarazo,
infecciones, asfixia neonatal o el sindrome alcohélico fetal,
mientras que un 30% de los casos son de origen genético?.

Participaron en la investigacion: Laia Rodriguez-Revenga Bodi, Centro de
Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER), Montserrat
Mila Recasens, Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona, Espana.

Patrocinio: Este trabajo ha sido financiado por el Centro de Investigacion
Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER), ISCIIl'y la Fundacion Ramon
Areces (V-2006-FRARECES-0).
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Resumen

El estudio del retraso mental de origen genético es uno de los
campos mas complejos en genética humana debido a que pre-
senta una heterogeneidad muy elevada, con una gran compleji-
dad de las bases genéticas y factores ambientales que influyen
sobre éstas. En estos momentos, casi la mitad de los casos de
retraso mental de origen genético quedan sin un diagndstico. El
objetivo de este trabajo es aportar una vision actualizada de las
recientes metodologfas desarrolladas para alcanzar un diagnésti-
co molecular de retraso mental de origen genético para poder
dar asesoramiento genético y ofrecer un diagndéstico prenatal. El
primer paso es la evaluacién del paciente con una exploracion
clinica minuciosa y la obtencién de datos sobre antecedentes
personales y familiares. Cuando exista una sospecha diagnoéstica
de un sindrome clinico reconocible que cursa con retraso mental,
ésta deberd ser confirmada en el laboratorio con la técnica co-
rrespondiente. Ante casos de retraso mental en los que no existe
sospecha clinica para ningun sindrome determinado se realiza-
ran tres pruebas de forma rutinaria: cariotipo, estudio molecular
de la expansién CGG del gen FMR1 y estudio de las regiones
subteloméricas. Hasta hace poco era dificil avanzar mas, pero la
reciente aparicién de nuevas tecnologias de alto rendimiento cada
vez mas sensibles y con mayor capacidad de andlisis como el MLPA
o el aCGH (cariotipo molecular) esta permitiendo la deteccién de
nuevos reordenamientos cripticos desequilibrados responsables
de retraso mental.

Este Ultimo grupo engloba las anomalias cromosémicas,
los reordenamientos cripticos, los factores monogénicos y los
multifactoriales. El estudio del RM de origen genético es uno
de los campos més complejos en genética humana, debido a
gue presenta una elevada heterogeneidad genética. Si
introducimos el término RM en la base de datos OMIM
(www.ncbi.nIm.nih.gov/sites/entrez) nos proporciona mas de
mil entradas, motivo por el cual existe un escaso nimero de
individuos con la misma etiologia no sélo por la gran
complejidad de las bases genéticas, sino también por las
distintas causas ambientales que influyen sobre éstas.
Podemos considerar dos categorias de RM hereditario:
el RM sindrémico, que tiene lugar con penetrancia y
expresividad variables como caracteristica fenotipica de
numerosos sindromes hereditarios, y el RM no sindrémico, en
el que el RM se presenta de forma aislada sin ninguna otra
caracteristica distintiva. Hasta ahora, la mayoria de las
mutaciones identificadas en genes responsables de RM eran
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mutaciones no sinénimas y deleciones,
posiblemente debido a la falta de técnicas
lo suficientemente eficaces para la

deteccién de otro tipo de reordenamientos. 4
Diversos estudios ya han demostrado que Diagnéstico
los reordenamientos cripticos clinico
desequilibrados son una causa importante \L
de RM, con una incidencia del 10%-20%.3*

Confirmacién

Entre las alteraciones mas comunes
encontramos los reordenamientos
subteloméricos, responsables de 5%-10% \L
de RM,%® o las deleciones submicroscédpicas
intersticiales, que dan lugar a sindromes
microdelecionales o a sindromes de genes
contiguos, 0 a ambos, como el sindrome
de William-Beuren.?

Recientemente se han desarrollado
nuevas tecnologias que permiten la
deteccion de este tipo de alteraciones y
gue deben ser incluidas en los protocolos

prueba laboratorio

Confirmacion
sospecha clinica

Interrogatorio familiar

Evaluacion clinica Experiencia
Examenes complementarios
J, Programas de dismorfologia

Sospecha clinica — —
sindrome conocido Sin diagnéstico

J v LN

Sd. microdeleccional — S
Imprinting Cariotipo  FMR1 (uMLPiD Zr)n
Metabolopatias
Sd. monogénicos RM

\

Confirmacion
prueba laboratorio

\

Diagnéstico

J/ N Gen <&— Ligamiento ¢— Casos familiares

Consejo genético
Diagnéstico prenatal

de estudio del RM. En 2006, Mila y col.
propusieron un protocolo de estudio de
RM que permitiera alcanzar el mayor nimero de diagnésticos
posibles y poder asf dar asesoramiento genético y ofrecer un
diagnéstico prenatal para futuras generaciones.' El objetivo
de este trabajo es proporcionar una actualizacién de las
recientes metodologias disponibles para el diagnéstico
molecular del RM.

Diagnéstico genético del RM

El primer paso para el diagnéstico del RM es una
exploracién clinica minuciosa enfocada en la deteccién de
anomalfas mayores y menores y la obtencién de datos sobre
antecedentes personales y familiares. En funcién de los datos
clinicos obtenidos, el protocolo de estudio dependeré de si
existe sospecha diagnéstica clara de un sindrome que curse
con RM o si por el contrario nos encontramos frente a un
caso de RM inespecifico (Figura 1).

Ante la sospecha clinica de una condicién sindréomica
para la que se dispone de una prueba de laboratorio
determinada, como una anomalia cromosémica, un
sindrome microdelecional o mutaciones en un gen conocido,
se realizard un estudio dirigido que permitird llegar a un
diagnostico molecular y confirmar la sospecha clinica inicial.
En los casos en los que se sospecha un sindrome
microdelecional o un cromosoma marcador aplicaremos
técnicas de hibridacion in situ fluorescente (FISH) con
diferentes sondas: centroméricas, pintado cromosémico,
especificas para locus, etc. Cuando se sospeche un sindrome
que pueda estar causado por genes sometidos a imprinting
deberemos realizar estudios mediante técnicas de biologia
molecular con enzimas sensibles a la metilacién (que nos
permitird conocer qué genes estan activos o inactivos) o
estudios de disomia uniparental con marcadores
microsatélites distribuidos a los largo del cromosoma
implicado. Por Ultimo, en los casos en que se sospeche un
sindrome monogénico causado por mutaciones en un gen
conocido, procederemos al estudio mutacional del gen
correspondiente, como por ejemplo sindrome de Rett
(gen MECP2), sindrome de Coffin-Lowry (RSK2), etc. Para ello
se pueden emplear las diferentes técnicas de busqueda de
mutaciones de las que disponemos actualmente como single
strand conformation polimorfism (SSCP), denaturing gradient
gel electrophoresis (DGGE), denaturing high performance

Figura 1. Protocolo de estudio del retraso mental de origen genético

liquid chromatography (DHPLC) o secuenciacion directa de
todo el gen.

En el caso de que la evaluacién clinica no conduzca a un
diagnostico, el primer paso es realizar un cariotipo para
descartar anomalias cromosémicas numéricas, estructurales
o de ambos tipos, superiores a 5 Mb. Las cromosomopatias
constituyen un porcentaje muy elevado de las causas de RM
sindrémico (cerca de un 20%), mientras que en los casos de
RM no sindromico practicamente no hay cromosomopatias
detectables mediante citogenética convencional. Si el
cariotipo no revela ninguna anomalia, el segundo paso es el
estudio molecular de la expansion CGG del gen FMRT,
responsable del sindrome X fragil (SFX). El estudio del SFX
se realiza fundamentalmente debido a su elevada relacion
costo-beneficio ya que es responsable de un tercio de los
varones con RM. Por Ultimo también se realizara el estudio
de regiones subteloméricas ya que 6%-10% de los RM son
debidos a pequenas pérdidas o ganancias de estas
regiones.®® Si los resultados son negativos y nos
encontramos ante un caso de RM familiar con una
estructura adecuada, existe la posibilidad de realizar un
estudio de ligamiento. En cuanto a los casos esporadicos,
hasta hace relativamente poco tiempo de forma rutinaria no
disponiamos de técnicas que permitieran profundizar mas
en el estudio de pacientes afectados de RM, ya que debido
a su alto coste de tiempo y dinero, éstas estaban limitadas a
proyectos de investigacion. Actualmente, la aparicién de
nuevas tecnologfas de alto rendimiento cada vez méas
sensibles y con mayor capacidad de anélisis como la
multiplex ligation probe amplification (MLPA) o los arrays de
CGH (aCGH) esta permitiendo la deteccién de nuevos
reordenamientos responsables de RM.""3

Nuevas técnicas de estudio del RM

Desde el descubrimiento de las bandas G en los afos 70,
el andlisis del cariotipo ha sido la principal herramienta para
el diagndstico de alteraciones cromosémicas en RM, tanto de
aneuploidias totales o parciales como de reordenamientos
(traslocaciones, microduplicaciones y microdeleciones). La
citogenética convencional tiene una resolucion de 6-10 Mb,
por lo que la identificacion de alteraciones submicroscopicas
requiere técnicas mas sensibles. En una primera etapa,
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técnicas de citogenética molecular como la CGH y la FISH
permitieron dar un paso hacia delante en el conocimiento de
la etiologia del RM de base genética. Sin embargo éstos no
resultan adecuados para realizar cribajes de rutina, ya que
son muy laboriosos y son pocos los /loci que se pueden
estudiar en un solo experimento. Otra estrategia
ampliamente utilizada para la identificacién de mutaciones
responsables de RM es la realizacién de cribajes de
poblaciones de pacientes afectados de RM mediante el
estudio molecular de genes responsables de esta patologia;
sin embargo estos cribajes, que se basan el realizacion de
estudios por SSCP, DGGE o DHPLC y posterior secuenciacion
de los fragmentos con migraciones anémalas, dan un
resultado positivo sélo en 1% de los pacientes, en el mejor
de los casos. Dos tecnologias que han mejorado
significativamente el diagnostico del RM de origen genético
son la MLPA y los aCGH.

Multiplex ligation-dependent probe amplification

La técnica de MLPA se ha convertido en una valiosa
herramienta para la deteccion de reordenamientos cripticos.
Esta técnica se basa en la deteccion simultanea del nimero
de copias de una secuencia diana mediante la hibridacion
genomica del ADN con una mezcla de sondas especificas. '
La MLPA es una tecnologia accesible a cualquier laboratorio
de biologia molecular que disponga de una PCR y tenga
acceso a un analizador de fragmentos o secuenciador.
Actualmente se dispone de kits comerciales para descartar
reordenamientos en las regiones subteloméricas y los
principales sindromes microdelecionales. El gran nimero de
estudios surgidos en los Ultimos afios pone de manifiesto la
eficiencia de esta tecnologia para el andlisis a gran escala de
desequilibrios en pacientes con RM inespecifico,
especialmente en las regiones subteloméricas y genes
candidatos que mapean en el cromosoma X.">'® En el campo
del RM ligado al cromosoma X, el MLPA se ha convertido en
una técnica eficaz para la deteccién de reordenamientos
cripticos en este cromosoma, con una tasa detecciéon de este
tipo de reordenamientos del 6%,'? s6lo algo inferior a la
obtenida mediante aCGH.™

Aunque el MLPA no detecta reordenamientos equilibrados
ni alteraciones en aquellas regiones para las cuales no se han
disefiado sondas, esta técnica resulta especialmente Util para
el diagnéstico de portadores de deleciones o duplicaciones,
ya que hasta ahora este tipo de alteraciones requerfan otras
tecnologias mas costosas como la FISH o la CGH. Por otro
lado, el disefio de sondas de MLPA especificas para locus es
relativamente sencillo, por lo que es posible disefar estudios
para la deteccion de ganancias o pérdidas de cualquier
region cromosoémica, lo que resulta especialmente Util tanto
para la deteccion de portadoras como para la confirmacién
de resultados de aCGH (Figura 2).

Tecnologia de microarrays: aCGH y SNP arrays

En la década del 90 la CGH se convirtié en una de las
técnicas mas empleadas para la deteccién de cambios en el
numero de copias de ADN a lo largo de todo el genoma.
Inicialmente su utilizaciéon supuso una enorme ventaja frente
a las técnicas de citogenética convencional, sin embargo
pronto quedd limitada por su bajo poder de resolucion,
similar al de la citogenética de alta resolucién (5 Mb-10 Mb).
La aparicion de los aCGH, con un mayor poder de resolucion,
ha permitido la deteccion de reordenamientos cripticos
desequilibrados a lo largo de todo el genoma. El aCGH es
una técnica que combina la tecnologia de los microarrays con
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Figura 2. A. Resultados del aCGH especifico del cromosoma X en un
paciente portador de una duplicaciéon en Xq28. En el interior del circulo se
muestran los clones con ratios superiores a 0.2, valor a partir del cual
se considera amplificacion. B. Electroferograma de un MLPA disefiado
especificamente para confirmar los resultados del aCGH del cromosoma X.
Se puede observar que las sondas que mapean en la regiéon Xq28
(sefaladas con flechas) se encuentran amplificadas en el paciente (segunda
fila) con respecto a la muestra control (primera fila).

la CGH, en la que la hibridacion se realiza sobre secuencias
de ADN conocidas fijadas en un soporte sélido, generalmente
de cristal. En funcién del tipo de material que se fija en el
soporte, disponemos de diferentes tipos de aCGH, como los
arrays de BAC o los arrays de oligonucleétidos. Comparado
con el cariotipo convencional, el aCGH proporciona una
mayor resolucién y permite delimitar las alteraciones
detectadas en una secuencia genémica conocida. Su
resolucion esta determinada por el tamafo y la densidad de
secuencias fijados en el soporte. Los arrays tiling path
aportan una cobertura total de la region a estudiar. Esta
tecnologia permite ademas un disefio diferente para cada
experimento, por lo que muchos laboratorios realizan
estudios con aCGH de regiones gendmicas seleccionadas.
Cuando el array ofrece una cobertura parcial o total de todos
los cromosomas, permite obtener un “cariotipo molecular”.
En el campo del RM es comun el uso de arrays disefiados
especificamente para la deteccion de sindromes
microdelecionales o microduplicacionales conocidos?®-2

y la deteccion de reordenamientos subteloméricos,?® tanto

a nivel prenatal como posnatal.

En un estudio reciente, nuestro grupo disefd y construy6
un tiling path array del cromosoma X para poner de
manifiesto reordenamientos cripticos en pacientes con
RM ligado al cromosoma X, lo que permiti¢ detectar
desequilibrios clinicamente relevantes en 11.5%
de los pacientes estudiados'® e identificar nuevos
reordenamientos responsables de RM.242° L a aplicacién
de los aCGH posibilita ademas la caracterizacion de
sindromes microduplicacionales/microdelecionales conocidos,
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gracias a lo cual podemos delimitar de forma precisa

la region implicada y establecer una correlacién
fenotipo/genotipo. En 2007, Rodriguez-Revenga y col.
presentaron la caracterizacion molecular de una delecién del
locus NDP mediante aCGH en un paciente afectado por la
enfermedad de Norrie que presentaba epilepsia mioclonica
juvenil, caracteristica clinica no informada en pacientes

con este sindrome. El aCGH mostré una delecién de
aproximadamente 1 Mb en Xp11.3, que afectaba los genes
NDP, MAOA, MAOB y EFHC2.?5 Las mutaciones en el gen
EFHC2 se han relacionado recientemente con la epilepsia
mioclénica,?” por lo que pudimos concluir que este gen era el
responsable directo de la epilepsia que mostraba el paciente.
La caracterizacién precisa de este tipo de deleciones es de
importancia clinica no sélo para el asesoramiento genético,
especialmente en mujeres portadoras, sino también para el
establecimiento temprano de un tratamiento.

Otro tipo de microarrays que se estan implementando en
los protocolos de estudio del RM son los SNP. Los SNP arrays
permiten tanto la identificacion de variaciones en el nimero
de copia (microdeleciones y microduplicaciones) como la
deteccién de disomias uniparentales. La desregulacion de
genes o regiones sometidos a imprinting es responsable de
varios trastornos asociados a RM, del desarrollo o de ambos;
sindromes tales como los de Prader-Willi, de Angelman, de
Beckwith-Wiedemann o de Silver-Russell.®

La aplicacién de estas nuevas tecnologias en diferentes
campos de la genética ha conducido al descubrimiento de las
variaciones en nimero de copia (CNV). Las CNV son cambios
numeéricos submicroscépicos de fragmentos de ADN que
varfan en tamafo desde 1 kb a varias Mb.??3° Estos cambios,
detectados en la poblacién general, incluyen deleciones,
inserciones y duplicaciones y representan una de las
principales fuentes de variacién genémica, con cerca de
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1- Estudios de Resonancia Magnética Nuclear
en el Trastorno Bipolar y la Esquizofrenia:
Metanalisis

Arnone D, Cavanagh J, Mcintosh A y colaboradores

University of Manchester, Manchester; University of Glasgow, Glasgow;
University of Edinburgh, Edimburgo, Reino Unido

[Magnetic Resonance Imaging Studies in Bipolar Disorder and Schizophrenia:
Meta-Analysis]

British Journal of Psychiatry 195(3):194-201, Sep 2009

El trastorno bipolar se asocia con hallazgos particulares
como la disminucion del volumen cerebral global

y prefrontal, entre otros, que difieren de lo observado
en pacientes esquizofrénicos.

AUnN no se conocen con exactitud las estructuras cerebrales
involucradas en la patogenia de la esquizofrenia y el
trastorno bipolar. De acuerdo con lo informado en diferentes
estudios, los sujetos esquizofrénicos presentan una
disminucién del volumen del tédlamo, del cuerpo calloso,
de la corteza cingulada anterior y del hipocampo. En cambio,
en pacientes con trastorno bipolar se observé una dilataciéon
ventricular leve e hiperintensidades de la sustancia blanca.

En el presente metanalisis se evaluaron los hallazgos
obtenidos en estudios efectuados mediante resonancia
magnética nuclear (RMN) en los que se compararon
pacientes esquizofrénicos, bipolares e individuos sanos.

El objetivo fue identificar diferencias anatémicas

y cuantificar la heterogeneidad entre los estudios para
evaluar la influencia de las variables clinicas y
metodolégicas sobre los resultados obtenidos.

Métodos

Se realiz6é una busqueda sistematica de informacién en
bases de datos como EMBASE, The Cochrane Library y
PsycINFO. Solo se incluyeron estudios con informacién
original en los que se compararon pacientes esquizofrénicos,
bipolares y controles sanos. Los estudios debian incluir
informacion sobre el volumen de las regiones cerebrales de
interés medido en unidades SI. Se presté especial atenciéon a
los criterios diagnosticos, los pardmetros de evaluacion
volumétrica, la cantidad de participantes incluida en cada
investigacion y las posibles variables de confusién.

Resultados

Se incluyeron 72 estudios publicados entre 1990 y 2008.
En 65 de ellos se compararon sujetos bipolares con controles
sanos y en 18 de estos trabajos se incluyd una comparacion
adicional frente a pacientes esquizofrénicos. En algunos
estudios se incluyeron grupos de comparacion de pacientes
con trastorno esquizoafectivo y sélo 2 trabajos fueron
efectuados para comparar sujetos bipolares con pacientes
esquizofrénicos de manera exclusiva.

Los criterios diagnosticos incluidos en los estudios fueron
similares. El total de pacientes bipolares, esquizofrénicos, con
trastorno esquizoafectivo o con depresién unipolar y de
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individuos sanos evaluados en todos los estudios fue 1 823,
670, 29, 106 y 1 940, respectivamente. En la mayoria

de las investigaciones se incluyeron pacientes de ambos
sexos. No obstante, no se conté con informacién suficiente
sobre la evaluacion de los resultados segun el sexo de los
participantes. La edad de los pacientes varié entre 10.6

y 58.8 anos.

Los sujetos bipolares presentaron menor volumen cerebral
y aumento del volumen de los ventriculos izquierdo y derecho
en comparacion con los individuos sanos. Las diferencias
entre ambos grupos fueron significativas. Sin embargo, la
diferencia mds acentuada correspondié al anélisis del
volumen ventricular izquierdo. También se observéd un
aumento significativo del volumen del globo palido en
los pacientes bipolares al compararlos con los controles
sanos, aunque este hallazgo tuvo un elevado nivel de
heterogeneidad y estuvo influenciado por diferentes sesgos.
En comparacion con los pacientes con esquizofrenia, los
sujetos bipolares presentaron un aumento del volumen de la
amigdala derecha. Asimismo, se observé un tamafio bilateral
menor de los ventriculos laterales en los pacientes bipolares
en comparacion con los individuos esquizofrénicos.

