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Abstract

Background: Loss constitutes a central aspect of most life events (LE) that lead to depression. We investigate if life
events that involve an important loss, have a stronger impact on the genesis of the illness and if the extinction of
this type of events takes longer than the rest of the events. Method: We used a case-control sample of 50 depressed
patients diagnosed with a depressive episode in the six months prior to the interview, 50 healthy controls, and a
community sample of 609 women from a psychiatric survey. The Life Events and Difficulties Schedule (LEDS) was
applied to all the subjects. A statistical method that segregates life events depending on the existence of important
loss events was used. Results: In both samples, depressed patients presented a significant increase of severe events
52 weeks prior to the onset of the disorder. The best differentiation between the groups corresponded to longer
extinction times. The mean difference of the residual threat in the community sample between life events both with
and without loss in depressed patients and controls was significantly higher in the case of life events involving loss.
Conclusions: The differential extinction method that segregates LE depending on the existence of loss allows a better
differentiation between depressed and control patients. Those LE that involve an important loss, will have a stronger
impact in the genesis of the disease and a longer time of extinction than the rest of the events.

c médicas relacionadas, produccion
bibliografica y referencias
profesionales de los autores, Resumen. ) ) o )
autoevaluacion. Introduccion: La pérdida constituye un aspecto central de la mayoria de los acontecimientos vitales (AV) que llevan
a la depresién. En este trabajo investigamos si aquellos AV que suponen una pérdida importante, generan un ma-
yor impacto en la génesis de la enfermedad y si tienen un mayor tiempo de extincion que el resto de los sucesos.
Método: Utilizamos una muestra caso-control de 50 pacientes deprimidos que habian sido diagnosticados de un
episodio depresivo en los seis meses previos a la entrevista, 50 controles sanos y una muestra comunitaria de 609
muijeres. La Escala de Acontecimientos Vitales y Dificultades (Life Events and Difficulties Schedule, LEDS) se aplico
a todos los sujetos. Se utilizd un método estadistico de extincion diferencial que segrega los AV segun la existencia
de acontecimientos de pérdida importantes. Resultados: En ambas muestras, los pacientes depresivos presentaban
un incremento significativo de AV graves en las 52 semanas previas al desencadenamiento del trastorno. La mejor
diferenciacién entre grupos se correspondio con los tiempos de extincion mas elevados. La diferencia de medias de la
amenaza residual en la muestra comunitaria entre AV con pérdida y sin ella en sujetos depresivos y controles fue sig-
nificativamente més alta en los AV con pérdida. Conclusiones: El método de extincion diferencial que segrega los AV
en funcién de la existencia de pérdida o no, permite una mejor diferenciacion entre pacientes depresivos y controles.
Aquellos AV que suponen una pérdida importante, generan un mayor impacto en la génesis de la enfermedad, y
tienen un mayor tiempo de extincién que el resto de los sucesos.
Introduccién recursos o una idea deseada, asi como decepciones debidas
La implicacion de los acontecimientos vitales (AV) en la al retorno de problemas aparentemente solucionados. Hechos
génesis de las enfermedades mentales es conocida desde la traumaticos como el fallecimiento de una pareja sentimental,
antigtiedad. El riesgo de depresién se incrementa por los AV’ una ruptura matrimonial o accidentes o asaltos, han sido
atribuyéndole una gran importancia al estrés que precede considerados factores de riesgo para la aparicion de un
inmediatamente a su aparicién. trastorno psiquiatrico.*®
El papel de la pérdida y su relacién con la depresion también Con respecto a las diferencias individuales en la respuesta a
ha sido objeto de anélisis. La pérdida no supone Unicamente la la pérdida, los trabajos se han centrado en el duelo infantil,
pérdida de una persona, sino la de una funcién determinada, por la importancia de las reacciones en la infancia para explicar

las diferencias en las respuestas de los adultos. Destacan dos
corrientes, la escuela clasica de pensamiento psicoanalitico

Participaron en la investigacion: L. Livianos, Hospital Universitario i Politécnico La Fe; que atribuye significacién pat(’)gena ala pérdida de un
|. Gaminde, Departamento de Salud del Gobierno Vasco; L. Rojo, Hospital Universitario i

Politécnico La Fe, Valencia, Espaia
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progenitor o de amor, pero no relaciona ni el duelo infantil, ni
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la tendencia en la infancia de los procesos de duelo de seguir
un curso patolégico, con los origenes del duelo patoldgico
en los adultos y de las enfermedades psiquiatricas a las que
dé origen, y por la escuela de Klein que defiende que la
forma que un lactante tiene de responder a los procesos de
dueloy a las fases depresivas, durante el primer afo de vida
y relacionadas con la lactancia y el destete, determinan cémo
responderan a las pérdidas cuando sean adultos.