La comparacion del volumen de determinadas regiones
cerebrales entre los pacientes bipolares y los individuos sanos
arrojé resultados heterogéneos. La magnitud de efecto
relacionada con el volumen total de la sustancia gris se
correlacion6 con la duracion de la enfermedad y con el
empleo de antipsicéticos. Este hallazgo permite sugerir que
las diferencias entre los pacientes bipolares y los sujetos
sanos son mayores ante una enfermedad mas larga y con el
empleo de antipsicéticos, variables que coinciden con la
presencia de cuadros clinicos mas graves.

Las diferencias del volumen amigdalino aumentaron
con el empleo de estabilizadores del estado de animo y
disminuyeron al aumentar el afio de publicacion de los
estudios. Respecto de la amigdala izquierda se observé un
incremento del volumen a medida que aumento la duracion
de la enfermedad. En cambio, el volumen de la amigdala
derecha disminuy6 ante el uso de antipsicoticos y
antidepresivos. Las diferencias entre los pacientes bipolares y
los individuos sanos en cuanto al volumen del hipocampo se
incrementaron a medida que aumenté la edad de inicio de la
enfermedad. Ademas, el tdlamo fue mas pequefo en
pacientes bipolares evaluados en estudios mas recientes.

El volumen hipofisario se asocié de manera negativa con

el porcentaje de participantes de sexo masculino y las
diferencias del volumen de los I6bulos temporales se
correlacionaron positivamente con la edad, la duracion

de la enfermedad y el empleo de estabilizadores del estado
de animo.

Al comparar a los pacientes bipolares con los sujetos
esquizofrénicos se observé una asociacion positiva entre el
volumen cerebral total y la proporcién de participantes de
sexo masculino. El volumen de la amigdala izquierda se
relaciond en forma positiva con la cantidad de pacientes
eutimicos al igual que las diferencias de volumen del
hipocampo. Estas Ultimas también se relacionaron
positivamente con la edad.
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Discusion

De acuerdo con los resultados obtenidos, los pacientes
bipolares presentan una disminucion del volumen cerebral
total y de los l6bulos prefrontales y un aumento del volumen
del globo palido y de los ventriculos laterales en comparacién
con los individuos sanos. Asimismo, los pacientes
esquizofrénicos presentan una dilatacion ventricular aun
mayor y una disminucién del volumen amigdalino.

Los hallazgos coinciden con lo informado en un estudio
realizado en pacientes con trastornos del estado de &nimo.
No obstante, no coinciden con los resultados de otras
investigaciones. Esto se deberfa a la inclusion de una cantidad
limitada de pacientes. Debe considerarse que los resultados
se obtuvieron en ausencia de un sesgo de publicacién sin que
se registrara una heterogeneidad significativa.

La dilatacién ventricular observada en los pacientes
esquizofrénicos fue superior en comparacién con la dilatacion
asociada al trastorno bipolar. No obstante, ambos grupos
presentaron este hallazgo. Es posible que esta coincidencia
guarde relacién con procesos fisiopatoldgicos similares pero
de intensidad mayor en caso de esquizofrenia o con procesos
diferentes con un efecto final comun: el aumento del
volumen ventricular. El volumen amigdalino no difirio
significativamente entre los pacientes bipolares y los sujetos
sanos. En cambio, los pacientes esquizofrénicos presentaron
una disminucién significativa de este volumen. La
informacion disponible sobre los cambios del volumen
amigdalino en caso de bipolaridad es heterogénea.

No puede descartarse la influencia de factores adicionales
no considerados en los estudios. Los resultados obtenidos
coinciden con lo informado en trabajos anteriores acerca
del cambio del volumen amigdalino en pacientes
esquizofrénicos.

Otros autores hallaron que los ganglios basales se
encuentran involucrados en la fisiopatologia del trastorno
bipolar. También se informé una asociacion entre la gravedad
de la depresion y la disminucion de la actividad del globo
palido externo derecho. Esto coincide con el aumento del
volumen del globo palido observado en el presente estudio.
Este aumento se relacion6 con el tratamiento antipsicético.
La dilatacién de los ventriculos laterales observada en los
pacientes bipolares en comparacién con los sujetos sanos
coincide con lo informado en trabajos previos. En cambio, el
volumen ventricular de los pacientes bipolares fue inferior en
comparacién con lo observado en los sujetos esquizofrénicos.
La informacién disponible no permitié valorar las diferencias
volumeétricas relacionadas con el tercer ventriculo o el
hipocampo. Tanto los estabilizadores del estado de animo
como los antipsicoticos y los antidepresivos influyeron sobre
los hallazgos.

Debe considerarse que las caracteristicas demograficas
y clinicas de los pacientes pueden haber influenciado los
resultados obtenidos. Asimismo, la estrategia metanalitica
aplicada presenta limitaciones para la deteccion de
diferencias pequefias entre las variables. Esto favoreceria la
obtencion de resultados heterogéneos. La ausencia de
estudios longitudinales es otra limitacién a considerar a la
hora de evaluar los resultados. Seria de utilidad contar con
estudios longitudinales que incluyan informacién sobre
variables clinicas. No puede descartarse un sesgo de
publicacién de resultados positivos, aunque el analisis
realizado en el presente estudio indicé un sesgo limitado
de publicacion.

Conclusion

El trastorno bipolar se asocia con la disminucion del
volumen cerebral global y prefrontal y con la dilatacion de los
ventriculos laterales y el aumento del volumen del globo
palido en comparacion con lo observado en individuos sanos.

En cambio, comparados con los pacientes esquizofrénicos,
los sujetos bipolares presentaron una disminucion del
volumen de la amigdala derecha y de los ventriculos laterales.

& T Informacion adicional en
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2- ¢Son Eficaces los Inhibidores
de la Colinesterasa para el Tratamiento
de los Sintomas Conductuales y Psicolégicos
Asociados con la Enfermedad de Alzheimer?
Revision Sistematica de Estudios
Aleatorizados, Controlados con Placebo
sobre Donepecilo, Rivastigmina
y Galantamina

Rodda J, Morgan S, Walker S

University College London, Londres, Reino Unido

[Are Cholinesterase Inhibitors Effective in the Management

of the Behavioral and Psychological Symptoms of Dementia in Alzheimer’s

Disease? A Systematic Review of Randomized, Placebo-Controlled Trials
of Donepezil, Rivastigmine and Galantamine]

International Psychogeriatrics 21(5):813-824, Oct 2009

La administracién de inhibidores de la colinesterasa
resulta apropiada y puede considerarse de primera linea
en caso de sintomas neuropsiquiatricos asociados

con la enfermedad de Alzheimer.

Se estima que hasta el 90% de los pacientes con
enfermedad de Alzheimer (EA) presenta sintomas
conductuales y psicolégicos (SCP) en algin momento de la
evolucion. Estos sintomas favorecen la institucionalizacién
e incluyen la apatia, los cambios de estado de 4nimo, la
agresividad, la agitacién, los delirios y las alucinaciones. Si
bien las intervenciones no farmacolégicas pueden ser Utiles
para el tratamiento de los sujetos con SCP, no siempre
resultan eficaces o practicas. Asimismo, la toma de decisiones
terapéuticas en cuanto a las intervenciones farmacolégicas se
ve afectada por la escasez de informacién.

La administracion de antipsicéticos puede brindar beneficios
moderados a corto plazo en los casos mas graves. No
obstante, conlleva ciertos riesgos, especialmente para la
poblaciéon anciana. Por ejemplo, el empleo de risperidona
u olanzapina puede aumentar el riesgo de accidente
cerebrovascular. Ademas, la Food and Drug Administration
advirtié que los antipsicéticos atipicos aumentan la
mortalidad de los pacientes con demencia. Algunos autores
indicaron limitaciones relacionadas con la seguridad del
tratamiento al administrar antipsicoticos tipicos o atipicos.

La administracién de memantina podria resultar beneficiosa
para el tratamiento de los pacientes con SCP. La informacién
sobre la utilidad de los estabilizadores del estado de animo,
los antidepresivos y las benzodiazepinas es mas escasa.
Ademads, la interpretacion de los datos disponibles se ve
limitada por la existencia de diferencias metodolégicas entre
los estudios. La eficacia de los inhibidores de la colinesterasa
para el tratamiento de los sintomas cognitivos de la EA es
discutida. Segun las recomendaciones elaboradas por el
National Institute for Health and Clinical Excellence/Social
Care Institute for Excellence, su empleo deberia limitarse a los
pacientes con EA moderada a grave. En el presente trabajo se
evalué la informacién obtenida en estudios acerca de la
utilizacion de los inhibidores de la colinesterasa donepecilo,
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rivastigmina y galantamina en pacientes con EA. El objetivo
fue valorar su utilidad para mejorar los SCP.

Pacientes y métodos

Se llevé a cabo una busqueda manual y automatizada en
las bases de datos Medline, EMBASE y en el Cochrane Central
Register of Controlled Trials. Se seleccionaron estudios
aleatorizados y controlados con placebo realizados en
pacientes con EA probable o posible. Todos debian tener
una duraciéon minima de 12 semanas e incluir una evaluacion
del efecto del donepecilo, la rivastigmina o la galantamina
sobre los SCP.

Resultados

Se incluyeron 14 trabajos de 24 semanas de duracién  en
promedio efectuados en un total de 6 110 participantes. De
ellos, 2 518, 2 335y 1 257 sujetos, respectivamente,
estuvieron incluidos en investigaciones sobre el empleo de
donepecilo, galantamina y rivastigmina. En general, los
estudios fueron multicéntricos e incluyeron pacientes
institucionalizados o residentes en la comunidad con un nivel
bajo de afecciéon conductual. Una proporcién elevada de
participantes recibfa tratamiento farmacolégico
concomitante. No obstante, no se incluyeron pacientes
tratados con colinomiméticos o anticolinérgicos.

Las principales herramientas de evaluacion fueron el
Neuropsychiatric Inventory (NPI) y el NPI-Nursing Home
version (NPI-NH). También se aplicé el Cohen-Manstield
Agitation Inventory (CMAI) y la Apathy Scale. El indice medio
de abandono del tratamiento fue del 22%. En la mayoria de
los casos, las interrupciones se debieron a la aparicion de
efectos adversos.

Donepecilo

De acuerdo con los resultados del estudio realizado por
Winblad y col., la administracion de donepecilo no se asocié
con una diferencia significativa del puntaje del NPl en
comparacién con placebo. Tariot y col. tampoco hallaron
diferencias significativas entre los pacientes que recibieron
donepecilo o placebo al evaluar los SCP. No obstante, el
analisis secundario de los ftems del NPI indicé que el
donepecilo resulté superior para disminuir el nivel de
agitacion y agresividad, especialmente al inicio del estudio.
Segun los resultados observados por Feldman y col. en
pacientes con EA moderada a grave, el donepecilo fue
significativamente superior en comparacion con el placebo en
las evaluaciones efectuadas en las semanas 4 y 24 pero no
en las llevadas a cabo en las semanas 8, 12 o 18. Al evaluar
los items del NPI se verificaron diferencias mas notorias
respecto de la apatia, la ansiedad y la depresion. Courtney
y col. evaluaron una poblacion de enfermos semejante a la
atendida en la prdactica habitual. En general no observaron
una diferencia significativa entre la administracion de
donepecilo o placebo al evaluar el resultado del NPI. No
obstante, el estudio presento limitaciones que impidieron
la obtencion de conclusiones fidedignas. Holmes y col.
evaluaron pacientes con EA leve a moderada que
presentaban un puntaje mayor de 11 en el NPI'y hallaron una
diferencia significativa entre la administracién de donepecilo
y placebo a las 18 y 24 semanas de estudio. En cambio, la
diferencia entre ambos no resulto significativa en el trabajo
realizado por Seltzer y col. en sujetos con EA leve.
Winblad y col. realizaron una investigacién en pacientes
institucionalizados con EA grave que no arrojé diferencias
significativas entre el empleo de donepecilo y placebo. En el
estudio llevado a cabo por Black y col. se observé una
tendencia a la mejoria al administrar placebo o donepecilo.
No obstante, la mejoria fue algo superior en el primer grupo.
Howard y col. evaluaron un grupo de sujetos con agitacion
que no respondieron de manera adecuada al tratamiento

10

psicosocial y no hallaron resultados favorables respecto de la
respuesta al tratamiento con donepecilo.

Galantamina

Tariot y col. efectuaron un estudio en pacientes con EA leve
a moderada. Luego de 5 meses de tratamiento, los sujetos
que recibieron placebo presentaron deterioro, en tanto
que la administracion de galantamina se asocié con mejoria.
La diferencia entre ambos grupos fue significativa. Segun
los resultados obtenidos por Rockwood y col. en pacientes
con EA leve a moderada, la diferencia entre la administracion
de placebo o galantamina no fue significativa. Brodaty
y col. tampoco hallaron una diferencia significativa entre
ambos grupos.

Rivastigmina

En una investigacién realizada por Ballard y col. en
pacientes con EA grave y agitacién clinicamente significativa
no se observaron diferencias en la utilidad del tratamiento
con rivastigmina, quetiapina o el empleo de placebo.
Winblad y col. llevaron a cabo un estudio multinacional
de comparacion entre la utilidad de la rivastigmina por via
transdérmica u oral y el placebo en pacientes con EA
moderada. No se hallaron diferencias significativas entre
los tratamientos.

Discusion

Los inhibidores de la colinesterasa resultaron
significativamente superiores en comparacién con el placebo
en 2 de los 6 estudios realizados en pacientes con demencia
leve a moderada y en el Unico trabajo efectuado en sujetos
con demencia moderada a grave. No se observé un efecto
significativo en ninguno de los estudios que incluyeron
Unicamente pacientes con demencia grave, moderada o de
cualquier nivel de gravedad. En 2 de las investigaciones se
evaluaron los ftems del NPI por separado. Segun lo
informado, el tratamiento con inhibidores de la colinesterasa
difirié significativamente de la administracién de placebo al
evaluar la agitacion y la agresividad. Otros autores informaron
una diferencia significativa entre los grupos en términos de
apatia, ansiedad y depresion.

En total, 4 estudios arrojaron resultados positivos al evaluar
el puntaje total o el relacionado con el item de agresividad
y agitacion del NPI. No obstante, sélo en 2 de ellos se
incluyeron pacientes con un nivel minimo inicial de afeccion
conductual determinado y se consider6 la conducta como
parametro principal de evaluacién. En 10 estudios no se
hallaron resultados positivos acerca del efecto de los
inhibidores de la colinesterasa sobre la conducta de los
pacientes. Sin embargo, la mayoria de esos trabajos no
fueron disefados para evaluar pardmetros neuropsiquiatricos.
En algunos estudios se excluyeron los pacientes mds graves y
en todas las investigaciones se incluyeron sujetos que recibian
psicofarmacos. Ademas, los trabajos fueron disefiados para
evaluar los resultados del tratamiento sobre el desempeno
cognitivo y no sobre la conducta de los pacientes. Esto podria
afectar la deteccion de diferencias entre los tratamientos.

Los estudios que resultaron en el hallazgo de una diferencia
significativa entre el tratamiento con un inhibidor de la
colinesterasa y placebo arrojaron diferencias de 5.6 puntos
en el NPI. Aun se discute la relacion entre el puntaje de esta
herramienta de medicion y los beneficios clinicos del
tratamiento. El resultado del NPI no equivale a una
evaluacion clinica realizada por un especialista. Esto es
especialmente importante al evaluar los SCP relacionados con
la EA, ya que no constituyen un cuadro simple. También
debe considerarse que las caracteristicas neuropsiquiatricas
de los sujetos con EA son heterogéneas y responden a
procesos neurobiolégicos diferentes. El sistema colinérgico se
halla involucrado en la aparicion de SCP y también participan
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neurotransmisores como el GABA y la serotonina. En
consecuencia, la evaluacion global de la conducta no
permitiria apreciar efectos significativos sobre sintomas
especificamente vinculados con los desérdenes colinérgicos.
Son necesarios estudios adicionales para obtener
conclusiones definitivas.

Conclusion

El efecto de los inhibidores de la colinesterasa sobre los
sintomas neuropsiquiatricos asociados con la EA serfa
moderado. De todas formas, su administracién resulta
apropiada y puede considerarse de primera linea en caso
de SCP ya que no se dispone de alternativas terapéuticas
mas seguras y eficaces.

P& Informacion adicional en
Py Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/109334

3 - Eficacia de los Antipsicéticos sobre la
Respuesta y Remision en el Primer Episodio
de Esquizofrenia y en el Trastorno
Esquizofreniforme: Estudio Clinico
Aleatorizado y Abierto (EUFEST)

Boter H, Peuskens J, Kahn R y colaboradores

University Medical Centre Utrecht, Utrecht, Paises Bajos; Katholieke
Universiteit Leuven, Leuven, Bélgica

[Effectiveness of Antipsychotics in First-Episode Schizophrenia and

Schizophreniform Disorder on Response and Remission: An Open
Randomized Clinical Trial (EUFEST)]

Schizophrenia Research 115(2-3):97-103, Dic 2009

La administracién de amisulprida, olanzapina

o ziprasidona en pacientes que cursan un primer episodio
de esquizofrenia se asocié con resultados mas favorables
en cuanto a la respuesta y la remision del cuadro clinico
en comparacion con el tratamiento con dosis bajas

de haloperidol.

En general, la gravedad del cuadro clinico que presentan
los pacientes psicéticos se evalta mediante la Positive and
Negative Syndrome Scale (PANSS). No obstante, la
importancia clinica de los cambios del puntaje medio de
la escala no es tan clara como puede resultar la aplicacion
de parametros de respuesta y remision. Recientemente se
estipularon criterios de respuesta y remision para sujetos
esquizofrénicos con cuadros agudos y no refractarios. Esto es
aplicable a los pacientes que cursan un primer episodio de la
enfermedad y generalmente responden bien al tratamiento
con antipsicoticos. En estos casos, se considera que la
disminucién de al menos el 50% del puntaje de la PANSS se
corresponde con una mejoria notoria en la escala Clinical
Global Impression (CGl). Mientras que los sujetos que
responden al tratamiento pueden presentar sintomas
clinicamente significativos, los pacientes considerados en
remision tienen relativa ausencia de los sintomas mas
caracteristicos de la esquizofrenia durante un periodo
prolongado (Andreasen y col., 2005). De acuerdo con lo
anterior, el paciente estaria en remision si presenta sintomas
leves en 8 items especificos de la PANSS durante un minimo
de 6 meses.

El estudio clinico aleatorizado y abierto European
First-Episode Schizophrenia Trial (EUFEST) fue realizado en
pacientes que cursaban un primer episodio de esquizofrenia.
El objetivo fue comparar la eficacia del tratamiento con dosis

bajas de haloperidol frente al empleo de dosis habituales
de antipsicoticos atipicos en términos de interrupcién del
tratamiento durante un periodo de 12 meses. Si bien se
observaron indices de abandono terapéutico superiores en
los pacientes tratados con haloperidol, los grupos no
difirieron en cuanto al puntaje total medio de la PANSS.

El presente estudio se llevé a cabo con el objetivo de
evaluar el efecto de las drogas en términos de respuesta y
remision valoradas segun el puntaje de la PANSS.

Pacientes y métodos

Participaron pacientes de 18 a 40 afios que reunian los
criterios para el diagnéstico de esquizofrenia, trastorno
esquizofreniforme o trastorno esquizoafectivo atendidos en
50 instituciones ubicadas en Israel y en 13 paises de Europa.
El diagnostico se confirmé mediante la Mini International
Neuropsychiatric Interview Plus (MINI+). Al inicio del estudio
se recab¢ informaciéon demografica, diagnostica, terapéutica
y psicopatolégica. Se prestd especial atencion a la
informacion relacionada con la gravedad de la enfermedad,
el funcionamiento psicosocial, la presencia de sintomas
extrapiramidales, el cumplimiento terapéutico y el
desempefo neurocognitivo de los participantes.

Los pacientes fueron distribuidos de manera aleatoria para
recibir haloperidol 1-4 mg/dia, amisulprida 200-800 mg/dia,
olanzapina 5-20 mg/dia, quetiapina 200-750 mg/dia o
ziprasidona 40-160 mg/dia. Se permitié el empleo de
estabilizadores del estado de 4nimo, benzodiazepinas,
antidepresivos y anticolinérgicos.

Los indices de respuesta se calcularon mediante la
aplicacién de la siguiente férmula: ([PANSS inicial - 30]

- [PANSS seguimiento - 30]) x 100/(PANSS inicial - 30). Se
restaron 30 puntos al puntaje total de la PANSS para
adecuarlo al minimo de 30 puntos que se obtiene aun en
ausencia de sintomas. La remision se considerd en presencia
de un puntaje menor o igual a 3 en 8 items predefinidos de
la PANSS (delirios [P1], desorganizaciéon conceptual [P2],
conducta alucinatoria [P3], afecto aplanado [N1],
retraimiento social [N4], falta de espontaneidad [N6],
manierismos/posturas [G5] y contenido inusual del
pensamiento [G9]). El pardmetro principal de evaluacion de
los resultados fue la presencia de respuesta mayor o igual a
50% y remisién sostenida durante 6 meses. En segundo lugar
se consideraron otros niveles de respuesta. Tanto los
pacientes como los profesionales conocian el tratamiento
administrado. De este modo se imité la practica clinicay se
aumentd la aceptabilidad del estudio con la consiguiente
inclusion de un grupo representativo de pacientes y mejoria
de la validez externa.

Resultados

Se incluyeron 498 sujetos de 26 afos en promedio y un
puntaje medio inicial en la PANSS de 88.5. El 40% era de
sexo femenino y el 33% no tenia antecedente de tratamiento
antipsicotico. El 53%, 40% y 7% de los pacientes presentaba
esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme o trastorno
esquizoafectivo, respectivamente. La dosis media diaria de
haloperidol, amisulprida, olanzapina, quetiapina y ziprasidona
fue 3 mg, 451 mg, 12.6 mg, 499 mgy 107 mg,
respectivamente. La administracién de anticolinérgicos
resultd mas frecuente entre los sujetos que recibian
haloperidol o amisulprida. En cambio, los pacientes tratados
con olanzapina fueron los que recibieron antidepresivos en
mayor medida.

El 37% de los participantes tratados con haloperidol
presentd una respuesta mayor o igual al 50% durante los
12 meses de seguimiento. Entre los pacientes tratados con
antipsicéticos atipicos, los porcentajes de respuesta fueron
67% para amisulprida y olanzapina, 46% para quetiapina y
56% para ziprasidona. Estos resultados se correspondieron
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con una respuesta significativamente menor ante la
administracion de haloperidol en comparaciéon con el empleo
de antipsicoticos atipicos (p = 0.001) con excepcién de la
quetiapina. La remisién se verificd en el 17%, 40%, 41%,
24% y 28% de los pacientes tratados con haloperidol,
amisulprida, olanzapina, quetiapina y ziprasidona,
respectivamente. Esto se correspondié con una cantidad de
remisiones significativamente menor entre los pacientes
tratados con haloperidol en comparacion con lo observado al
administrar antipsicéticos atipicos (p = 0.012). No se
observaron diferencias significativas en términos de respuesta
mayor o igual a 50% o remisién entre los sujetos tratados
con los diferentes antipsicéticos atipicos.

Comparado con haloperidol, menor porcentaje de pacientes
tratados con amisulprida y olanzapina no respondieron al
tratamiento, y mayor porcentaje de sujetos que recibieron
estos farmacos respondieron muy bien (75% a 100% de
respuesta). Las diferencias mencionadas resultaron
significativas luego de 12 meses de seguimiento. En ese
momento también se verificé una proporcién mayor de
remisiones asociadas con la administracion de amisulprida
(37%) u olanzapina (38%) en comparacion con lo observado
al administrar haloperidol (17%, p = 0.016).

Los pacientes tratados con amisulprida, olanzapina o
ziprasidona presentaron una respuesta mayor o igual al 50%
con mayor frecuencia en comparacion con los sujetos que
recibieron haloperidol. Asimismo, la respuesta al tratamiento
se relaciond con un nivel superior de cumplimiento
terapéutico y de gravedad del cuadro clinico inicial. Los
pacientes tratados con amisulprida u olanzapina también
presentaron indices de remision superiores en comparaciéon
con los que recibieron haloperidol. La probabilidad
de remisién aumentd en presencia de un nivel mayor de
cumplimiento terapéutico, en tanto que disminuyé ante el
uso indebido de sustancias.

Discusion

De acuerdo con los resultados obtenidos, la proporcién de
pacientes que presentaron respuesta mayor o igual al 50%
o remisién luego de 12 meses de seguimiento fue elevada.

El tratamiento con dosis bajas de haloperidol disminuyé la
probabilidad de respuesta o remisiéon en comparacion con
la administracién de amisulprida, olanzapina o ziprasidona.

Entre las limitaciones del presente estudio se destaca su
naturaleza abierta. Esto podria haber influido sobre los
resultados debido a las expectativas de los profesionales
respecto del efecto de una droga determinada. En segundo
lugar se menciona la probabilidad de haber subestimado la
proporcién real de pacientes que remitieron o respondieron
satisfactoriamente debido a la ausencia de seguimiento de
la poblacion que abandon¢ el estudio. No obstante, la
aplicacién del método de andlisis de la Gltima observacion
llevada a cabo permitié superar esta limitacion en cierta
medida. Ademas se destaca que la evaluacion del puntaje
de la PANSS se efectud cada 3 meses como minimo. Es
posible que este seguimiento no haya permitido apreciar
cambios de la respuesta al tratamiento ocurridos entre las
evaluaciones.

Conclusion

La cantidad de pacientes que cursaban un primer episodio
de esquizofrenia y presentaron respuesta y remisiéon fue
significativa. La administracion de amisulprida, olanzapina
y ziprasidona se asocié con resultados mas favorables al
respecto en comparacién con el empleo de dosis bajas
de haloperidol. Estos hallazgos coinciden con los resultados
de estudios anteriores.

P& Informacion adicional en
My Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/110414
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4 - La Combinacion Olanzapina-Divalproato
en Comparacion con la Monoterapia con
Divalproato para el Tratamiento de Episodios
Bipolares Mixtos: Estudio a Doble Ciego
Controlado con Placebo

Houston J, Tohen M, Ketter T y colaboradores
Lilly USA, Indianépolis, EE.UU.
[Olanzapine-Divalproex Combination versus Divalproex Monotherapy

in the Treatment of Bipolar Mixed Episodes: A Double-Blind,
Placebo-Controlled Study]

Journal of Clinical Psychiatry 70(11):1540-1547, 2009

El tratamiento combinado con divalproato y olanzapina
resulta en una mejoria significativa del cuadro clinico
en pacientes bipolares que cursan episodios mixtos

y no responden adecuadamente a la monoterapia

con el primero.

Los episodios mixtos observados en pacientes bipolares se
caracterizan por la presencia simultanea de sintomas
manfacos y depresivos y estan relacionados con situaciones
de riesgo elevado, como la necesidad de internacién o el
suicidio. Su duracion es prolongada y se asocian con una
frecuencia elevada de sintomas psicéticos y mayor riesgo de
presentar en el futuro otros episodios mixtos. La recuperacion
de los enfermos que cursan episodios mixtos demora mas
tiempo en comparaciéon con lo observado en caso de mania.
Si bien los estudios efectuados exclusivamente en pacientes
con episodios mixtos son escasos, puede sugerirse la eficacia
de la monoterapia con olanzapina, ziprasidona o aripiprazol.
También se inform¢ la eficacia del tratamiento
complementario con olanzapina en sujetos que reciben
divalproato o litio y cursan episodios agudos de tipo
manfaco o mixto.

El presente estudio fue multicéntrico, aleatorizado,

a doble ciego y controlado con placebo. Participaron
pacientes bipolares ambulatorios que cursaban episodios
mixtos y presentaban respuesta inadecuada a la monoterapia
con divalproato. El disefio del estudio brindé ventajas en
comparacion con investigaciones anteriores, como el empleo
de dosis de divalproato suficientes para minimizar la
posibilidad de subtratamiento y la participaciéon exclusiva de
pacientes con episodios mixtos. El periodo 1 de estudio se
realizé en sujetos de 18 a 60 afios que reunian los criterios
para el diagnostico de trastorno bipolar, episodio actual
mixto (con sintomas psicéticos o sin ellos). La respuesta
inadecuada al tratamiento con divalproato durante un
minimo de 14 dias se definié en presencia de un puntaje en
la Hamilton Depression Rating Scale (HDRS-21) y la Young
Mania Rating Scale (YMRS) de al menos 16. Solo los
pacientes que presentaron respuesta inadecuada fueron
incluidos en el periodo 2 de la investigacion.

Pacientes y métodos

Durante el periodo 1 de estudio se administraron dosis
suficientes de divalproato para lograr niveles plasmaticos de
75 a 125 pg/ml. Los pacientes que reunieron los criterios
de inclusion en el periodo 2 fueron distribuidos
aleatoriamente para recibir terapia complementaria con
olanzapina o placebo. Se permiti6 el empleo de ciertas
benzodiazepinas y hormona tiroidea en los casos necesarios.

El pardmetro principal de eficacia fue el cambio del puntaje
de la YMRS y de la HDRS-21 desde el inicio y hasta la semana
6.En segundo lugar se consider6 el tiempo transcurrido hasta
la aparicion de respuesta parcial (reduccién de al menos 25%
en ambas escalas) y respuesta (reduccion de al menos 50%
en ambas escalas) o hasta la necesidad de hospitalizacion.
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También se evalud la frecuencia de hospitalizacion y el
cambio medio del puntaje de la escala Clinical Global
Impressions for Bipolar Disorder (CGI-BP). La seguridad y
tolerabilidad del tratamiento se valoraron segun la aparicién
de eventos adversos y la presencia de cambios significativos
en los parametros de laboratorio y los signos vitales.

Resultados

Al periodo 2 de estudio ingresaron 202 pacientes. El 59%
era de sexo femenino. Las medias de los puntajes de la
HDRS-21, la YMRS y la CGI-BP fueron 22.2 (desviacion
estandar [DE] 4.5), 20.9 (DE 4.4) y 4.3 (DE 0.5),
respectivamente. La cantidad de sujetos con sintomas
psicoticos fue baja y el 25% presento ciclado rapido. No se
observaron diferencias significativas entre ambas ramas de
tratamiento respecto de los pardmetros mencionados.
Tampoco se verificaron diferencias entre ambos grupos en
términos de abandono del estudio. La media de dosis de
olanzapina administrada fue de 14.6 mg (DE 8.9) y los
niveles de divalproato estuvieron dentro de lo establecido
en el protocolo de estudio (75 a 125 pg/ml). El periodo
medio transcurrido durante el periodo 2 hasta el abandono
del estudio no difiri6 entre ambos grupos.

El cambio del puntaje medio de la HDRS-21 entre los
pacientes que recibieron olanzapina y divalproato o
monoterapia con divalproato fue -9.37 £ 0.55 y
-7.69 + 0.54 (p = 0.022), respectivamente. En cuanto
al cambio del puntaje de la YMRS, los resultados fueron
-10.15 £ 0.44y -7.68 + 0.44 (p < 0.001), respectivamente.
Estos resultados indicaron un efecto terapéutico
estadisticamente significativo al administrar olanzapina
y divalproato en comparaciéon con la monoterapia con el
estabilizador del estado de 4nimo. Ademas, la mejoria de
los sintomas de mania fue mas rapida en comparacion con
la de los sintomas depresivos y se mantuvo hasta el final del
estudio. La superioridad de la terapia combinada en
términos de sintomatologia maniaca se verifico en cada
visita desde el dia 2 de tratamiento con excepcién de la
evaluacién efectuada a los 4 dias de la aleatorizacion. La
sintomatologia depresiva mejoré significativamente desde
el dia 14 de tratamiento combinado.

En la visita 10, el 55.2% y 69% de los pacientes tratados
con olanzapina mas divalproato presentaron una
disminucién de al menos el 50% del puntaje de la HDRS-21
y de la YMRS, respectivamente. En la misma visita, el 39.3%
y 49.2% de los pacientes que recibieron placebo mas
divalproato mostraron una reduccién de al menos 50% del
puntaje de la HDRS-21 y YMRS, en igual orden. La
administracién complementaria de olanzapina se asocié con
un lapso significativamente menor hasta la aparicion de
respuesta parcial y total en comparacién con la
administracion complementaria de placebo. En el primer
grupo, el tiempo medio transcurrido hasta alcanzar la
respuesta parcial y total fue de 7 y 25 dias,
respectivamente. En cambio, este periodo fue 14y 49 dias,
en igual orden, en los pacientes que recibieron monoterapia
con divalproato. El cambio medio del puntaje de la escala
CGI-BP durante el estudio fue -1.34 + 0.11 para los sujetos
tratados con olanzapina y divalproato y -1.06 + 0.11
para los que recibieron monoterapia con divalproato
(p = 0.056).

La respuesta parcial tuvo lugar en el 65% y 47 %

(p =0.011) de los pacientes tratados con terapia combinada
0 monoterapia estabilizadora, respectivamente. En cambio,
la respuesta total se verificé en el 41% y 28% de los
pacientes (p = 0.054), en igual orden. Asimismo, la
estimacion del nUmero necesario de pacientes a tratar (NNT)
resulté favorable ante la administracién de terapia
combinada. No se observaron diferencias significativas

respecto del cambio de la sintomatologia depresiva
0 maniaca segun el nivel sérico de divalproato.

La administracién de olanzapina se asocié con el aumento
significativo del nivel de glucemia en ayunas, del indice de
masa corporal y del peso en comparacion con placebo. No se
verificaron diferencias significativas entre ambos grupos en
cuanto al perfil lipidico y a la incidencia de eventos adversos
graves. Ademads, la administracion de olanzapina provocd
una disminucion de los niveles de bilirrubina total
estadisticamente significativa en comparacion con placebo.
Al calcular el nimero necesario de pacientes a dafar, la Unica
diferencia significativa entre ambos grupos se correspondid
con el aumento ponderal, que fue superior en los pacientes
que recibieron olanzapina.

Discusion

De acuerdo con los resultados obtenidos, el tratamiento
combinado con divalproato y olanzapina resulta en una
mejoria significativa del cuadro clinico en pacientes
bipolares que cursan episodios mixtos y no responden
adecuadamente a la monoterapia con el estabilizador
del estado de animo. Esta mejoria se verificd en términos
de sintomatologia depresiva y maniaca. Ademas, la
administracion de olanzapina se asocié con la disminucion
del tiempo necesario hasta alcanzar la respuesta al
tratamiento. Debe destacarse, ademds, que la diferencia
entre los pacientes tratados con olanzapina y el grupo
restante se verificé desde el dia 2 al considerar la
sintomatologia manfaca y desde el dia 14 en lo que
se refiere a los sintomas depresivos.

La mejoria de los sintomas maniacos fue mas significativa
entre los sujetos tratados con olanzapina y divalproato en
comparacién con los pacientes que recibieron divalproato
Unicamente. No obstante, el 51% de los sujetos que
recibieron olanzapina més divalporato y 62% de los
asignados a monoterapia con divalproato no presentaron
mejoria de los sintomas depresivos al final del estudio. La
utilidad del tratamiento combinado también se vio reflejada
en el NNT. Ademas, la diferencia de eficacia verificada entre
ambas terapéuticas fue independiente del nivel sérico de
divalproato. Los resultados coinciden con lo hallado en otros
estudios efectuados en pacientes con cuadros de mania
disférica tratados con divalproato o litio.

Es necesario destacar que el agregado de olanzapina ante
la falta de respuesta adecuada al divalproato resultd
beneficioso pero provocé aumento de peso. Este resultado
era de esperar al igual que el perfil general de eventos
adversos relacionados con el tratamiento, que coincidié con
lo informado en estudios anteriores. El aumento de la
glucemia en ayunas observado en el presente trabajo fue
superior en los pacientes que recibieron olanzapina.

En cambio, en una investigacion previa no se registré un
aumento significativo de la glucemia al agregar olanzapina al
tratamiento estabilizador. Son necesarios estudios adicionales
para determinar si el incremento de la glucemia se debe a la
administraciéon de olanzapina o al efecto sinérgico entre esta
droga y el divalproato. No es posible definir la importancia de
la disminucion del nivel de bilirrubina total asociada con el
tratamiento combinado. No obstante, podrfa sugerirse que la
combinacion entre el divalproato y la olanzapina no aumenta
el riesgo de afeccion hepatica.

Entre las limitaciones del presente estudio se menciona que
los resultados sélo pueden generalizarse a los pacientes
que respondieron de manera inadecuada a la monoterapia
con divalproato y recibieron tratamiento ambulatorio. En
segundo lugar, la fase de tratamiento abierto con divalproato
podria favorecer las especulaciones respecto del grupo
asignado durante el tratamiento a doble ciego de acuerdo
con los eventos adversos emergentes.
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Conclusion

El agregado de olanzapina ante una respuesta inadecuada
a la monoterapia con divalproato, se asocia con una
disminucién de la sintomatologia depresiva y maniaca en
pacientes bipolares que cursan episodios mixtos.

N Informacion adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/110521

5- Estudio Aleatorizado a Doble Ciego
sobre la Continuacion del Tratamiento
para el Trastorno por Déficit de Atencion
e Hiperactividad después de un Ao

Buitelaar J, Michelson D, Biederman J y colaboradores

University Medical Center St Radboud, Nijmegen, Paises Bajos;
Lilly Research Laboratories, Indianapolis; Massachusetts General
Hospital, Boston, EE.UU.

[A Randomized, Double-Blind Study of Continuation Treatment
for Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder after 1 Year]

Biological Psychiatry 61(5):694-699, Mar 2007

La atomoxetina es una droga eficaz, sequra y bien
tolerada por los pacientes con trastorno por déficit
de atencion e hiperactividad, cuya administracion a largo
plazo es de utilidad para prevenir la aparicion de recaidas.

Se estima que entre el 3% y el 7% de los nifios en edad
escolar presentan trastorno por déficit de atencién e
hiperactividad (TDAH). La enfermedad es crénica y se
caracteriza por hiperactividad, impulsividad y dificultades
atencionales. La estrategia de primera linea para los pacientes
con TDAH consiste en la farmacoterapia. No obstante, los
estudios sobre la eficacia del tratamiento farmacolégico en
sujetos con TDAH generalmente tuvieron una duracién
limitada. En el Multimodal Treatment Study of ADHD (MTA)
se compararon los efectos de diferentes intervenciones
terapéuticas durante un periodo de 14 meses. Sin embargo,
entre otras limitaciones metodolégicas, no se incluyd un grupo
placebo. En otro estudio sobre prevencion de recaidas en los
pacientes con TDAH se informo la superioridad de la
administracion de anfetaminas en comparacion con el placebo
para mantener la respuesta terapéutica durante un afo.

El inhibidor selectivo de la recaptacion de noradrenalina
atomoxetina se encuentra aprobado por la Food and Drug
Administration para el tratamiento de los pacientes con
TDAH. En un estudio anterior, los autores informaron que
luego de un periodo de tratamiento inicial de 3 meses de
duracién, la continuidad del tratamiento con atomoxetina
durante 9 meses resulta Util. La necesidad de farmacoterapia
puede modificarse a medida que transcurre el tiempo. Por
este motivo, los investigadores disefiaron una segunda etapa
de aquel ensayo con el objetivo de valorar la eficacia de la
administracion de atomoxetina durante 6 meses en pacientes
que habfan cumplido un afo de tratamiento. Asimismo, se
valoré la importancia de continuar el tratamiento durante
diferentes lapsos una vez alcanzada la respuesta. En el
presente articulo se informan los resultados de la segunda
etapa del estudio.
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El ensayo fue multicéntrico y se llevé a cabo en pacientes
de 6 a 15 afios que reunian los criterios para el diagnéstico
de TDAH incluidos en la cuarta edicién del Manual
Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales
(DSM-IV). El diagnostico se realizd mediante una evaluacion
clinica y la aplicacion de la Schedule for Affective Disorders
and Schizophrenia for School-aged Children-Present and
Lifetime Version (K-SADS-PL). La gravedad del cuadro clinico
se valoré mediante la ADHD Rating Scale IV (ADHD RS). Solo
se incluyeron pacientes que presentaban una gravedad
sintomética de al menos 1.5 desviaciones estandar por
encima de lo correspondiente segun el sexo y la edad.

La presencia de comorbilidades psiquitricas se valord
mediante el examen clinico y la K-SADS-PL. Todos los
participantes fueron evaluados mediante andlisis de
laboratorio y electrocardiograficos.