Segun Melges y Bowlby,” la desesperanza es el factor clave
en la génesis de la depresioén, y la pérdida es posiblemente
la causa mas probable de profunda desesperanza. Los
sentimientos de desesperanza pueden generar pensamientos
sobre la desesperanza de la propia vida en general. Esta
generalizacion constituye el nucleo central del trastorno
depresivo segun la teorfa de Beck.® Segun esta teoria,
la autoestima del individuo es crucial para favorecer el
desarrollo de la desesperanza; esto explica la acciéon de
los factores de vulnerabilidad para favorecer la depresion
ante los acontecimientos graves y las dificultades mayores
(pérdida de la madre antes de los 11 afos, hogar con tres o
mas hijos menores de 14 afos, ausencia de una relacion de
confidencialidad, especialmente con el marido, y falta de un
trabajo a tiempo completo o parcial).

Con los afnos se ha realizado un esfuerzo para cuantificar
los efectos estresantes de los AV. Brown® elaboré una
entrevista denominada Life Events and Difficulties Schedule
(LEDS). Es una lista de sucesos que podian ser fechados y que
generalmente se seguian de una emocion intensa positiva o
negativa. Seguiin Holmes y Rahe® los efectos de los AV son
aditivos y asignan a cada sujeto una puntuacién de estrés
total, suma de las puntuaciones de cada AV. La escala de
Paykel'" o la Review of Life Events (ROLE),'? tienen contenidos
similares, pero se punttan segun su repercusion cuantitativa.

Varios modelos han evaluado la repercusion de los AV y la
variacion de su efecto segun el tiempo. “El modelo binario”
(tradicional) usa la LEDS, " pero plantea dificultades para
establecer diferencias entre grupos. Surtees e Ingham'
propusieron en 1980 el Decay Model, un modelo aritmético
gue considera que el efecto estresante de un acontecimiento
decae a un ritmo constante con el tiempo, igual para todos los
sucesos; los acontecimientos que suceden independientemente,
suman su efecto estresante (“modelo sumatorio”); las
dificultades a largo plazo ejercen un efecto constante durante
el periodo en el que estan presentes y sumatorio entre ellos.
Surtees posteriormente propone el “modelo exponencial o
logaritmico”, introduciendo dos aspectos: considera todos
los acontecimientos para calcular el estrés, independientes y
posiblemente independientes, y asume que la mayoria de los
procesos de la naturaleza gobernados por leyes bioldgicas se
derivan de leyes logaritmicas.'

Livianos et al.’® desarrollan un método valorando el
descenso con el tiempo, una evaluacion cuantitativa del
estrés total sufrido y sus variaciones entre grupos. Atribuyen
a las dificultades el mismo papel que a los acontecimientos.
Introducen una variacion para calcular el mejor tiempo para
la vida media de extincién, esto es, el tiempo que transcurre
hasta que el acontecimiento de mayor gravedad disminuye
hasta la mitad en su nivel estresante.

Resumiendo, el método binario de evaluacién de los AV
fue mejorado por el sumatorio, éste por el aritmético y éste
por el logaritmico. Nuestro estudio pretende contribuir al
conocimiento de estos métodos, consiguiendo uno que
supere a los anteriores cualitativamente y cuantitativamente.

El objetivo es comprobar si calculando diferentes tiempos

de extincion para diferentes tipos de AV, se obtiene mejor
diferenciacion entre pacientes depresivos y controles que con
el método de extincidon antes citado de Surtees.' En concreto,
comprobar si los AV que suponen una importante pérdida

(< 2) segun la valoracion de Brown,® tienen mayor impacto en
la génesis de la enfermedad.