Luego de un periodo de evaluacién y de lavado
farmacologico, los pacientes iniciaron el tratamiento abierto
con 0.5 mg/kg/dia de atomoxetina. La dosis se incremento
hasta llegar a 1.2 mg/kg/dia en dos tomas diarias. La dosis
maxima permitida fue 1.8 mg/kg/dia. Una vez alcanzada la
semana 10 de estudio el tratamiento se administré a doble
ciego. La distribucién aleatoria para cumplir los primeros
9 meses de tratamiento preventivo con atomoxetina o
placebo tuvo lugar la semana 12 de estudio. Transcurrido
un ano de tratamiento se llevé a cabo una segunda
aleatorizacién entre los pacientes que habian recibido
atomoxetina en la etapa anterior para cumplir un periodo
adicional de terapia de mantenimiento de 6 meses con
atomoxetina o sustitucién con placebo. Los participantes
fueron evaluados con periodicidad mensual. En caso de
interrupcion debida a la aparicion de recaidas se inicié una
fase de tratamiento abierto con atomoxetina.

El parametro principal de eficacia fue el resultado de la
version aplicada al investigador de la ADHD RS. Ademas, se
emplearon la escala Clinical Global Impression-Severity
(CGI-S), el Child Health Questionnaire (CHQ), la Children’s
Depression Rating Scale-Revised (CDRS-R), la Conners’
Parent/Teacher Rating Scales: Short Form (CPRS-R:S'y
CTRS-R:S) y la Multidimensional Anxiety Scale for Children
(MASC). Para estimar el cociente intelectual se empled la
Wechsler Intelligence Scale for Children-Ill (WISC-III).

La seguridad del tratamiento se valoré mediante la detecciéon
de eventos adversos y la evaluacion de los signos vitales y los
parametros de laboratorio y electrocardiograficos.

Se definio respuesta positiva inicial a la reduccion de al
menos 25% del puntaje inicial total de la ADHD RS y un
puntaje de 1 0 2 en el CGI-S (ausencia o sintomas minimos)
luego de 10 semanas de tratamiento. La definicién primaria
de recaida fue el aumento al 90% del puntaje de la ADHD RS
y un incremento de al menos 2 puntos en el puntaje del
CGI-S con respecto al obtenido en la semana 10.

Resultados

De 604 pacientes que ingresaron al estudio, un total de
416 sujetos completaron la fase de tratamiento abierto con
atomoxetina de 12 semanas de duracién y participaron de
la etapa a doble ciego del estudio. De ellos, 292 fueron
asignados a continuar el esquema terapéutico con
atomoxetina y 163 cumplieron un afio de tratamiento
y fueron aleatorizados nuevamente para recibir atomoxetina
o placebo durante 6 meses adicionales. Los motivos mas
frecuentes de abandono del tratamiento durante los
9 meses transcurridos entre ambas distribuciones aleatorias
fueron la apariciéon de recaidas (25.7%), la decision del
paciente (4.5%), la violacion del protocolo de investigacion
(3.8%) y la aparicion de eventos adversos (3.1%). La
cantidad de pacientes que completaron la fase aleatorizada
de 6 meses de duracion fue superior entre los que
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recibieron atomoxetina (82.3%) frente a los que recibieron
placebo (66.7%, p = 0.030). La continuidad de este
tratamiento se asocié con una cantidad menor de recaidas
en comparacion con la administracién de placebo. De
hecho, el indice de recaidas fue de 2.5% y 12.2% al
administrar atomoxetina o placebo, respectivamente, y el
riesgo relativo de recaidas durante la administraciéon de
placebo fue 5.6.

El indice de recaidas durante la fase de tratamiento de
6 meses de duracion difirié significativamente entre ambos
grupos. No obstante, fue significativamente superior en
comparacién con el indice de recaidas verificado luego de la
segunda aleatorizacion. No se verificé relacion alguna entre
la frecuencia de recaidas luego de esta Ultima aleatorizacion
y la edad (< 12 0 > 12 afos), el sexo, el subtipo de TDAH, el
antecedente de tratamiento estimulante o la comorbilidad
con trastorno oposicionista desafiante, entre otras variables.
El 22.1% de los pacientes tratados con atomoxetina y el
42% de los que recibieron placebo presentaron aumento
de la gravedad sintomatica de al menos 1.5 desviaciones
estandar de la norma para sexo y edad acorde al subtipo
diagndstico (p < 0.001). Esto se verifico al aplicar la
ADHD RS y otros pardmetros de evaluacion.

El beneficio terapéutico fue conservado en mayor medida
entre los sujetos tratados durante un aflo en comparacién
con lo observado durante la etapa siguiente al tratamiento
agudo. Debe considerarse que no se verificd un
empeoramiento significativo de la sintomatologia ansiosa o
depresiva en los pacientes tratados con atomoxetina ni los
que recibieron placebo. Tampoco se observaron diferencias
significativas entre ambos grupos respecto del cambio de la
dosis media de atomoxetina o placebo durante el afio de
tratamiento anterior a la aleatorizacion. Asimismo, esta
dosis no se modificd de manera significativa una vez
efectuada la distribucion al azar.

Los eventos adversos mas frecuentes fueron las cefaleas
y la nasofaringitis, observados en igual medida en ambos
grupos. No se identificaron diferencias significativas respecto
de la frecuencia de eventos adversos entre los pacientes
tratados con atomoxetina en comparacion con los que
recibieron placebo. Los sujetos tratados con atomoxetina
no difirieron significativamente de los que recibieron placebo
en cuanto al cambio en la estatura durante el periodo de
6 meses. Ambos esquemas se asociaron con aumento
ponderal, aunque este incremento fue mas elevado al
administrar placebo. No se verificaron diferencias
significativas entre los grupos respecto de los resultados de
los analisis de laboratorio y electrocardiograficos y de la
evaluacién de la presion arterial.

Discusion

De acuerdo con lo informado por los autores luego de
analizar los resultados de la primera etapa del estudio, la
atomoxetina es una droga eficaz para mantener la respuesta
al tratamiento durante 3 meses en caso de TDAH. Los
resultados obtenidos en la presente investigacién permiten
sugerir que los pacientes que reciben atomoxetina durante
un periodo adicional de 6 meses, luego de un afio de
tratamiento, tienen menor probabilidad de recaer o presentar
sintomas de TDAH en comparacion con aquellos que lo
interrumpen. Luego de la aleatorizacion, el retorno de los
sintomas al mismo nivel de gravedad inicial fue bajo en
ambos grupos de tratamiento. Debe destacarse que los
pacientes que interrumpieron el tratamiento luego de
3 meses presentaron indices de recaidas mayoresy
sintomatologia mas grave en comparacion con aquellos que
lo hicieron al afo. No obstante, no es posible afirmar que la
mayorfa de los sujetos que abandonaron el tratamiento luego
de un afno presentaron sintomatologia leve.

Los pacientes que recibieron placebo presentaron un indice
de recafdas y un empeoramiento sintomatico superior en
comparacién con los pacientes tratados con atomoxetina.
Este resultado se verifico al aplicar los pardmetros principales
y secundarios de evaluacion. Los hallazgos coinciden con la
presencia de una cantidad de abandonos significativamente
menor entre los pacientes tratados con atomoxetina una vez
efectuada la distribucion aleatoria.

Debe destacarse que la sintomatologia observada una vez
interrumpido el tratamiento no fue tan grave como la
registrada al inicio del estudio. Esto podria deberse a la
maduracién y adquisicion de estrategias de afrontamiento
por parte de los nifos. También deben considerarse los
efectos beneficiosos duraderos del tratamiento y la evolucion
natural del trastorno. Otro factor a tener en cuenta es que los
sujetos que fueron aleatorizados habian presentado una
remisiéon sintomatica casi completa durante el tratamiento
agudo. Por lo tanto, la inclusion de los enfermos con
persistencia sintomatica podria haber resultado en un
aumento de los indices de remisién. Por Ultimo, se considera
la posibilidad de que la evolucion de los pacientes haya
estado influenciada por el efecto positivo del tratamiento
farmacolégico.

La administracion de atomoxetina result6 bien tolerada
y segura. La velocidad de crecimiento de los pacientes no
se vio afectada. Este hallazgo coincide con lo informado en
estudios anteriores. La administracion de placebo se asocié
con un incremento significativo del peso corporal
posiblemente debido al aumento del apetito provocado por
la interrupcién del tratamiento con atomoxetina.

Entre las limitaciones del presente estudio se menciona la
existencia de diferencias potenciales entre la poblacién
evaluada y la poblacién atendida en la practica clinica.
Ademas, la muestra de pacientes cambié durante el estudio
y todos los participantes habfan presentado una respuesta
favorable al tratamiento inicial con atomoxetina. Los
resultados sélo pueden ser aplicados a la poblacién de
pacientes que mantuvieron la respuesta al tratamiento con
atomoxetina durante un afio. Dado que algunos sujetos
presentaron recafdas luego del periodo inicial de 3 meses a
pesar de recibir atomoxetina, el riesgo de recaida se
relacionaria con factores adicionales a la interrupcion del
tratamiento. Otra limitacién se relaciona con la inclusiéon de
una cantidad superior de varones que de mujeres. Esto se
observa en la mayoria de los estudios efectuados en
pacientes con TDAH. Si bien no se registraron interacciones
con los resultados, no puede descartarse la influencia del
sexo de los participantes sobre estos hallazgos. A pesar de
éstas y otras limitaciones, los autores consideran que los
resultados obtenidos son clinicamente relevantes en caso de
buena respuesta inicial al tratamiento con atomoxetina.

Conclusion

El tratamiento a largo plazo de los pacientes con TDAH
que presentan una respuesta inicial satisfactoria ante la
administracion de atomoxetina, y mantienen esta respuesta
durante un afo, se asocia con un control sintomatico
superior cuando se mantiene el tratamiento mas alla del afio
en comparacion con la interrupcion del tratamiento. Dado
gue la cantidad de recaidas entre los pacientes que recibieron
placebo luego de un afio de tratamiento satisfactorio con
atomoxetina fue baja, es posible que muchos de los sujetos
que interrumpen la farmacoterapia luego de un afo de
tratamiento mantengan sus logros. Se aconseja evaluar la
evolucion durante un periodo preestablecido sin la
medicacién antes de decidir la interrupcion definitiva.
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6 - Inhibidores Selectivos de la Recaptacion
de Serotonina, Densidad Mineral Osea
y Riesgo de Fracturas: Revision

Schwan S, Hallberg P

Uppsala Drug Information Center; Uppsala University Hospital, Uppsala,
Suecia

[SSRIs, Bone Mineral Density, and Risk of Fractures - A Review]

European Neuropsychopharmacology 19(10):683-692,
Oct 2009

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
podrian tener algtn efecto sobre la requlacion

del metabolismo 6seo. No obstante, la informacion
disponible es limitada.

Segun se sugirié en los ultimos afos, los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) pueden
incrementar el riesgo de fracturas. Esto se deberia al
aumento de la incidencia de caidas provocado por la
hipotension ortostatica, los mareos, la vision borrosa y la
somnolencia, entre otros efectos. No obstante, estos efectos
adversos no tendrian una incidencia elevada al administrar
ISRS. De hecho, se informé que estos farmacos tienen una
accion minima sobre la funcién cardiaca y los receptores
alfa-adrenérgicos. De manera alternativa, se propone que el
riesgo de fracturas relacionado con la administracion de ISRS
se deberia a la disminucion de la densidad mineral ésea
(DMO) y a la aparicién de osteoporosis. Si bien la etiologia de
las fracturas relacionadas con la presencia de osteoporosis es
multifactorial, la masa ¢sea es un determinante importante.

La presente revision se llevéd a cabo mediante una busqueda
de estudios en la base de datos PubMed con el objetivo de
comprender la asociacion entre la administracién de ISRS
y el aumento del riesgo de fracturas.

Estudios in vitro

Los osteoclastos intervienen en la resorcion ésea. A su vez,
la resorcion 6sea excesiva se relaciona con la presencia de
osteopenia. Este proceso de resorcién es regulado por
hormonas y citoquinas que estimulan la diferenciaciéon y
la activaciéon de los osteoclastos. Sin embargo, la regulacion
del metabolismo 6seo no es comprendida con exactitud.
Segun lo informado, existe una interacciéon entre la
regulacién del sistema inmunitario y la del metabolismo
6seo. Asimismo, la regulacion de la diferenciacion
y activacion de los osteoclastos estaria modulada por
mecanismos neuroendocrinos que involucran al sistema
serotoninérgico. De hecho, se informé que los osteoclastos y
los osteoblastos tienen un sistema serotoninérgico funcional
y expresan transportadores y receptores de serotonina cuya
actividad se relaciona con su diferenciacién. En coincidencia,
la administracién de fluoxetina y el consiguiente bloqueo del
transportador de serotonina se asociarian con una
disminucién de la diferenciacion de los osteoclastos. No
obstante, se informé que el tratamiento con esta droga
provoca un aumento de la diferenciacion de los osteoclastos.

Estudios realizados en animales de experimentacion

Los resultados de los estudios acerca del efecto de los ISRS
sobre la DMO efectuados en animales de experimentacion
son heterogéneos. En un trabajo se informé que la
administracion de fluoxetina aumenta la masa ésea. También
se observo que este agente disminuye la resorcion ésea y una
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asociacion entre la administracion de serotonina y el aumento
de la DMO. Los resultados informados indican que los ISRS
tienen un efecto positivo o neutro sobre la masa ésea. Esta
Ultima estaria disminuida en ausencia de transportadores de
serotonina. Otros estudios permiten sugerir que la fluoxetina
disminuye la cantidad de tejido ¢seo y la formacién de hueso
y afecta de manera negativa la DMO y la arquitectura
trabecular. El efecto de la fluoxetina sobre el hueso trabecular
estarfa influenciado por factores genéticos. Asimismo, la
serotonina inhibiria la proliferacion de los osteoblastos. Por lo
tanto, el efecto de los ISRS sobre la masa 6ésea seria negativo.
Por ultimo, en modelos de depresion se observé una
alteracion de la masa y de la estructura del hueso.

En cambio, la administracién de antidepresivos resultd

en una mejoria de la formacién 6sea y en una atenuaciéon

de la pérdida de hueso.

Depresion, DMO y fracturas

A la hora de evaluar los hallazgos descritos a continuacion
se debe considerar que los estudios fueron epidemiolégicos,
con resultados variados. Esto se deberfa a la existencia de
factores no considerados que pudieron haber influido sobre
los resultados. Entre estos factores se incluyen el uso de
antidepresivos y la presencia de comorbilidades.

Asociacion entre la depresion y la DMO

Existen diferentes estudios que investigaron la posible
asociacion entre la depresion y la disminucién de la DMO.
Por ejemplo, en un trabajo realizado en individuos mayores
de 40 afos se informd una disminucién de la DMO del 15%
en los pacientes con depresién respecto de los sujetos sanos.
Debe destacarse que no se hallé una diferencia en la DMO
lumbar entre las mujeres y los hombres y que todos los
pacientes con depresion recibian antidepresivos. Los mismos
autores realizaron un estudio de seguimiento durante méas de
2 afios y observaron que la pérdida de masa ¢sea fue 10% a
15% mayor en los individuos con depresion.

En otro trabajo realizado en 24 mujeres con depresion
mayor y 24 controles se verificd una asociacion entre la
depresion y la disminucion de la DMO de la columna'y de la
cadera. Esta reduccion fue del 6% y 14%, respectivamente.
No se hallé una correlacién entre la DMO y la duracion del
tratamiento antidepresivo. Otros autores informaron una
disminucién significativa de la DMO en pacientes con
depresion mayor. El tratamiento farmacoldgico no influyé
sobre este pardmetro. En cambio, se hallé una correlacién
negativa entre la DMO y el nivel plasmatico de cortisol
en los sujetos con depresion.

Segun se informd en un estudio realizado en 1999, los
pacientes con osteoporosis presentan una prevalencia de
depresion significativamente elevada. Asimismo, se
comprobd una disminucion de la DMO media en pacientes
depresivas respecto de mujeres sanas. Otros investigadores
sefalaron que los pacientes con depresién en comorbilidad
con trastorno limite de la personalidad tienen una
disminucién significativa de la DMO comparados con los
individuos sanos y los sujetos con trastorno limite de la
personalidad que no presentan un episodio depresivo.

La asociacién entre la depresion y la disminucion de la DMO
también se verificé en estudios realizados en una cantidad
significativa de pacientes. Uno de ellos fue efectuado en
hombres de 65 a 92 afos. Segun lo observado, la DMO de la
cadera fue un 2.1% inferior en los sujetos con depresién
respecto de lo registrado en ausencia de esta enfermedad.
Asimismo, la presencia de depresién se asocié con un
riesgo relativo de disminucion de la masa 6sea de 1.4 en
comparacion con la ausencia del trastorno. Los resultados
obtenidos en un trabajo realizado en pacientes mayores de
65 afos también indicaron una reduccién de la DMO en
presencia de depresion clinica.
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En un estudio prospectivo se informé una DMO similar
tanto en presencia como en ausencia de depresion. Sin
embargo, los autores sugirieron que la depresién se asocia
con un aumento de la frecuencia de caidas y fracturas.

No se demostré una relacién significativa entre los sintomas
depresivos o la administracién de ISRS y el cambio de la DMO
de la cadera o la columna durante un periodo de 3 afios de
seguimiento. Por ultimo, en otras 3 investigaciones realizadas
en hombres y mujeres no se encontré asociacion alguna
entre la depresion y la DMO baja. La consideracion de los
marcadores de recambio 6seo, estrés o inflamacién arrojé
resultados heterogéneos. Por ejemplo, en un trabajo
efectuado en 2000 se informé que los marcadores
bioguimicos de remodelacion dsea se encuentran
aumentados en pacientes que cursan un primer episodio

de depresion. En cambio, en otra investigacion se

registraron resultados opuestos.

Asociacion entre la depresion y el riesgo de caidas

De acuerdo con los resultados de un estudio prospectivo,
las mujeres ancianas con depresion tienen una probabilidad
elevada de sufrir cafdas y presentan una incidencia superior
de fracturas comparadas con aquellas sin depresion. No
obstante, no se verificaron diferencias entre ambos grupos
en términos de DMO. Por lo tanto, se sugiere que la
depresién se asocia con las fracturas en lugar de hacerlo
con la baja DMO.

ISRS, DMO, fracturas y caidas

Aunque la mayoria de los estudios indicaron la existencia
de una asociacion entre la administracién de antidepresivos
y la disminucién de la DMO, no se puede descartar la
influencia de determinados factores sobre los resultados.
Estos factores incluyen, por ejemplo, el momento de
administracion de los antidepresivos y su relacion con el
riesgo de fracturas. Asimismo, es posible que existan
ciertos sesgos, ya que la metodologia de evaluacién de la
depresion empleada en los distintos trabajos no fue
uniforme.

Asociacion entre los ISRS y la DMO

Los resultados de diferentes estudios permiten sugerir que
existe una asociacion entre la administracion de ISRS y la
disminucién de la DMO. Esto se observé en hombres
mayores de 65 afos al evaluar la DMO de la columna lumbar
y de la cadera. No obstante, no es posible descartar el efecto
de la disminucién ponderal y de la dieta inadecuada. Debe
destacarse la ausencia de relacién entre la DMO y la
administracion de antidepresivos triciclicos. Otros autores
informaron una reduccion de la DMO del trocanter y del
cuello femoral y un aumento de la pérdida ésea en mujeres
tratadas con ISRS. Asimismo, se comprobd una disminucion
de la DMO de la cadera asociada con la administracion de
ISRS. En cambio, en un trabajo efectuado en 2005 no se
hallo relacion entre una DMO mas baja y el empleo de ISRS
0 antidepresivos triciclicos. Tampoco se observé asociacion
alguna entre cambios en la DMO y el tratamiento con ISRS
luego de 3 afios de seguimiento.

Asociacion entre los ISRS y el riesgo de fracturas

Existen diferentes estudios sobre la incidencia de fracturas
en pacientes tratados con ISRS. Segun lo informado, el
aumento del riesgo de fracturas se asocia con la
administracion de estos farmacos. Este incremento seria
estadisticamente significativo al analizar las fracturas de
cadera en sujetos que reciben ISRS. El riesgo también fue
elevado ante la administracion de antidepresivos triciclicos.
Si bien en un estudio no se informé una relacién entre la
dosis de las drogas y el riesgo de fracturas, el resultado de
otra investigacion fue opuesto. Un hallazgo a destacar es
gue el aumento del riesgo de fracturas se observé durante

las primeras etapas del tratamiento con ISRS

o antidepresivos triciclicos, aunque en otro trabajo

este resultado solo fue significativo entre los pacientes
tratados con agentes triciclicos. Asimismo, se informé
una disminucion del riesgo de fracturas a medida que
transcurria el tratamiento. Estos hallazgos no coinciden
con lo informado en otro estudio en el cual la asociaciéon
entre el tratamiento con ISRS y el riesgo de fracturas no
fue significativa. En cuanto a la relacion entre la dosis de
antidepresivos y el riesgo de fracturas, en un ensayo se
observé que el aumento de este riesgo dependid

de la dosis administrada. En cambio, otros autores no
verificaron una asociacion de tipo dosis-respuesta. Por
ultimo, en un metandlisis se informo que el riesgo relativo
de fracturas es un 33% superior entre los pacientes que
reciben ISRS respecto de aquellos tratados con
antidepresivos no ISRS.

Asociacion entre los ISRS y el riesgo de caidas

En un estudio de casos y controles realizado en ancianos
hospitalizados se observé una correlacion entre el riesgo
de caidas, la salud general y el uso de medicamentos.
Asimismo, la cantidad de cafdas se asocié de manera
significativa con el numero de drogas que recibia cada
paciente. La exposicion a los antidepresivos y el diagndéstico
de depresion fueron mas frecuentes entre aquellos que
sufrieron caidas. Estos resultados coinciden con lo informado
en otras investigaciones en las que la administracion de ISRS
se relaciond con el aumento de la frecuencia de caidas
durante un periodo de seguimiento de un afo en
comparacién con el empleo de antidepresivos no ISRS
y en ausencia de tratamiento con antidepresivos. No
obstante, en otro estudio no se observaron diferencias
entre los ISRS y los antidepresivos triciclicos en términos de
frecuencia de caidas, que fue elevada en los sujetos tratados
con ambos tipos de drogas.
Discusion

Los estudios incluidos en la presente revision fueron
epidemiolégicos y arrojaron resultados heterogéneos,
pero permiten sugerir una asociaciéon entre la depresién y la
disminucién de la DMO. Asimismo, se informé una relacion
entre la administracion de ISRS y una DMO baja, las fracturas
y las caidas. La depresion también se asocié con caidas. A la
hora de interpretar los resultados debe considerarse que
existen factores como la presencia de comorbilidades
médicas, que pueden ser responsables de la heterogeneidad
de los hallazgos. También es importante tener en cuenta que
la depresién es una enfermedad multifactorial que se vincula
con una disfuncién hipotaldmica que resulta en el aumento
del nivel de cortisol. A su vez, el incremento del cortisol
puede favorecer la disminucién de la masa ésea. Otro
hallazgo relacionado con la depresion es la desregulacion
de las citoquinas inflamatorias, que también puede influir
sobre la integridad 6sea. Concretamente, la interleuquina 6
y el factor de necrosis tumoral alfa activarian los osteoclastos
y aumentarfan el nivel de resorcién ésea. Este y otros
factores complican aiin mas la interpretacion de los
resultados obtenidos.

Conclusion

No existen datos claros acerca de la influencia del sistema
serotoninérgico sobre la regulacion del tejido éseo. La
informacion disponible no permite obtener conclusiones
definitivas en cuanto al efecto de los ISRS sobre esta
regulacion. Por lo tanto, son necesarios estudios adicionales
amplios, prospectivos y a largo plazo, disefados para
investigar variaciones en la DMO.

P Informaciéon adicional en
My WwWwsiicsalud.com/dato/resiic.php/109316

17



Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica

7 - Duloxetina para el Tratamiento
del Trastorno Depresivo Mayor Recurrente
en Ancianos: Resultados Terapéuticos
en Pacientes con Artritis Comoérbida

Wohlreich M, Sullivan M, Raskin J y colaboradores

Eli Lilly and Company, Indianapolis; University of Washington, Seattle,
EE.UU.

[Duloxetine for the Treatment of Recurrent Major Depressive Disorder
in Elderly Patients: Treatment Outcomes in Patients with Comorbid Arthritis]

Psychosomatics 50(4):402-412, Jul 2009

La duloxetina se asocia con la disminucion de la gravedad
de la sintomatologia en ancianos con depresion
recurrente. Ademas, provoca la reduccion significativa
del dolor en pacientes con depresion en comorbilidad
con artritis.

Una de las enfermedades musculoesqueléticas mas
frecuentes en los ancianos en comparacion con la poblacion
general es la artritis. Segun lo informado, las prevalencias
de la osteoartritis y la artritis reumatoidea en la poblacion
anciana alcanzan el 30% y el 10%, respectivamente. En
tanto, las prevalencias observadas en la poblacién general
son del 15% y del 1%, en el mismo orden. El trastorno
depresivo mayor (TDM) también es una enfermedad
prevalente en la poblacién anciana y afecta hasta al 5% de
los sujetos mayores de 65 afios. A esto debe sumarse que
hasta el 16% de los ancianos presenta sintomas depresivos
clinicamente significativos.

Las comorbilidades médicas como la artritis complican la
evaluacion y el resultado del tratamiento y pueden afectar
la evolucion de los pacientes ancianos con depresion. No
obstante, los resultados de los estudios acerca de la eficacia
de los antidepresivos en pacientes con artritis son
heterogéneos. Si bien algunos autores informaron que la
administracion de dothiepina resulta en una mejoria
significativa de los sintomas depresivos en pacientes con
artritis reumatoidea, en otro estudio se sefialé la ausencia
de diferencias entre este tratamiento y la administracion
de placebo. Los resultados de diversas investigaciones
sobre la utilidad de los antidepresivos triciclicos en estos
pacientes también fueron heterogéneos, aunque
existen cuestionamientos metodoldgicos que limitan
la interpretacion de los hallazgos.

La paroxetina y la amitriptilina serfan igualmente eficaces
en caso de depresion asociada a artritis reumatoidea. Otro
antidepresivo de utilidad en estos pacientes serfa la
sertralina. También se informé que la terapia cognitivo
conductual combinada con la farmacoterapia no resulta
superior en comparacion con la monoterapia antidepresiva
en pacientes con TDM en comorbilidad con artritis
reumatoidea. En cuanto a la utilidad de estos tratamientos
para aliviar el dolor, los resultados de los estudios
tampoco son coincidentes. No obstante, se informé
que el tratamiento de la depresién resulta en una mejoria
de los sintomas depresivos y relacionadoscon la artritis.

El inhibidor de la recaptaciéon de serotonina
y noradrenalina duloxetina es un antidepresivo eficaz y
seguro en caso de TDM. En diferentes investigaciones se
informo que la droga es eficaz y segura en pacientes
ancianos con TDM.

En el presente estudio se llevd a cabo un andlisis
secundario de los resultados de un trabajo previo con
el objetivo de evaluar el efecto de la duloxetina sobre el
dolor y los sintomas depresivos en sujetos ancianos con
TDM en presencia o ausencia de artritis.
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Pacientes y métodos

El estudio fue aleatorizado, multicéntrico, a doble ciego
y controlado con placebo. Se comparé la administracion de
60 mg/dia de duloxetina frente al empleo de placebo en
pacientes ancianos con TDM recurrente. Luego de un
periodo de deteccidn sistematica, los pacientes
seleccionados recibieron placebo durante una semana. Con
posterioridad se llevé a cabo la distribucién aleatoria para
administrar duloxetina o placebo durante un lapso de
8 semanas para luego retirar el tratamiento durante
una semana. A continuacion se analizan los resultados
correspondientes al efecto del tratamiento con duloxetina
en los pacientes con artritis comérbida. No obstante, el
objetivo principal del estudio original fue evaluar el efecto
de la duloxetina sobre el funcionamiento cognitivo de los
ancianos con TDM. La presencia de artritis se definié de
acuerdo con los resultados de una evaluaciéon que incluyé
una entrevista, un examen fisico y la consideracion de las
drogas que recibian los pacientes en forma concomitante.

Los participantes tenian 65 afos o0 mas y reunian los
criterios para el diagndéstico de TDM incluidos en la cuarta
edicion del Manual Diagnéstico y Estadistico de los
Trastornos Mentales (DSM-IV). Este diagndstico fue
confirmado mediante la Mini International Neuropsychiatric
Interview (MINI). Sélo se incluyeron pacientes con un
puntaje mayor o igual a 18 y 20 al aplicar la 77-item
Hamilton Rating Scale for Depression (HAM-D) y la
Mini-Mental State Examination (MMSE), respectivamente.
Ademés, los participantes debian tener el antecedente
de al menos un episodio de depresion mayor. No se
excluyd a los pacientes con demencia leve. Los sujetos
incluidos podian recibir inhibidores de la ciclooxigenasa 2
(COX-2) o analgésicos de venta libre. La eficacia del
tratamiento se valoré mediante la HAM-D, la escala
Clinical Global Impression-Severity of lllness (CGI-S)
y la Geriatric Depression Scale (GDS). Por ultimo, el nivel
de dolor se valoré mediante la aplicacion de la Visual
Analog Scale (VAS).

Resultados

De los 311 pacientes incluidos en el estudio,

172 presentaron artritis. No se observaron diferencias
entre los grupos asignados a duloxetina o placebo en
términos de cantidad de pacientes que recibian analgésicos
o inhibidores de la COX-2. En general, la proporcién de
sujetos con artritis que recibian analgésicos fue del 76.2%
comparado con el 43.2% entre los participantes que no
tenfan artritis. No se verificaron diferencias significativas
entre los sujetos con artritis o sin ella en términos de
gravedad de los sintomas depresivos. No obstante, el nivel
inicial de dolor fue significativamente superior entre los
pacientes con artritis.

De acuerdo con el puntaje total de la HAM-D, los
sujetos tratados con duloxetina presentaron una mejoria
significativa en comparacién con los pacientes que
recibieron placebo. Esto se verificd en presencia o ausencia
de comorbilidad con artritis. No se registraron diferencias
respecto del curso y la magnitud de la respuesta
antidepresiva segun la presencia o ausencia de artritis.

La superioridad de la duloxetina en comparacién con el
placebo fue significativa desde las 4 semanas de estudio
y se verific al considerar todos los parametros de
evaluacion de la depresion con excepcién de la subescala
de sueno de la HAM-D.

La duloxetina provoco un alivio significativamente mayor
del dolor entre los pacientes con artritis en comparacién
con el placebo. Esta superioridad no se verificé en los
sujetos sin artritis. El 38.6% del efecto total de la duloxetina
sobre el dolor fue independiente de la mejoria de los
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sintomas depresivos. En cambio, el 61.5% del efecto estuvo
mediado por la mejoria del puntaje total de la HAM-D.

El resultado de la VAS indicé que la duloxetina fue superior
en comparacion con el placebo en términos de dolor en
general, dorsalgia, duracion del dolor durante la vigilia

e interferencia con las actividades cotidianas. Esta
superioridad no se verificd en ausencia de artritis. En
coincidencia, la magnitud de efecto verificada mediante

el resultado de la VAS difiri¢ significativamente entre los
pacientes con artritis y aquellos sin esta enfermedad.

Los participantes con artritis tratados con placebo
presentaron un aumento de la intensidad del dolor,
en tanto que los pacientes sin artritis refirieron alivio
del dolor a pesar de recibir placebo. Debe considerarse
ademas que los sujetos con artritis presentaban un nivel
significativamente superior de dolor al inicio del estudio
en comparacion con los pacientes sin esta enfermedad.
Por lo tanto, la posibilidad de mejoria serfa mas elevada
en el primer grupo. Son necesarios estudios adicionales
al respecto.

Discusion

De acuerdo con los resultados del presente analisis,
el tratamiento con duloxetina durante 8 semanas se asocié
con una mejoria significativa de la gravedad de la depresion
en presencia o ausencia de comorbilidad con artritis en
pacientes mayores de 65 afos con TDM recurrente.
Asimismo, el curso de la mejoria de los sintomas depresivos
no difirié significativamente entre esos grupos. Lo
antedicho permite sugerir que la administracién de
duloxetina puede brindar una mejoria de los sintomas
depresivos similar en pacientes con artritis comérbida o sin
ella. Debe considerarse que los resultados de la aplicacion
de la VAS indicaron que el tratamiento con duloxetina
disminuy6 de manera significativa la intensidad del dolor
en los pacientes con artritis. En cambio, la droga no tuvo
un efecto significativamente diferente en comparacién con
el placebo en ausencia de artritis. Es posible que este
resultado se corresponda con un falso positivo,
ya que el placebo provocd una mejoria del puntaje
correspondiente al dolor en los sujetos sin artritis pero
empeoro significativamente el dolor en caso de artritis.

La prevalencia de artritis entre los pacientes ambulatorios
con depresién recurrente observada en este estudio fue del
55.3% y coincidio con la informada en investigaciones
previas. En algunos estudios se sugirié una relacién entre
la gravedad del dolor en sujetos con artritis y la gravedad
de la depresion. Este hallazgo no fue corroborado en el
presente trabajo ya que los resultados de las escalas
HAM-D, CGI-S y GDS no difirieron significativamente
segun la presencia o ausencia de artritis. Es posible que el
requerimiento de un puntaje mayor o igual a 18 en la
HAM-D para la inclusién de los pacientes en el estudio haya
favorecido esta discrepancia. Los resultados obtenidos en
investigaciones anteriores indican que el beneficio asociado
con la administracién de un tratamiento antidepresivo
eficaz en presencia de depresién y artritis no se limita al
corto plazo. Por ejemplo, se informé que los beneficios
terapéuticos pueden extenderse hasta 12 meses. Son
necesarios estudios adicionales para evaluar el efecto
especifico de la duloxetina en pacientes con depresion
mayor en comorbilidad con enfermedades que provocan
dolor, incluida la artritis. También sera de utilidad efectuar
investigaciones que permitan apreciar el efecto del
tratamiento a largo plazo.

Debe destacarse que la VAS fue disefiada para evaluar
los cambios de la gravedad del dolor asociado con la
depresion. En cambio, no permite valorar la evolucién del
dolor caracteristico de la artritis. Tampoco se evaluo la

progresion de la enfermedad. Por lo tanto, los resultados
obtenidos indican una disminucién de ciertos aspectos
de la gravedad del dolor de los pacientes con depresion en
comorbilidad con artritis pero no permiten afirmar que la
duloxetina sea una droga eficaz en caso de dolor provocado
por artritis.

En cuanto al efecto analgésico asociado con la
administracion de antidepresivos, algunos autores
sugieren una relacion con la mejoria del estado de animo.
En cambio, otros investigadores proponen que la
medicacion tiene un efecto analgésico independiente.
Segun lo hallado en un estudio previo, el 50% de la mejoria
de la gravedad del dolor se asoci¢ directamente con la
administracion de la droga y fue independiente de la
mejoria de los sintomas depresivos. Ademas, se informo
que la duloxetina es una droga Util para el tratamiento de
los pacientes con dolor neuropatico periférico de origen
diabético o con fibromialgia en ausencia de depresion.
Estos hallazgos y los resultados del presente estudio
permiten sugerir que la duloxetina tiene un efecto
directo sobre el dolor. No es posible explicar por qué
los pacientes con artritis presentaron un empeoramiento
de la gravedad del dolor asociado con la administracion
de placebo.

Entre las limitaciones de este estudio se menciona
que no se realizd una evaluacion especifica para confirmar
el diagnostico de artritis. Tampoco se aplicaron escalas para
la evaluacion particular del dolor relacionado con la artritis
ni se incluyeron pacientes con enfermedades graves.
Esto limita la generalizacion de los resultados. Por ultimo,
el disefio del estudio no permitié apreciar el efecto del
tratamiento con duloxetina a largo plazo. Resulta necesario
efectuar estudios adicionales para obtener conclusiones
definitivas.

Conclusién

El tratamiento con duloxetina se asocié con
una disminucién significativa de la gravedad de la
sintomatologia depresiva en pacientes ancianos con
depresion recurrente. Esta mejoria fue independiente
respecto de la presencia de artritis. Ademas, el tratamiento
con duloxetina provocd una disminucion significativa del
dolor observado en los sujetos con artritis.

P~ Informacion adicional en
Py Www.siicsalud.com/dato/resiic.php/110413
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Novedades seleccionadas

8- Los Trastornos Limite y Antisocial
de la Personalidad son Subdiagnosticados

Kendall T, Pilling S, Taylor C y colaboradores

BMJ 338(7689):93-93, Ene 2009

Se estima que el 4.4% de la poblacion tiene un trastorno
de la personalidad. Esto representa un costo significativo
para el paciente, los servicios de salud y la sociedad. Si bien
existen 10 tipos de trastornos de la personalidad, los méas
importantes en el dmbito psiquiatrico y forense son los
trastornos limite y antisocial. El trastorno limite de la
personalidad se caracteriza por un patrén de relaciones
interpersonales inestables y una imagen distorsionada de sf
mismo por parte del paciente, que ademas presenta labilidad
afectiva, impulsividad y autoagresiéon. En cambio, los sujetos
con trastorno antisocial de la personalidad tienden a
transgredir reglas, involucrarse en conductas delictivas y
actuar en forma irresponsable. Con frecuencia, los pacientes
con estos trastornos presentan antecedentes de problemas
familiares graves, violencia doméstica, abuso y maltrato
durante la infancia. El objetivo del presente articulo fue
resumir las recomendaciones mas importantes del National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) para el
tratamiento de los pacientes con trastorno limite o trastorno
antisocial de la personalidad. El 50% de los nifios con
trastorno disocial presentara un trastorno antisocial de la
personalidad. En consecuencia, las recomendaciones con
respecto a este Ultimo incluyen estrategias de prevencion
para ser aplicadas durante la infancia y adolescencia.

El tratamiento psicolégico de los individuos con trastorno
limite de la personalidad debe incluir una estrategia teérico
categorica e integrada. La atencion debe ser estructurada
y supervisada por un terapeuta. La cantidad de sesiones de
psicoterapia deberdn adaptarse a las necesidades y al contexto
del paciente. No obstante, debe considerarse una frecuencia
bisemanal. La intervencion psicoloégica no debe ser breve.

Respecto del tratamiento farmacolégico, no se recomienda
el empleo de drogas especificas para el trastorno o los
sintomas individuales y conductas asociadas fuera del contexto
de un plan integral. Los pacientes con trastorno limite de la
personalidad deben tener acceso a los servicios de salud o
ayuda social y no deben ser excluidos debido a su diagnostico,
sexo o antecedente de autoagresion. Resulta necesario
entablar una relacion de optimismo y confianza con el
paciente. No se recomienda adoptar una postura sentenciosa.
Es probable que estos sujetos hayan experimentado
situaciones de rechazo, abuso, trauma y estigmatizacion.

Se recomienda trabajar en equipo con los pacientes,
ya que de este modo se estimulard su autonomia. Los
enfermos deberan tener una actitud activa ante la busqueda
de soluciones y ser estimulados para considerar las opciones
terapéuticas disponibles y sus consecuencias. Lo mismo se
aplica respecto de las elecciones de vida.

La interrupcion del tratamiento o el cambio de terapeuta
pueden asociarse con la aparicién de emociones y reacciones
fuertes. En consecuencia, se recomienda discutir estas
decisiones con el paciente y su familia y corroborar la
necesidad de efectuarlas. También es fundamental trabajar en
conjunto con los servicios que recibirdn al paciente y asegurar
el acceso a la atencién en situaciones de crisis. Finalmente, el

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

P’ conflictos de interés, etc.
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enfermo derivado para su evaluacion en otro servicio debe
ser acompafnado durante ese proceso.

La evaluacién y el tratamiento del paciente deben
ser brindados por los servicios de salud mental de la
comunidad. La atencion debe ser multidisciplinaria,
integral y participativa. El plan de atencion debe incluir la
identificacion del papel y las responsabilidades de cada
miembro del equipo. También es fundamental definir los
objetivos del tratamiento a corto y largo plazo, los pasos a
seguir para alcanzarlos y el plan de accién en caso de crisis.