Pacientes y método

Utilizamos dos muestras: caso-control y comunitaria.

-Muestra caso-control: 38 mujeres (76%) y 12 hombres
(24%) deprimidos segun criterios DSM-IV," remitidos por
psiquiatras desde Urgencias y centros de salud mental y por
médicos generales, mediante anélisis secuencial. Criterios
de exclusién: trastorno depresivo superior a seis meses de
evolucion, diagnostico concurrente de abuso o dependencia
de alcohol u otras sustancias u otra enfermedad psiquiatrica
incluyendo un trastorno organico. Grupo control: 50 sujetos
de la poblacién general apareados por sexo, edad, estado civil
y clase social con los pacientes deprimidos. Sin enfermedad
psiquidtrica en ese momento, ni previamente. Los puntajes
en la escala de Goldberg (version de 60 items) fueron
inferiores a 11.18

-Muestra comunitaria: Obtenida en colaboracién con el
Departamento de Salud del gobierno vasco.' La seleccién se
realizé de cada una de las tres provincias vascas para incluir
poblacion rural (Tolosa y Ayala) y urbana (Bilbao). Se realizé
una seleccién aleatorizada de las mujeres de 18 a 65 afios
del censo para cada érea estudiada (Censo de Poblacion y
Vivienda, 1981). Se entrevisté a 336 mujeres de areas rurales
y 273 del &rea urbana (total 609).

Metodologia

Muestra caso-control. La informacién sociodemogréfica fue
edad, sexo, estado civil, nimero y edad de los hijos, ocupacion
de la pareja, nivel educativo, caracteristicas del nucleo
familiar. En ambos grupos se consideraron los AV de pérdida
(entendida como muerte) o separacion de uno o ambos padres
en la infancia, antes de la edad de 17 afos o posteriormente.
Los pacientes firmaron el consentimiento informado.

Psiquiatras con experiencia realizaron una entrevista clinica
abierta para evaluar el estado mental de los sujetos durante
los seis meses previos. Los sujetos considerados pacientes
psiquidtricos fueron provisionalmente diagnosticados, segun
criterios del DSM-III-R y se les aplicaron las escalas Symptom
Checklist-90 (SCL-90R), autoadministrada, de 90 items que
valoran sintomas psiquiatricos y grado de malestar;?° Escala
Hamilton de Depresién (HAM-D) de 21 items, heteroaplicada,
que ha demostrado alta correlacién interobservadores;?!
Escala Hamilton de Ansiedad (HARS), de 14 items que
valoran cuantitativamente la intensidad de la ansiedad;??
Entrevista para la Deteccion de Sucesos y Dificultades (LEDS),'
que permite la valoracién de AV y dificultades, realiza una
valoracion de la amenaza en el contexto de las circunstancias
biogréficas del individuo. Esta escala contiene 38 tipos de
acontecimientos que pueden ser fechados y que es previsible
gue en la mayoria de las personas, se sigan de una emocion
intensa positiva 0 negativa. Tras unas preguntas acerca
del acontecimiento, el entrevistador determina qué es un
suceso. Mide el grado de malestar ocasionado por cada
acontecimiento en dos momentos distintos. La amenaza a
corto plazo es la implicada en el dia en que ocurre el suceso
o poco después, y a largo plazo es la provocada al cabo de
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de la muestra caso-control.

Grupo casos % Grupo control %

Sexo
Mujeres 76% 76%
Hombres 24% 24%
Estado civil
Casado 68% 68%
Soltero 28% 28%
Divorciado/separado 2% 2%
Viudo 2% 2%
Nivel de estudios
Sin estudios primarios 12.2% 24.3%
EGB 59.2% 27%
Formacién profesional 10.2% 5.4%
BUP 41% 10.8%
Carrera media 41% 16.2%
Carrera superior 8.2% 16.2%
Otros estudios 2% 0%
Nivel laboral
Trabajo a tiempo completo 55.1% 64.2%
Ama de casa 18.4% 15.3%
Desempleo 10.2% 6.1%
Trabajo por horas 8.2% 4.2%
Trabajo en casa 2% 1.1%
Estudiante 6.1% 9.1%

Tabla 2. Caracteristicas de la muestra comunitaria.

TOLOSA AYALA BILBAO
(poblacion rural) (poblacién rural) (poblacion rural)
Muestra inicial 200 200 330
Rechazo de la 17% 15% 17%
entrevista
Entrevistas 167 169 273
Edad 18-29 33% 20% 30%
30-49 27% 36% 40%
50-65 40% 44% 30%
Trabajo fuera de casa 20% 14% 41%

Tabla 3. Tasa de casos y casos borderline en los tres grupos diagnésticos
(en un periodo de 12 meses en las tres poblaciones).

TOLOSA AYALA BILBAO
(poblacion rural) (poblacién rural) (poblacion rural)
%n % n % n
Casos de depresion 2.4 (4) 10.6 (18) 10.3 (28)
Casos bordeline de 3.6 (6) 6.5 (11) 9.9 (27)
depresion
Total 6 (10) 17.2 (29) 20.1 (55)

una semana o mas. Se excluye deliberadamente cualquier
consideracion sobre el modo de reaccion ante el suceso, lo
que evita sesgos.

Finalmente se realizé una reunién entre el investigador
gue habia efectuado la entrevista, quien describia el cuadro
clinico y, tras plantearse dudas y comentarios por otros
tres psiquiatras del equipo investigador, cada uno de ellos
planteaba un diagndstico. El primer investigador comunicaba
su diagndstico inicial y, si no coincidian, se planteaba una
discusion hasta llegar a un acuerdo.

Muestra comunitaria. Para medir la depresion se utilizé
la version reducida del Present State Examination (PSE)
que ha demostrado una alta fiabilidad interobservador?? y
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validez de constructo en la investigacion.’>?* Se disefi¢ para
mujeres valoradas en ambulatorios como “borderline”. Los
entrevistadores fueron entrenados en el uso de su version
reducida por un psiquiatra investigador (Prof T. K. Craig, del
Hospital St Thomas de Londres). Todas las entrevistas fueron
grabadas vy, si existian dudas sobre un trastorno psiquiatrico
(incluso borderline), la grabacién era escuchada de nuevo por
un psiquiatra colaborador.

El entrevistador identificd los episodios de estrés y usando
preguntas estandarizadas del PSE, recogi6 detalles sobre
sintomas para cualquier episodio de enfermedad afectiva,
aunque se hubiera resuelto en la entrevista. En los tres
subgrupos de la muestra, se recogié el periodo previo de 12
meses antes de la entrevista.

Para medir los AV se utilizé también la LEDS.

Codificacion y procesamiento de los datos

Los algoritmos para calcular la extincion de la amenaza
sufrieron varias modificaciones para reducir el gran nimero
de cédigos a introducir y el tiempo de célculo. Se realizé un
archivo de prueba con datos ficticios que cumplian criterios
ideales para comprobar el método de extincién.

Para el andlisis estadistico se utilizé la version 14 del paquete
estadistico SPSS (Statistical Package for the Social Sciences).
Se realizé un anélisis descriptivo de ambos grupos mediante
la media y la desviacién tipica para datos cuantitativos, y se
expresaron los cualitativos en forma de porcentaje. Después se
compararon los dos grupos mediante un andlisis univariado.
Si las variables eran cuantitativas se obtuvieron medidas de
centralizacién y dispersion y se estudié el grado de significacion
estadistica mediante la prueba de la t de Student para muestras
pareadas. Cuando la distribucién de la variable cuantitativa
tenia anomalias pronuncaidas o se vulneraban los supuestos de
normalidad, se recurrié a pruebas no paramétricas (prueba de la
U de Mann-Whitney y W de Wilcoxon para datos apareados). La
verdadera magnitud de la diferencia entre medias, se estimaba
mediante el intervalo de confianza. En variables cualitativas,
se obtuvieron las frecuencias y se utilizo la comparacién
de distribuciones segun la prueba de chi al cuadrado. La
importancia de la relacién se presenté mediante los odds ratio y
su intervalo de confianza (IC) del 95%, que permite en estudios
caso-control, estimar el riesgo relativo.