Resulta necesario contar con equipos multidisciplinarios
especializados en trastornos de la personalidad, con
experiencia en el diagnostico y tratamiento de estos
pacientes. Estos equipos especializados deben brindar
asesoramiento a los servicios de atencién primaria y
secundaria y diagnosticar y tratar los casos mas complicados
y riesgosos. Los sistemas de comunicacién entre los niveles de
atencion primaria y secundaria y los organismos locales mas
importantes deben ser fluidos. También resulta importante
integrar los servicios de atencién de nifios y adolescentes con
los servicios de adultos para efectuar una transiciéon adecuada
entre ambos. Por Ultimo, se enfatiza en la creacién y puesta
en marcha de programas de formacion en diagnoéstico,
tratamiento y aplicacion de las recomendaciones efectuadas.

En el trastorno antisocial de la personalidad, en primer lugar
se recomienda entablar una relacién optimista y de confianza
con el paciente. Una estrategia positiva se asocia con un
cumplimiento terapéutico mas adecuado en comparacion
con una estrategia punitiva. Las opciones terapéuticas
deben evaluarse en un ambiente esperanzador y optimista.
El profesional debe mantener una postura confiable y
coherente. Si el paciente es un nifio con problemas de
conducta es recomendable incluirlo en un programa grupal
junto con sus padres.

A partir de los 8 afios es necesario tener en cuenta el
entrenamiento cognitivo en resolucion de problemas para
disminuir la probabilidad de trastorno antisocial de la
personalidad durante la vida adulta. Esto es especialmente
importante si la familia no puede involucrarse en un
programa terapéutico y si existen factores adicionales que
pueden disminuir la eficacia del tratamiento, como la
indiferencia afectiva.

La evaluacién por parte de especialistas en trastornos de la
personalidad o forenses debe formar parte de una valoracion
clinica estructurada. En estos casos es de utilidad emplear un
parametro estandarizado de evaluaciéon de la gravedad como
la Psychopathy Checklist-Revised (PCL-R) o la Psychopathy
Checklist-Screening Version (PCL-SV). La Historical, Clinical,
Risk Management-20 (HCR-20) resulta Util para elaborar la
estrategia de tratamiento en situaciones de riesgo.

Es importante tratar los trastornos comoérbidos
independientemente de que el paciente se encuentre en
tratamiento para el trastorno antisocial de la personalidad.
En presencia de antecedentes de conducta ofensiva, las
intervenciones cognitivo conductuales grupales pueden
resultar beneficiosas. El tratamiento de los pacientes con
trastorno antisocial de la personalidad frecuentemente
involucra méas de un organismo de atencién. Para que esta
atencién sea eficaz debe definirse la especificidad de cada
intervencién y asegurar una comunicacién fluida entre los
profesionales y los organismos involucrados. Los criterios de
atencion de los diferentes organismos deben ser compatibles.
Por Ultimo, se plantea la necesidad de la creaciéon de redes de
instituciones que se ocupen del tratamiento de los sujetos
con trastornos de la personalidad e involucren de manera
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activa a los usuarios. Entre las funciones de estas redes se
incluye la educacion del personal y el apoyo y la supervisiéon
por parte de especialistas.

Los trastornos limite y antisocial de la personalidad son
enfermedades prevalentes que se hallan subdiagnosticadas.
Esto se debe a que los profesionales de la salud mental
generalmente tienen dificultades para identificar las
caracteristicas principales de estos trastornos. Ademas, la
presentacion clinica puede complicarse por la comorbilidad
con otros trastornos como la depresion o el uso indebido
de sustancias. Por esta causa, se recomienda la creacién de
servicios especializados para el tratamiento de pacientes con
trastornos de la personalidad. Esto ayudard a aplicar las
recomendaciones descritas en el presente articulo.

P Informacion adicional en
Py wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/102798

9 - LaClozapinay la Olanzapina Activan
los Sistemas de Citoquinas

Kluge M, Schuld A, Pollmécher T y colaboradores

Psychoneuroendocrinology 34(1):118-128, Ene 2009

Si bien la olanzapina y la clozapina tienen una estructura y
un perfil de unién a receptores similar, difieren en términos de
efectos adversos. Ambas drogas provocan aumento ponderal,
aunque solo la clozapina puede generar agranulocitosis y
fiebre con una frecuencia elevada. El aumento de peso, la
fiebre y la agranulocitosis se relacionarfan con la accién de
citoquinas inflamatoriascomo el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-alfa). Segun lo informado, el nivel de TNF-alfa y de sus
receptores solubles (RSTNF-1 y RsTNF-2) aumenta o disminuye
a medida que lo hace el peso corporal. Esto se observé en
pacientes tratados con clozapina y en la poblacién general. En
cambio, en estudios efectuados en enfermos que recibieron
olanzapina se registré un aumento del nivel de dichos
receptores pero no del TNF-alfa. Més aun, en una
investigacion mas reciente se informé una disminucion del
nivel de TNF-alfa en pacientes tratados con olanzapina.

Otra citoquina cuyo nivel puede aumentar en hombres
obesos y disminuir en caso de descenso ponderal es la
interleuquina 6 (IL-6). Segun lo informado, el tratamiento
con clozapina se asocia con un aumento del nivel de IL-6. Esto
no se verificd en pacientes tratados con olanzapina. El
incremento de nivel también guarda relacion con la aparicion
de fiebre, al igual que el aumento de los receptores solubles
de IL-2 (RsIL-2) que se observa en los sujetos que reciben
clozapina. Ademas, se sugirié que el TNF-alfa se encuentra
involucrado en la fisiopatologia de la agranulocitosis inducida
por clozapina.

La leptina es una hormona anorexigena sintetizada por los
adipocitos que regula el peso corporal a nivel hipotaldmico.
Ademas, forma parte del sistema inmunitario, ya que aumenta
durante los procesos infecciosos e inflamatorios. Su nivel
guarda relacién directa con la cantidad de grasa corporal total,
es decir, se incrementa en pacientes obesos y disminuye ante
la reduccion de peso. Asimismo, el incremento ponderal
inducido por la administraciéonde olanzapina y clozapina se
acompana por el aumento del nivel de leptina. El presente
estudio aleatorizado y a doble ciego se llevé a cabo con el
objetivo de evaluar el patrénde actividad inmune y endocrina
asociado con el aumento de peso provocado por la olanzapina
y la clozapina y la fiebre inducida por la clozapina.

Participaron pacientes hospitalizados de 18 a 65 afios con
diagndstico de esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme o

trastorno esquizoafectivo que presentaban un puntaje mayor o
igual a 24 en la Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS). El periodo
de pesquisa y lavado tuvo una duracién de 2 a 9 dias y se
continué con un lapso de tratamiento a doble ciego de 6
semanas de duracién. Al inicio del estudio se evaluaron los
antecedentes médicos y psiquiatricos de los participantes, se
efectud un examen fisico y se llevo a cabo la pesquisa. Luego,
los pacientes fueron distribuidos para recibir 5 a 25 mg/dia de
olanzapina o 100 a 400 mg/dia de clozapina en dos tomas. La
dosis administrada fue decidida por el profesional tratante.

Los participantes fueron evaluados con una frecuencia
semanal para determinar el indice de masa corporal, el grosor
de los pliegues cutaneos, el indice cintura-cadera y el nivel
plasmético de citoquinas y leptina. Para evaluar los pardametros
neuroendocrinos se extrajeron muestras de sangre en ayunas
antes de la toma matutina de la droga correspondiente.

La distribucién aleatoria se llevd a cabo en 30 pacientes.
Todos tenfan antecedentes de tratamiento antipsicético
pero ninguno habfa recibido clozapina u olanzapina con
anterioridad. No se observaron diferencias al respecto entre los
grupos. Las medias de las dosis de olanzapina y clozapina
administrada durante las Ultimas 4 semanas de tratamiento a
doble ciego fueron de 21.2 £ 2.5 mgy 266.7 + 77.9 mg,
respectivamente.

Ambas drogas provocaron el aumento significativo del indice
de masa corporal, sin diferencias entre los grupos. El
incremento de peso fue significativo luego de una semana de
tratamiento, excepto en los hombres que recibieron olanzapina.
También se observo un aumento del grosor del pliegue cutaneo
que fue significativo en los hombres tratados con clozapina y las
mujeres que recibieron olanzapina. En cambio, el indice
cintura-cadera no se modificé significativamente durante el
tratamiento y no hubo diferencias entre ambos grupos.

La administracion de clozapina se asocié con el aumento
significativo de los niveles de TNF-alfa y de sus receptores
solubles, de IL-6 y de RslIL-2. Lo mismo se verificé al
administrar olanzapina, excepto para el RsTNF-1y la IL-6. Es
decir, la administracion de clozapina provocé un incremento
significativamente superior de IL-6 y de RslL-2 en comparacién
con la olanzapina. Si bien el aumento del nivel de citoquinas
tuvo lugar luego de la primera semanade tratamiento, sélo fue
estadisticamente significativo en la semana 2. En ambos
grupos, el incremento del nivel de citoquinas fue maximo a las
3 semanas de tratamiento y la concentracion se mantuvo
elevada hasta el final del estudio.

El aumento de IL-6 fue méaximo al administrar clozapina y
coincidié con la aparicion de fiebre de 1 a 5 dias de duracion
durante las primeras semanas de tratamiento en el 33% de los
pacientes. Ademas, el incremento del nivel de IL-6 fue mayor
en presencia de fiebre. Del mismo modo, el aumento del nivel
de RsTNF-2 fue significativamente superior entre los sujetos
que presentaron fiebre. No se observaron casos de
agranulocitosis o leucopenia. El aumento de TNF-alfa fue
maximo en los pacientes tratados con olanzapina pero no se
relaciond con la aparicion de fiebre. Los niveles plasméticos de
leptina resultaron superiores en las mujeres y aumentaron de
manera significativa en ambos grupos.

Se observé una correlacién significativa entre los niveles
plasmaticos de todas las citoquinas, excepto la IL-6, y el indice
de masa corporal. En cambio, la correlacién entre el nivel de
citoquinas y el nivel de leptina fue baja. El incremento del
indice de masa corporal sélo se correlacioné con el aumento
del nivel de citoquinas y leptina al final del estudio. No
obstante, sélo la correlacién entre el nivel de citoquinas y el
indice de masa corporal fue significativa.

De acuerdo con los resultados de este estudio, la
olanzapina y la clozapina activan los sistemas de citoquinas,
cuyos niveles aumentan hasta llegar a un maximo a la tercera
semana de tratamiento. No obstante, la clozapina lo hace en

21



Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica

mayor medida que la olanzapina.El indice de masa corporal,
el grosor de los pliegues cutaneos, el nivel de leptina y los

de citoquinas aumentaron en ambos grupos. Sin embargo,
las citoquinas y la leptina presentaron una asociaciéon
independiente con el indice de masa corporal. Entre los
pacientes tratados con clozapinaque presentaron fiebre se
observé un aumento significativo de la IL-6 en comparacion
con lo registrado en ausenciade fiebre. Este resultado permite
sugerir que la IL-6 se encuentra involucrada en la aparicion de
fiebre inducidapor clozapina.

El efecto inmunomodulador de la clozapina difirio del
asociado a la olanzapina. En el primer caso se observo un
aumento significativo de los niveles de todas las citoquinas, en
tanto que la olanzapina no provocé un incremento de

los niveles de RsTNF-1 e IL-6. Asimismo, la clozapina indujo un
aumento significativamente superior de los niveles plasmaticos
de IL-6 y RsIL-2 en comparacién con la olanzapina. Los
hallazgos coinciden con lo informado en estudios anteriores.
La potencia inmunomoduladora elevada de la clozapina se ve
reflejada en la aparicion de agranulocitosis. Este efecto
adverso se debe a mecanismos inmunogénicos y se presenta
en el 0.5% a 1% de los pacientes, frecuencia muy superior en
comparacién conla correspondiente al tratamiento con
olanzapina.

El aumento del indice de masa corporal asociado
con la administracion de olanzapina y clozapina coincidié con
lo informado en investigaciones previas.Los resultados
obtenidos en términos de grosor del pliegue cutédneo y del
fndice cintura-cadera indican que el incremento de la grasa
corporal provocado por las drogas fue parejo y no predominé
en ninguna regién en particular. Este es un hallazgo de
importancia dado que el depésito de grasa abdominal
aumenta el riesgo cardiovascular.

En coincidencia con lo informado en estudios anteriores, los
niveles plasméticos de leptina fueron superiores en las mujeres
y aumentaron significativamente y en igual medida en ambos
grupos y sexos. Dado que el incremento del nivel de leptina
fue mas temprano en las mujeres, se propone la existencia de
diferencias entre ambos sexos en términos de respuesta al
tratamiento antipsicético. El efecto anorexigeno de la leptina
estarfa mediado, entre otros, por el receptor histaminérgico
tipo 1 (H1-R) que es antagonizado por la olanzapina y la
clozapina. Este antagonismo seria responsable, entre otros
factores, del aumento del nivel plasmatico de leptina
observado en el presente estudio. De hecho, se informé que la
administracién simultanea de olanzapina y agonistas
histaminérgicos disminuiria el aumento ponderal. Es posible
que el incremento del nivelde leptina guarde relacién con la
cantidad de grasa corporal total y con su actividad de tipo
citoquina vinculada con el sistema inmunitario.

El papel de la leptina respecto de la regulacion del peso
corporal es conocido. En cambio, la informacién sobre el papel
regulador de las citoquinas es menos concluyente. Los datos
disponibles permiten sugerir que el sistema TNF-alfa es
importante para la regulacién del peso corporal normal e
inducida por drogas. No obstante, no es posible obtener
conclusiones definitivas sobre el efecto orexigeno de las
citoquinas. Los resultados del estudio permiten sugerir que el
sistema TNF-alfa se encuentra involucrado en el aumento
ponderal inducido por drogas.

Los hallazgos mencionados coinciden parcialmente con lo
comunicado en trabajos anteriores. No obstante, también se
informo que el TNF-alfa favorece la reduccién de peso. La
informacién sobre la regulacién ponderal ejercida por el
TNF-alfa es limitada, aunque se sugiere que esta citoquina
provoca aumento o disminuciéon de peso de acuerdo con la
dosis. Los autores del presente estudio proponen que el
RSTNF-1 tiene un efecto orexigeno, en tanto que la leptina
tiene el efecto contrario. Si bien las citoquinas y la leptina
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cumplen un papel importante en términos de regulacion del
peso corporal, el proceso involucraria otros factores no
identificados en esta investigacion.

La aparicién de fiebre sélo tuvo lugar entre los pacientes
tratados con clozapina. La IL-6 cumple un papel importante
respecto de la aparicion de fiebre. En coincidencia, esta
citoquina aumenté de manera significativa sélo en los sujetos
que recibieron clozapina. El incremento del nivel de IL-6 fue
aun mayor entre los pacientes tratados con clozapina que
presentaron fiebre y coincidié con su aparicion. A diferencia
de la IL-6, cuyo nivel disminuyd una vez que remitio el
cuadro febril, el resto de las citoquinas evaluadas
permanecieron elevadas hasta el final del estudio. Lo
antedicho coincide con lo informado anteriormente. Los
resultados del presente estudio no permiten sugerir una
asociacion entre el aumento del TNF-alfa y la aparicién de
fiebre. Otras causas de fiebre inducida por clozapina
planteadas en investigaciones previas incluyen la posibilidad
de infecciones debidas a la presencia de neutropenia,
sindrome neuroléptico maligno leve, reacciones alérgicas o
un efecto directo en los centros termorreguladores del
sistema nervioso central. Sin embargo, los resultados de este
trabajo no permiten corroborar ninguna de estas hipétesis.

Entre las limitaciones del estudio se incluye su duracién breve
y la inclusion de una cantidad reducida de participantes. De
todos modos, los resultados obtenidos permiten indicar que la
clozapina y la olanzapina activan los sistemas de citoquinas de
un modo diferente. Asimismo, el sistema TNF-alfa guarda
relaciéon con el aumento ponderal inducido por drogas, en
tanto que la IL-6 estd involucrada en la aparicion de fiebre al
administrar clozapina. Puede afirmarse que el incremento de
peso provocado por la olanzapina o la clozapina y la fiebre
inducida por esta ultima se asocian con un determinado
patrén de secreciéon de citoquinas y hormonas.

. Informacion adicional en
Py Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/102790

10 - Utilidad de la Duloxetina para Mejorar
el Nivel de Energia y Vitalidad
de los Pacientes Depresivos

Myers Oakes T, Meyers A, Marangell L y colaboradores

Poster presentado en ECNP; Estambul, Turquia; Septiembre
12-16, 2009

De acuerdo con lo referido por los pacientes con trastorno
depresivo mayor (TDM), la recuperacién del optimismo, el
vigor y la autoconfianza son indicadores de bienestar mas
adecuados que la desaparicién de la sintomatologia
depresiva. En este estudio se evalué si el tratamiento con
duloxetina mejora el nivel de energia y vitalidad de los sujetos
con TDM. La duracién total del estudio fue de 9 meses. No
obstante, aqui se describen los resultados obtenidos durante
las primeras 12 semanas. El objetivo principal de los autores
fue comparar la eficacia del tratamiento con una toma diaria
de duloxetina frente a la administracion de placebo.

Se llevo a cabo una deteccion sistematica para seleccionar
pacientes ambulatorios de 18 a 65 afios que reunieran los
criterios para el diagndéstico de TDM incluidos en la cuarta
edicion del Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales, Texto Revisado (DSM-IV-TR). Ademas, los
participantes debfan presentar un puntaje mayor o igual a
22 en la Montgomery-Asberg Depression Rating Scale y mayor
oigual a 4 en la escala Clinical Global Impression-Severity.

El grupo seleccionado fue distribuido de manera aleatoria
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para recibir 60 mg/dia de duloxetina o placebo. Luego de

8 semanas de tratamiento, los pacientes que presentaron una

disminucion menor del 30% del puntaje inicial de la HAMD-17
recibieron tratamiento de rescate con 30 mg/dia de duloxetina
seguido por la administracion de 60 mg/dia de la droga.

Para evaluar la eficacia del tratamiento con duloxetina luego
de 8 semanas se considerd la mejoria del puntaje del item 7 de
la Hamilton Depression Rating Scale (HAMD). Dicho parametro
permitié valorar la alteracion del funcionamiento relacionada
con la pérdida del interés o del placer brindado por la realizacion
de actividades, el trabajo o los pasatiempos. Asimismo, se valord
el efecto terapéutico sobre la afectacién del funcionamiento
debida a la presencia de fatiga o debilidad. En segundo lugar se
evaluo el efecto del tratamiento sobre el puntaje de la subescala
de Maier de la HAMD a las 8 semanas de estudio.

Transcurridas 12 semanas también se valor6 el puntaje del
item de trabajo/actividades y de la subescala de Maier de la
HAMD, y el puntaje total del Profile of Mood States brief form
(BPOMS) y de la subescala de vigor/actividad. Por tltimo, se
aplicaron la Sheehan Disability Scale (SDS), la Social Adaptation
Self-evaluation Scale (SASS), el Quick Inventory of Depressive
Symptoms (QIDS) y la escala Clinical Global Impression of
Severity (CGI-S).

Los grupos tratados con placebo o duloxetina estuvieron
integrados por 131y 261 pacientes con un promedio de edad
de 43.9 y 44.7 afos, respectivamente. La mayorfa eran
caucasicos y de sexo femenino. No se observaron diferencias
significativas entre los grupos respecto de la edad, el sexo, el
origen étnico y el antecedente de episodios de TDM. Tampoco
se registraron diferencias en los indices de porcentaje de
pacientes que completaron el tratamiento ni de interrupciones
tempranas.

La administracion de duloxetina durante 8 semanas se asocié
con una mejoria significativa del item de la HAMD relacionado
con el trabajo y las actividades. Asimismo, el puntaje de la
subescala de Maier de la HAMD en el grupo que recibio
duloxetina mostré una mejoria significativa de los sintomas
depresivos luego de 4 semanas de iniciado el tratamiento.
Dicha mejoria se mantuvo hasta la semana 12 de estudio. El
puntaje de la subescala de vigor/actividad de la BPOMS no
arrojé diferencias significativas entre ambos grupos. No
obstante, el uso de duloxetina se asocié con una mejorfa
significativa del funcionamiento global, de la motivacion social
y de la conducta de los pacientes.

El Unico efecto adverso con una frecuencia minima de 5%
observado entre los pacientes tratados con duloxetina fueron
las nduseas, cuya tasa fue doble en dicho grupo en
comparacion con lo observado ante la administracion de
placebo. No se hallé una diferencia significativa entre ambos
grupos en términos de abandono del tratamiento debido a la
aparicion de efectos adversos. Los resultados obtenidos
coinciden con lo informado en trabajos anteriores sobre la
seguridad del tratamiento con duloxetina.

Entre las limitaciones del presente estudio se sefiala que el
item de la HAMD que permite evaluar el desempefio
relacionado con el trabajo y las actividades no fue validado
como indicador de funcionamiento, energia o vitalidad. Se
destaca ademas que la administraciéon de rescate con
duloxetina en los pacientes que no habfan respondido
transcurridas 8 semanas con placebo resultd en una
disminucion de la cantidad de integrantes del grupo placebo
luego de 12 semanas de estudio.

La administracion de 60 mg/dia de duloxetina en sujetos con
TDM se asoci6 con una mejoria significativa de los sintomas
depresivos. Asimismo, la droga mejord algunos aspectos del
funcionamiento y el nivel de energia y vitalidad de los pacientes.

T Informacion adicional en
gy WWw siicsalud.com/dato/resiic.php/110416
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11 - La Eleccion de un Antipsicotico Depende
de Diversas Variables

Stroup T, Lieberman J, Hsiao J

Schizophrenia Research 107(1):1-12, Ene 2009

El estudio Clinical Antipsychotic Trials of Intervention
Effectiveness (CATIE) se llevé a cabo con el objetivo de brindar
informacién sobre la eficacia del empleo de antipsicéticos en la
préactica clinica habitual. El disefio del estudio incluyo diferentes
fases de tratamiento antipsicético. Los pacientes que
interrumpian el esquema terapéutico aplicado en una
determinada fase podian iniciar el tratamiento con otra droga
durante la fase siguiente. En este articulo se informan los
resultados de la fase 3 del estudio CATIE. Dicha fase se
correspondio con la seleccion de una de 9 opciones de
tratamiento antipsicético. El proposito fue permitir la
continuidad del tratamiento para los pacientes que interrumpian
la terapia antipsicética durante las fases anteriores. De este
modo se facilité el cumplimiento de los 18 meses de
tratamiento incluidos originalmente en el estudio CATIE y se
obtuvo informacién sobre la eficacia, tolerabilidad y seguridad
de las drogas.

El estudio CATIE se llevd a cabo en 57 instituciones clinicas de
los EE.UU. Los pacientes tenfan entre 18 y 65 afios y reunian los
criterios para el diagndéstico de esquizofrenia. Este diagnoéstico se
corrobord mediante la Structured Clinical Interview for DSM-IV.
En un primer momento, los participantes fueron distribuidos
aleatoriamente para recibir tratamiento a doble ciego con
olanzapina, perfenazina, quetiapina, risperidona o ziprasidona.
El periodo de seguimiento tuvo una duracién de 18 meses. Los
pacientes que interrumpieron el tratamiento a doble ciego
ingresaron en la fase 2 del estudio. Durante esta fase, el
profesional tratante escogié entre dos esquemas aleatorizados.

Los pacientes que interrumpieron el tratamiento durante la
fase 2 ingresaron en la fase 3. En este caso se permitio la
eleccion entre 9 posibilidades de tratamiento antipsicético
hasta finalizar el periodo de seguimiento de 18 meses estipulado
en un principio. Las opciones fueron: monoterapia por via oral
con aripiprazol, clozapina, olanzapina, perfenazina, quetiapina,
risperidona o ziprasidona, decanoato de flufenazina por via
intramuscular o la combinacion de dos de los esquemas
mencionados. La selecciéon de la droga se realizé segun el
cuadro clinico de cada participante y la dosis fue determinada
por el profesional tratante.

Se permitié el empleo concomitante de otros farmacos con
excepcion de los antipsicéticos. Los pacientes fueron evaluados
con frecuencia mensual. El propdsito del presente anélisis fue
obtener informacién sobre la eficacia de los tratamientos
administrados. El parametro principal de evaluacion fue la
interrupcion del tratamiento por cualquier causa. En segundo
lugar se evaluaron los puntajes de la Positive and Negative
Syndrome Scale (PANSS) y de la escala Clinical Global Impression
(CGI). También se valoré la incidencia de eventos adversos y los
cambios del peso corporal y se efectuaron andlisis de laboratorio.

Se incluyeron 3 270 pacientes con un promedio de edad de
40.5 anos. La mayoria eran de sexo masculino y caucasicos. No
se observaron diferencias significativas entre los grupos segun el
tratamiento antipsicético escogido o la cantidad de integrantes.
No obstante, se verificaron diferencias clinicas. La eleccion de
monoterapia con antipsicéticos tipicos fue menos frecuente en
comparacién con el resto de las opciones. No se observé un
tratamiento combinado predilecto entre los sujetos que
recibieron dicha modalidad. La clozapina se emple6 en
pacientes que cursaban etapas mas tempranas de la
enfermedad y presentaban un nivel sintomético superior. En
este Ultimo caso también se observé una frecuencia mas elevada
de tratamiento combinado. En cambio, los pacientes con
menos sintomas recibieron ziprasidona. La administracion de
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antipsicoticos tipicos se asocié con un puntaje superior en la
PANSS.

Los sujetos con un indice de masa corporal mas elevado y
niveles superiores de hemoglobina glucosilada y glucemia
recibieron aripiprazol o ziprasidona mas habitualmente. Al igual
que la administracion de clozapina, el empleo de aripiprazol y
ziprasidona fue mas frecuente entre los pacientes que habian
participado del estudio durante mds tiempo. La administracion
de clozapina o de tratamiento combinado tuvo lugar
especialmente entre los individuos que habian abandonado el
tratamiento anterior debido a la falta de eficacia. En cambio,
el 46%, 39% y 35% de los pacientes tratados con quetiapina,
aripiprazol o ziprasidona, respectivamente, habian interrumpido
el tratamiento anterior debido a la aparicion de efectos adversos
intolerables. El 27% y 19% de los sujetos que recibieron
aripiprazol o ziprasidona, en el mismo orden, habian presentado
aumento ponderal o trastornos metabdlicos asociados con el
tratamiento anterior.

El 39% de los pacientes interrumpi6 el tratamiento durante la
fase 3 del estudio CATIE. No se hallaron diferencias significativas
entre los grupos respecto del motivo del abandono. No
obstante, se destaca que la interrupcién debida a falta de
eficacia fue menos frecuente entre los sujetos tratados con
clozapina, risperidona, quetiapina y ziprasidona. No se
observaron diferencias entre los tratamientos respecto del
cambio del puntaje de la PANSS. En general, la mejorfa
sintomatica fue significativa a los 3 y 6 meses de terapia. No
obstante, la administracién de aripiprazol sélo se asocié con una
mejoria significativa a los 3 meses de tratamiento y el uso de
quetiapina y ziprasidona Unicamente provocé una mejoria
significativa una vez transcurridos 6 meses.

La cantidad de hospitalizaciones fue mayor entre los pacientes
gue recibieron tratamiento combinado, seguidos por los
tratados con aripiprazol y ziprasidona y, en Ultimo lugar, los que
recibieron risperidona. La frecuencia de eventos adversos
moderados o graves fue del 17% entre los enfermos tratados
con olanzapina o risperidona, del 45% entre los que recibieron
guetiapina, del 35% entre los pacientes tratados con clozapina
y del 30% entre los que recibieron tratamiento combinado. Los
eventos adversos anticolinérgicos fueron mas frecuentes en los
pacientes tratados con quetiapina. La administraciéon de
clozapina u olanzapina se asocié con la frecuencia mas elevada
de nicturia e incontinencia urinaria. Ademas, con clozapina se
informé mas a menudo sialorrea e hipotensién ortostatica.
Como era de esperar, con clozapina y olanzapina el aumento
de peso clinicamente significativo fue mas habitual. Lo mismo
se verificd entre los pacientes que recibieron tratamiento
combinado. Dicho incremento ponderal fue minimo entre los
sujetos tratados con aripiprazol o ziprasidona. La risperidona
provocé un aumento significativo del nivel de prolactina en
algunos pacientes. Por ultimo, el empleo de ansioliticos se
verificd con mayor frecuencia entre los sujetos tratados con
dos antipsicéticos.

De acuerdo con los resultados de la fase 3 del estudio CATIE,
la eleccién de monoterapia con antipsicoticos tipicos es
infrecuente. Este hallazgo coincide con el patrén de prescripcion
observado en los EE.UU. En general, el tratamiento con
clozapina o la administracion combinada de dos antipsicoticos
tuvo lugar en pacientes méas graves o que no habian logrado un
efecto satisfactorio al recibir otros antipsicéticos. Ademas, el
empleo de clozapina generalmente tuvo lugar en etapas mas
tempranas del curso de la enfermedad. Esto podria deberse a la
presencia de sintomas refractarios y a la imposibilidad de lograr
una reduccion sintomatica adecuada con otras drogas.

Los pacientes que recibieron aripiprazol y ziprasidona fueron
aquellos con un indice de masa corporal mas elevado y que
aumentaron de peso en mayor medida durante etapas
anteriores del tratamiento. Lo mismo se observé entre los
sujetos con niveles mas elevados de glucemia y hemoglobina

glucosilada. Debe destacarse que la administracion de
aripiprazol se asocié con mayor aumento de los niveles de
glucemia. Este hallazgo no coincide con el perfil de accién de la
droga observado en estudios anteriores. Es posible que dicho
incremento se deba a cuestiones azarosas o a la presencia de
trastornos preexistentes relacionados con el metabolismo
glucidico. Son necesarios estudios adicionales al respecto.

El tratamiento con aripiprazol o ziprasidona se asocié con una
disminucién ponderal superior en comparaciéon con la
administracion de las demas drogas. Esto podria deberse a la
suspension del tratamiento antipsicético anterior responsable
del aumento de peso. En cambio, la administracién de
clozapina, tratamiento combinado u olanzapina se asocié con el
mayor nivel de incremento ponderal. Resulta destacable que
estas drogas se escogieron a pesar de que los pacientes ya
habian aumentado de peso en etapas anteriores del estudio.

La eleccion del antipsicético se relacionéd con el nivel de
psicopatologfa, los motivos de interrupcién del tratamiento
anterior y con el resultado de la evaluacion de los pardmetros
metabdlicos. A pesar de la frecuencia elevada de incumplimiento
terapéutico, el empleo de decanoato de flufenazina fue poco
habitual. Asimismo, la utilizacién de clozapina no fue tan
frecuente como era de esperar de acuerdo con la respuesta
inadecuada al tratamiento antipsicético anterior observada en
los pacientes. Resulta necesario efectuar estudios adicionales
sobre el tratamiento combinado con antipsicoticos.

P~ Informacion adicional en
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12 - El Sistema Endocannabinoide Cumple
un Papel Especifico en el Desarrollo
del Sistema Nervioso Humano

Galve-Roperh I, Palazuelos J, Aguado T, Guzman M

European Archives of Psychiatry and Clinical Neuroscience
259(7):371-382, Oct 2009

Para que el desarrollo cerebral sea adecuado es necesario
contar con la coordinacién y la regulacién de diferentes
procesos como la neurogénesis y el crecimiento axénico.

Las células neurales poseen propiedades intrinsecas
fundamentales para su diferenciacion, que es regulada por la
expresion genética y los sistemas de sefializacion extracelular.
Los receptores acoplados a la proteina G intervienen en estos
sistemas de sefializacion que involucran neurotransmisores
como el &cido gamma-aminobutirico (GABA) y el glutamato.
De este modo se regula la proliferaciéon de los progenitores
neurales y el desarrollo neuronal.

El sistema endocannabinoide se expresa desde las primeras
etapas de formacion del tejido neural. Su importancia en el
cerebro adulto se ve reflejada en la expresion de niveles
elevados de receptores cannabinoides tipo 1 (CB1) que se
encuentran acoplados a la proteina G. Este sistema regula la
plasticidad neural y se encuentra involucrado en procesos de
neurogénesis y supervivencia celular. El objetivo del presente
articulo fue evaluar los mecanismos relacionados con el
efecto de los cannabinoides durante el desarrollo cortical. Se
presté especial atencion al papel regulador de la
proliferaciéon, migracion y especificacion de los progenitores
neurales. Por Ultimo, se discutié la importancia fisiopatoldgica
de dichos procesos en presencia de disfuncién cerebral.

El perfil de expresion del receptor CB1 durante el desarrollo
embrionario se modifica hasta alcanzar un patréon de
expresion adulto. Su concentracion es especialmente elevada
en la sustancia blanca y aumenta progresivamente en la
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sustancia gris desde los estadios prenatales hasta la vida
adulta. La expresion se correlaciona con la diferenciacion
neural. Al inicio del desarrollo cortical, los receptores CB1 se
distribuyen en la zona intermedia de la formacién cortical
primaria. Luego se distribuyen en las capas corticales I-IV,
especialmente en las neuronas vGlut-1-positivas. No obstante,
también se expresan en las interneuronas gabaérgicas que
migran desde el telencéfalo ventral.

En el cerebro adulto el sistema endocannabinoide también es
funcional. Los receptores CB1 se expresan en neuronas
corticales excitatorias de proyeccion y en interneuronas
gabaérgicas. Los progenitores neurales también expresan dichos
receptores en la zona subventricular y ventricular (SVZ/VZ). Lo
mismo se observa en células en proceso de division activa. En
diferentes estudios se demostro la expresion de receptores
CB1 en células progenitoras neurales, en células madre
humanas y en células progenitoras de origen mesenceflico.

La sefalizacion mediada por el sistema endocannabinoide
controla la preimplantacion embrionaria desde las primeras
etapas del desarrollo. De hecho, los receptores CB1 se
encuentran en el embrion desde el estadio de blastocisto, en
tanto que el receptor CB2 se observa desde el estadio
unicelular. La expresion de este Ultimo tipo de receptor es muy
selectiva y sélo tiene lugar en determinadas poblaciones
neuronales y células madre.

Los niveles de los endocannabinoides anandamida (AEA) y
2-araquidonilglicerol (2-AG) se encuentran regulados durante
el desarrollo embrionario. La implantaciéon adecuada requiere
una disminucion de la concentracion de AEA. Esto no sucede
ante la inactivaciéon de la acido graso amidohidrolasa (FAAH)
ya que resulta en un aumento de los niveles de AEA. Segun lo
informado en estudios previos, la formacion del cuerpo
embrioide sucede en forma paralela a la induccién de los
receptores CB1y CB2. Ademads, la regulaciéon de la implantacién
del blastocisto requerirfa del ligando AEA, en tanto que el 2-AG
interviene en la supervivencia, quimiotaxis y diferenciacion
hematopoyética de las células del cuerpo embrioide.

En estudios realizados en cerebros humanos en desarrollo se
observé que el cerebro fetal presenta un patrén heterogéneo
de receptores CB1. Su expresion es predominantemente
limbica y durante el segundo trimestre se observa un nivel
elevado en el hipocampo y el complejo amigdalino. Los
receptores CB1 también se encuentran en la capa
subependimaria de células progenitoras del cerebro adulto.
Estos y otros hallazgos permiten sugerir que el sistema
endocannabinoide cumple un papel especifico en el desarrollo
del sistema nervioso humano.

Los niveles de endocannabinoides dependen del equilibrio
entre su sintesis, recaptacion y degradacion. La sintesis de
endocannabinoides tiene lugar a partir de lipidos de membrana.
En este proceso intervienen enzimas como la diacilglicerol lipasa
(DAGL) que posee las isoformas alfa y beta cuya localizacion
varia segun el estadio de desarrollo neural. En el embrién se
encuentra en los tractos axénicos, mientras que en el cerebro
posnatal y adulto se observa en las dendritas. Estos cambios se
deberian a la existencia de requerimientos diferentes
relacionados con la sintesis de endocannabinoides. La
concentracién y activacion intracelular de las enzimas que
sintetizan los endocannabinoides pueden aumentar ante la
activacion de receptores ionotrépicos y metabotrépicos. Puede
sugerirse entonces que la disponibilidad de
endocannabinoides se encuentra regulada por la distribucién
de las enzimas responsables de su sintesis y degradacién y por
el efecto de los neurotransmisores sobre sus receptores
correspondientes. El 2-AG es el endocannabinoide méas
abundante durante la vida embrionaria. En cambio, los niveles
de AEA aumentan durante el periodo perinatal. Son necesarios
estudios adicionales para determinar la importancia de dichos
compuestos durante el desarrollo neural.
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El sistema endocannabinoide estaria involucrado en la
regulacion del destino celular. Segun lo observado en modelos
murinos, los receptores CB1 disminuyen la proliferacion de
progenitores neurales en el hipocampo y la zona
subventricular. Asimismo, se sugiere que la sintesis local de
AEA'y 2-AG tiene importancia desde el punto de vista
biolégico. Los receptores CB1 ubicados en la SVZ/VZ regulan la
proliferacién de los progenitores piramidales y su ausencia
resulta en la inhibicion de la proliferacién de progenitores
neurales corticales. Estos hallazgos coinciden con lo observado
en estudios farmacolégicos donde la administracion del
antagonista selectivo CB1 rimonabant resulté en la inhibicién
de la proliferacién de progenitores en la SVZ/VZ.

Los receptores CB2 también regulan el destino de las células
progenitoras y la supervivencia celular. Su presencia se observéd
en células progenitoras indiferenciadas y células madre. En
cambio, el nivel de receptores CB2 disminuyd en neuronas
diferenciadas. Se sugiere que los receptores CB1y CB2
favorecen la diferenciacion celular hacia linajes diferentes y que
los receptores CB2 son proneurogénicos. Si bien se desconoce
el mecanismo responsable de los efectos del receptor CB2 sobre
la proliferacion de los progenitores neurales, se halld que se
relaciona con la activacion de quinasas reguladas por sefales
extracelulares y de la via de la fosfatidilinositol 3-quinasa/Akt.
La regulacion de los progenitores neurales seria importante
durante el neurodesarrollo activo, la pérdida neuronal y los
trastornos neurodegenerativos. Es posible que los receptores
CB2 intervengan en la modulacién de la interaccion
neuroinmune y favorezcan la neurogénesis en presencia de
procesos inflamatorios.

Se sugiere que la sefializacién mediada por los receptores
CB1 es necesaria para la maduracion y la especificacion
neuronal. De hecho, en estudios recientes se observé que el
sistema endocannabinoide regula en forma activa la
diferenciacion de las neuronas piramidales de proyeccion y de
las interneuronas gabaérgicas del neocortex. El déficit de
receptores CB1y de FAAH durante los primeros estadios
posnatales afecta la disposicién neuronal cortical. Asimismo,
la disminucién de los niveles de AEA afecta la migracién radial
de las células neurales.

También se informo que el sistema endocannabinoide se
encuentra involucrado en la migracién de las interneuronas y
que el receptor CB1 es importante para el desarrollo de las
neuronas piramidales. El bloqueo de dicho receptor durante la
vida intrauterina resulta en la aparicion de eferencias corticales
aberrantes, entre otros defectos de migracion celular.
Asimismo, afecta el crecimiento axénico de las neuronas
mesencefalicas trigeminales de la médula espinal. Estos
hallazgos coinciden con la observacion de receptores CB1
en la sustancia blanca del cerebro en desarrollo. En estudios
in vitro se observd que la AEA estimula el crecimiento axénico
e inhibe la ramificacion de las neuritas.

Los receptores CB1 también participan en la generacién de
neuritas y sinapsis. Su estimulacion puede favorecer el
crecimiento o la retraccion neuritica mediante la activacion
de diferentes vias de sefalizacién. También se observé que la
inhibicién de la sintesis de 2-AG afecta la expresion de
marcadores de las sinapsis glutamatérgicas. La arborizacion
dendritica y la migracion de las interneuronas también se
encuentran reguladas por los receptores CB1. De acuerdo con
lo antedicho, el sistema endocannabinoide es importante para
el control de la migracién neuronal, la elongacién axénicay la
sinaptogénesis mediante la accion del receptor CB1. Las
consecuencias de la activacion de dicho receptor dependeran
del estadio de maduracién neuronal, de la localizacién del
receptor, de la actividad de las enzimas que sintetizan los
endocannabinoides y de las vias de sefializacién acopladas.

Los cannabinoides pueden afectar el procesamiento
cognitivo y la conducta emocional. Esto se debe a la
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interferencia con la regulacion fina de la actividad neuronal. El
abuso de marihuana puede provocar trastornos de ansiedad,
depresion, deterioro cognitivo y psicosis, entre otros cuadros.
No obstante, la informacion se obtuvo en estudios realizados
en animales de experimentacion. Mas alla de esta limitacion,
debe destacarse que la interferencia con la sefalizacion
endocannabinoide durante la etapa de desarrollo cerebral
embrionario puede favorecer la aparicion de trastornos durante
la vida adulta.

Las funciones cognitivas y el estado de 4nimo pueden estar
modulados por el sistema endocannabinoide, cuya actividad
estarfa involucrada en la aparicion de depresién y trastornos del
aprendizaje. En coincidencia, en modelos de depresién y en
tejido cerebral de pacientes depresivos se observéd que se halla
afectada la expresion de AEA, 2-AG y receptores CB-1. Si bien
los agonistas cannabinoides tienen efecto ansiolitico y
antidepresivo, su utilidad terapéutica se ve limitada por el
efecto psicoactivo resultante de la activacién de los receptores
CB1. Por este motivo se evalué la utilidad de los agentes que
inhiben la recaptacion y degradacion de los endocannabinoides
con resultados promisorios.

Son necesarios estudios adicionales para identificar el sustrato
molecular de los desérdenes cognitivos y la depresion. El efecto
de los antidepresivos involucraria la generacion de neuronas
nuevas. Dado que los endocannabinoides modulan la
neurogénesis adulta, es posible que el sistema
endocannabinoide se relacione con el efecto antidepresivo.
Asimismo, la activacion del receptor CB1 induce la proliferacion
de progenitores neurales en el hipocampo y la zona
subventricular. En el cerebro adulto normal, dicha proliferacion
se correlaciona con un aumento de la astrogliogénesis. En
cambio, en presencia de dafo cerebral, los endocannabinoides
tienen un efecto neuroprotector y favorecerian la neurogénesis.

El factor neurotroéfico derivado del cerebro (BDNF) modula la
plasticidad sindptica y aumenta ante la administraciéon de
antidepresivos. El déficit de receptores CB1 se asocia con
una disminucién de los niveles de BDNF y con un incremento
de la vulnerabilidad cerebral ante la excitotoxicidad. Asimismo,
la administracion de tetrahidrocannabinol aumenta los niveles
séricos de BDNF. Lo antedicho permite explicar al menos
en parte la interaccion entre el sistema endocannabinoide y
la depresion.

En diferentes estudios se informé una asociacién entre el
abuso de marihuana y la aparicion de psicosis y esquizofrenia.
También se observé una correlacién entre la afeccion del
sistema endocannabinoide y la gravedad de los sintomas
psicoticos. Los pacientes esquizofrénicos presentan un
aumento de los niveles de AEA en el liquido cefalorraquideo.
Dicho nivel se correlaciona inversamente con el grado de
sintomas psicéticos. Por lo tanto, se sugiere que la liberacion de
AEA es un mecanismo adaptativo destinado a contrarrestar el
déficit de neurotransmisores asociado con la psicosis. Ademas,
se informd que los polimorfismos del gen del receptor CB1 se
correlacionan con el aumento de la probabilidad de psicosis. No
obstante, se discute la importancia de dicho hallazgo. Los
cambios del sistema endocannabinoide y su influencia sobre la
actividad neuronal y el desarrollo cerebral serfian importantes
respecto de la aparicion de esquizofrenia. Esto explicaria el
efecto del consumo de marihuana en pacientes psicoticos.
Asimismo, se destaca la asociacion entre la esquizofrenia y
la afeccion de la neurogénesis del hipocampo y la influencia
del sistema endocannabinoide en los procesos relacionados con
el neurodesarrollo. Por tltimo, se sugiere la existencia de
factores genéticos que pueden explicar la relacion entre el
consumo de marihuana y la aparicion de psicosis.

El sistema endocannabinoide interviene en el desarrollo neural
de diferentes modos que dependen del contexto subcelular
considerado y del efecto de mecanismos de regulacion de la
sintesis y degradacion de los endocannabinoides. Son

necesarios estudios adicionales para comprender con claridad
la importancia de los eventos modulados por los receptores
CB1y el papel del sistema endocannabinoide respecto de la
aparicion de trastornos neurolégicos.

N Informacion adicional en
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13 - Aumento del Indice Cortisol/DHEA
en Pacientes con Depresién Resistente
al Tratamiento

Markopoulou K, Papadopoulos A, Cleare A y colaboradores

Psychoneuroendocrinology 34(1):19-26, Ene 2009

El eje hipotalamo-hipdfiso-suprarrenal (HHS) es el mediador
biologico de la respuesta al estrés y participaria en la etiologia de
la depresion. Existe una relacion entre el estrés y la depresion,
cuadro caracterizado por hipercortisolemia con una prueba de
supresion con dexametasona no supresora. La
deshidroepiandrosterona (DHEA) es un esteroide suprarrenal
cuyo nivel disminuye con la edad y el deterioro fisico que podria
desempenar un papel en la patogénesis de la depresion. No
obstante, los estudios sobre la relacién entre el nivel de DHEA y
la presencia de depresion arrojaron resultados heterogéneos.

Se informd que los sujetos depresivos presentan un nivel bajo
de DHEA que se normaliza al resolverse el cuadro de
depresion. En cambio, en otras investigaciones se hallé que
dicha normalizacion no es necesaria para la recuperacion de
los pacientes y que la administracion de DHEA tiene un efecto
antidepresivo. También se observé que la DHEA tiene un
efecto antiglucocorticoideo que protegeria de los efectos
adversos del cortisol aumentado. De hecho, el indice
cortisol/DHEA seria un pardmetro adecuado para estimar la
actividad glucocorticoidea. El indice se encontraria elevado en
caso de depresion debido al aumento del nivel de cortisol 0 a
la disminucion de la concentracion de DHEA.

En investigaciones efectuadas en pacientes con depresion
resistente al tratamiento se sugirié que dicha resistencia se
asocia con una resistencia a los glucocorticoides. No obstante,
la informacion al respecto es limitada. El presente estudio se
llevd a cabo con el objetivo de evaluar los niveles plasmaticos
de cortisol y DHEA en pacientes con depresion resistente al
tratamiento, en individuos sanos y en pacientes depresivos
hospitalizados que recibieron un tratamiento optimizado. Los
autores propusieron que la depresién resistente al tratamiento
se asocia con hipercortisolemia y un aumento del indice
cortisol/DHEA que se normaliza al administrar un tratamiento.

Participaron 28 pacientes hospitalizados con depresién mayor
cronica resistente al tratamiento. La resistencia se definié como
la ausencia de respuesta ante la administracion de dos o mas
tratamientos adecuados. También se incluyd un grupo de
referencia integrado por 40 individuos sanos de caracteristicas
similares al grupo de pacientes en términos de edad, sexo e
indice de masa corporal.

El diagndstico de depresion mayor se corrobord mediante la
aplicacion de la Structured Clinical Interview for DSM-1V (SCID).
Ademads, se aplicé la SCID-Il para evaluar la presencia de
trastornos de la personalidad, que se verificé en la mayoria de
los pacientes. La media de edad de inicio de la depresion, de
duracién total del episodio depresivo actual y de duracion total
de la enfermedad fue de 33 afnos, 38 meses y 18 afios,
respectivamente. Un total de 15 pacientes presentaron
comorbilidad con trastornos de ansiedad, bulimia nerviosa'y
distimia, entre otros.

La evaluacién de los enfermos también incluyé la aplicacion
de la Hamilton Depression Rating Scale (HAMD), la Mini
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Mental State Examination (MMSE), el Beck Anxiety Inventory
(BAV), el Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) y el Recent Life
Changes Questionnaire (RLCQ). Las evaluaciones se llevaron a
cabo antes y después del tratamiento antidepresivo
administrado. Este incluyd antidepresivos, antipsicéticos,
estabilizadores del estado de 4nimo, hormonas tiroideas y
benzodiazepinas. Solo 3 de los 28 pacientes no habian
recibido tratamientos con anterioridad.

Para evaluar los niveles plasmaticos de cortisol y DHEA se
tomaron muestras de sangre en ayunas. Por Ultimo, se valoré
la estabilidad del indice cortisol/DHEA a medida que
transcurrio el tiempo. Esta Ultima evaluacion sélo se llevo a
cabo en 15 integrantes del grupo de referencia.

Los niveles de cortisol y el indice cortisol/DHEA fueron
significativamente mas elevados en los pacientes en
comparacién con el grupo de referencia. No se verificé la
misma diferencia respecto de la concentracion de DHEA. No se
hallé una correlacion significativa entre los resultados de los
cuestionarios aplicados y los niveles de cortisol y DHEA o el
indice cortisol/DHEA. Tampoco se observaron diferencias en
cuanto a los pardmetros evaluados entre los pacientes con
trastornos del eje Il y aquellos sin dichos trastornos.

El 50% de los enfermos reunio los criterios de respuesta al
tratamiento. La aplicacion de dicho tratamiento se asocié con
una disminucién significativa del nivel de cortisol pero no de
DHEA o del indice cortisol/DHEA. No se observaron diferencias
significativas entre los pacientes que respondieron al
tratamiento y los que no lo hicieron en cuanto al nivel inicial
de cortisol. En cambio, el nivel inicial de DHEA fue inferior
entre los pacientes que respondieron al tratamiento. Dicha
diferencia no resulté significativa luego de finalizado. El indice
cortisol/DHEA observado al inicio del estudio fue mas elevado
en los pacientes que respondieron al tratamiento y se mantuvo
elevado en el momento del alta.

No se observé una disminucion significativa del nivel de
cortisol o un cambio significativo del nivel de DHEA o del
fndice cortisol/DHEA luego del tratamiento en presencia o
ausencia de respuesta. Es decir, los pacientes que
respondieron al tratamiento no difirieron significativamente de
quienes no lo hicieron en cuanto al indice cortisol/DHEA.
Tampoco se observé una diferencia significativa entre ambos
respecto de la proporcién de individuos que presentaban un
trastorno del eje Il o del nivel de resistencia previa al
tratamiento. Luego de finalizado éste se observé que los
sujetos que respondieron recibieron lamotrigina en mayor
medida que quienes no presentaron respuesta, en tanto que
este Ultimo grupo recibié litio con mayor frecuencia en
comparacién con los primeros.

Las drogas administradas no afectaron significativamente los
niveles hormonales en el grupo de pacientes. Lo mismo se
verificé al analizar el efecto del tabaquismo, el sexo y la
presencia de comorbilidades médicas. En cuanto al grupo de
referencia, se observd que las mujeres presentaron niveles
inferiores de cortisol en comparacién con los hombres.
Ademas, se hallé una correlaciéon negativa entre el cortisol y el
indice de masa corporal y una correlacién inversa entre la
DHEAy la edad. La evaluacién de los niveles hormonales a
medida que transcurrié el tiempo indicé una variacion de los
niveles de cortisol que se acompafié por un cambio similar de
los de DHEA. Por lo tanto, no se observé una modificacion del
fndice cortisol/DHEA con el correr del tiempo.

De acuerdo con los resultados obtenidos, los pacientes con
depresion resistente al tratamiento presentan un aumento del
nivel de cortisol y del indice cortisol/DHEA en comparacién con
los sujetos sanos. No obstante, no se observé un incremento
del nivel de DHEA, esteroide con efecto antiglucocorticoideo.
Es decir, la depresion resistente se asociaria con un exceso de
la actividad glucocorticoidea neta. Los hallazgos mencionados
coinciden con lo informado en estudios anteriores. Se
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desconoce el papel de dichos resultados respecto de la
respuesta y la resistencia al tratamiento.

Los niveles iniciales de DHEA fueron significativamente mas
bajos en aquellos pacientes que respondieron al tratamiento.
Asimismo, el indice cortisol/DHEA fue mas elevado en los
pacientes con respuesta tanto antes como después del
tratamiento. No obstante, no se observé un aumento
significativo del nivel de DHEA asociado con la respuesta al
tratamiento. Resulta llamativa la diferencia registrada entre los
pacientes con respuesta y sin ella en cuanto al indice
cortisol/DHEA ya que el valor inicial de cortisol fue similar en
ambos grupos.

Los autores postulan que el indice cortisol/DHEA podria ser
un pardmetro mas adecuado en términos de estabilidad y
accesibilidad en comparacion con el cortisol. Si bien el empleo
de indices de evaluacion es frecuente en diferentes campos de
la medicina, debe considerarse que los pardmetros que los
integran pueden variar en respuesta a factores diferentes. Es
decir, es importante comprender las caracteristicas de cada
uno de los factores que integran los indices, que pueden
permanecer estables a pesar de la variacion significativa de sus
componentes. Son necesarios estudios adicionales para
conocer la relacion entre el indice cortisol/DHEA y el
funcionamiento del eje HHS.

En el presente estudio se evalué el nivel de DHEA en lugar
del de DHEAS. Esto se debe a que en comparacion con la
concentraciéon sanguinea, la proporcion de DHEAS que se aloja
en el liquido cefalorraquideo es inferior en comparacion con la
de DHEA. Ademas, el cambio de los niveles de DHEAS ante la
administracién de adrenocorticotrofina y su hormona
liberadora es muy inferior frente al observado con DHEA. Por
ultimo, se hallé que solo la DHEA permite diferenciar a los
pacientes depresivos de los individuos sanos.

La interpretacion de la asociacion entre la respuesta al
tratamiento y el indice cortisol/DHEA no resulta simple. Los
pacientes con depresion resistente al tratamiento presentaron
un aumento del indice cortisol/DHEA. Esto podria deberse a la
mayor afeccion bioldgica y vincularse con factores como la
personalidad y el contexto social o laboral, entre otros. El
tratamiento administrado a los pacientes con depresién
resistente fue principalmente de tipo bioldgico y la respuesta
observada podria verse favorecida por la presencia de una
afeccion bioldgica mas significativa. No obstante, el
tratamiento no se asocié con la normalizacién del indice
cortisol/DHEA, que permanecié elevado hasta el alta
hospitalaria. Los hallazgos mencionados coinciden con lo
informado en estudios previos.

Entre las limitaciones de esta investigacion los autores
destacan que no se tuvo en cuenta la medicacién empleada
por los participantes, que podria haber influenciado los
resultados obtenidos. Ademas, son necesarios estudios
adicionales para evaluar las caracteristicas biolégicas de los
sujetos con depresion resistente en comorbilidad con
trastornos del eje Il ya que la cantidad de pacientes incluida en
el presente trabajo fue escasa. Por ultimo, se recomienda
efectuar estudios adicionales en los cuales las muestras de
sangre no se tomen un solo dia, sino que se repitan en dias
diferentes.

El funcionamiento del eje HHS se encuentra afectado en
presencia de depresién resistente al tratamiento. Del mismo
modo, los pacientes con depresion resistente presentan un
aumento del indice cortisol/DHEA. Dicho indice seria
importante para predecir la respuesta al tratamiento. Los
resultados obtenidos pueden ser de utilidad para identificar a
los pacientes depresivos que requerirdn una terapéutica mas
intensiva.

T Informacion adicional en
Py WwWw siicsalud.com/dato/resiic.php/102791
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Contacto Directo

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

Las consultas a expertos de habla no hispana o portuguesa deben redactarse en inglés. SIIC supervisa los textos en idioma inglés para acompanar
a los lectores y facilitar la tarea de los expertos consultados.
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desea conSUItAr @l DI......c..veniee e lo siguiente:

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

Aclaracion

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

con autores distinguidos

Para relacionarse con los autores cuyos articulos fueron seleccionados en esta edicion, cite a la Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica
(SIIC) y a la coleccién Trabajos Distinguidos.

TD N° Titulo Direccion

A Protocolo de Estudio del Retraso... ® Dra. Irene Madrigal Bajo. Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras, 08036,
Barcelona, Espafia

1 Estudios de Resonancia Magnética... ® Dr. D. Arone. University of Manchester, Neuroscience and Psychiatry Unit, M13 9PT, Manchester, Reino
Unido

2 ¢ Son Eficaces los Inhibidores...? ® Dr. J. Rodda. Univesity College London, Department of Mental Health Sciences, W1T 4JF, Londres, Reino
Unido

3 Eficacia de los Antipsicéticos... ® Dr. H. Boter. University Medical Centre Utrecht, Rudolf Magnus Institute of Neuroscience, Department of
Psychiatry, 9700 RB, Utrecht, Paises Bajos

4 La Combinacién Olanzapina... ® Dr. J. Houston. Lilly USA, LLC, IN 46285, Indianapolis, EE.UU.

5 Estudio Aleatorizado a Doble Ciego... ® Dr. D. Michelson. Lilly Research Laboratories, IN 46285, Indianapolis, EE.UU.

6 Inhibidores Selectivos de la Recaptacion... ® Dr. P. Hallberg. Uppsala University Hospital, Clinical Pharmacology, SE-751 85, Uppsala, Suecia

7 Duloxetina para el Tratamiento... ® Dr. M. Wohlreich. Eli Lilly and Company, Lilly Research Laboratories, IN 46285, Indianapolis, EE.UU.

8 Los Trastornos Limite y Antisocial... ® Dr. T. Kendall. Royal College of Psychiatrists’ Research, National Collaborating Centre for Mental Health,
Londres, Reino Unido

9 La Clozapina y la Olanzapina... ® Dr. T. Pollmacher. Klinikum Ingolstadt, Center of Mental Health, Munich, Alemania

10 Utilidad de la Duloxetina para Mejorar... * Dirigir la correspondencia a Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica

1 La Eleccién de un Antipsicotico Depende... ® Dr. T. Stroup. University of North Carolina, School of Medicine, Department of Psychiatry, Chapel Hill,
EE.UU.

12 El Sistema Endocannabinoide Cumple un Papel... | ® Dr. | Galve-Roperh. Complutense University, Centro de Investigacion Biomédica en Red sobre
Enfermedades Neurodegenerativas (CIBERNED), 28040, Madrid, Espafia

13 Aumento del Indice Cortisol/DHEA... ® Dr. A. Cleare. King’s College London, Institute of Psychiatry, Section of Neurobiology of Mood Disorders,
Londres, Reino Unido
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Autoevaluaciones de Lectura

Por cada articulo de la seccion Articulos seleccionados se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la
lectura atenta del trabajo, se indica en el sector Respuestas Correctas, acompanada del fundamento escrito por el especialista que elaboré la

pregunta.
TD N°

Enunciados

¢Cudl de las siguientes caracteristicas se
corresponde con el trastorno bipolar?

Senale la opcion correcta sobre el empleo
de inhibidores de la colinesterasa en
pacientes con enfermedad de Alzheimer:

¢Cudl de las siguientes drogas brinda
resultados superiores en términos de
respuesta y remisién en pacientes con un
primer episodio de esquizofrenia?

Senale la opcion correcta sobre la utilidad
de la olanzapina en pacientes bipolares
que cursan episodios mixtos:

¢Cuél de las siguientes opciones es
correcta sobre la atomoxetina?

Sefiale la opcién correcta sobre los
inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS):

;Qué efecto tiene la administracion de
duloxetina en pacientes ancianos con
depresion mayor recurrente y artritis?

Respuestas Correctas

uondo
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Seleccione sus opciones

A) Disminucién del volumen cerebral global y prefrontal.
B) Dilatacion de los ventriculos laterales.

C) Aumento del volumen del globo palido.

D) Todas son correctas.

A) Puede considerarse de primera linea en pacientes con sintomas neuropsiquiatricos.
B) No es Util en caso de sintomas neuropsiquiatricos.

C) Empeora los sintomas neuropsiquiatricos.

D) Es de segunda linea en caso de sintomas neuropsiquiatricos.

A) Haloperidol en dosis bajas.

B) Haloperidol, sin importar la dosis que se administre.
C) Amisulprida, olanzapina o ziprasidona.

D) Todas las drogas brindan ventajas similares.

A) Nunca es util.

B) Empeora el cuadro clinico.

C) Es util en pacientes con episodio mixto que no responden adecuadamente a la monoterapia con divalproato.
D) Soélo es util en pacientes que responden a la monoterapia con divalproato.

A) Su administracion no es segura.

B) Afecta significativamente la velocidad de crecimiento de los pacientes.
C) No afectaria la velocidad de crecimiento de los pacientes.

D) No es bien tolerada.

A) La informacion disponible permite afirmar que los ISRS disminuyen la densidad ésea.

B) No existen datos claros acerca de la influencia del sistema serotoninérgico sobre la regulacién del tejido éseo.
C) Existe informacion clara sobre la influencia del sistema serotoninérgico sobre la regulacién del tejido éseo.

D) Esta comprobado que los ISRS mejoran la densidad 6sea.

A) Provoca la disminucién significativa del dolor.
B) Nunca modifica el nivel de dolor.

C) Empeora el dolor, pero mejora la depresion.
D) No es eficaz en ancianos.
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