Resultados
Muestra caso-control

Consistio en 50 pacientes deprimidos y 50 controles sanos.
Las caracteristicas sociodemograficas se exponen en la Tabla 1.
Los pacientes deprimidos obtuvieron una puntuacién media
en la escala HAM-D de 21.36 (desviaciéon estandar [DE] = 6.22)
y los controles de 3.4 (DE = 3.096). Las diferencias fueron
estadisticamente significativas al comparar ambos grupos
para muestras apareadas (t = 14.34; gl = 24; p < 0.001)
(IC 95%: 16.230-21.690). Los pacientes deprimidos
obtuvieron una puntuacién media en la HARS de 21.5
(DE = 7.068) y los controles de 4.25 (DE = 3.449). Se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en la
comparacion entre ambos grupos para muestras apareadas
(t=13.279l=27, p<0.001) (IC 95%: 14.582-19.918).

Muestra comunitaria

Inicialmente constaba de 730 mujeres, un 17% rechazaron
la entrevista. La muestra final fue de 609 (336 de areas rurales
y 273 del &rea urbana). Las caracteristicas sociodemogréficas
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se exponen en la Tabla 2 y las tasas de depresién mediante Tabla 4. Estadisticos de grupo entre acontecimientos vitales con pérdida y sin ella
en la muestra comunitaria.

el PSE en la Tabla 3.

T Diagnéstico ] Media DE Error estandar
En cuanto a los AV con pérdida en la muestra - de la media
caso-control, se detecto. un total de 16 casos |Qent|f|cados Acontecimientos | Deprimidos 68 | 168.9411 | 314.85247 38.18147
como trastornos depresivos con un acontecimiento con vitales sin pérdida | Sujetos control | 352 | 90.1245 | 226.70471 12.08340
:oerd|dat < IZ' ySZhCOt?’ 2 ac?q;eC|m|entos de este E'po- En Acontecimientos | Deprimidos 68 | 2551468 | 34246010 |  41.52939
0s controles, > habian sufrido un acontecimiento con vitales con pérdida | Sujetos control | 352 | 89.1545 | 230.08735 |  12.26370
pérdida < 2 y dos contaban con 2 acontecimientos. En la Deprimidos 58 | 424.0878 | 506.17476 5138271
muestra comunitaria, en los 68 pacientes con depresion, TOTAL Sujetos control | 352 | 1792790 | 34151655 18120289

26 habian sufrido un acontecimiento con pérdida

<2, cinco habian sufrido 2, un paciente 3y otro 4. En
los controles, 284 no habian sufrido acontecimientos con
pérdida, 59 uno, 6 habian sufrido 2 y tres, 3 acontecimientos.

Modelos de extincion

Utilizamos la muestra caso-control para poner a prueba el
modelo para la eleccion del mejor tiempo de extincion, y la
comunitaria para aplicarlo.

Segun los resultados de la extinciéon conjunta en la muestra
comunitaria, el grupo de pacientes depresivos experimentaba
un incremento brusco de la amenaza desde la semana 52
hasta la 37, con un aumento mas progresivo posteriormente,
para alcanzar en la semana 10 el mayor valor (valor de
317.05). En los controles, el incremento fue méas gradual, con
un ascenso progresivo desde la semana 52 (ver Figura 1).

Seguidamente realizamos el calculo de la extincion
diferencial, para analizar la extincion de los AV segregados
segln la existencia o no de pérdida. Se encontré un aumento
progresivo del valor de t hasta la semana 13 en los AV sin
pérdida. A partir de este momento, disminuye el valor de t de
la diferencia de medias entre controles y pacientes deprimidos
de forma progresiva.

Para calcular la extincion diferencial en los AV con pérdida,
las incégnitas fueron y: tiempo de extincion en la extincion
diferencial, z: porcentaje del AV con pérdida que no se
extingue, w: semana en la cual se inicia la extincién. Aunque
no se exponen por razones de espacio, se elaboraron las
tablas y los graficos correspondientes permutando los valores
de “z" y "w", y hallando los valores correspondientes de “y”
(tiempo de extincion en el caso de AV con pérdida). Como
norma general, en todas las tablas la mejor diferenciacion
entre los grupos se corresponde con los tiempos de extincion
mas elevados.

Al calcular la evolucién semanal de la amenaza de los AV
sin pérdida en la muestra caso-control mediante la diferencial
extincion, como se observa en la Figura 2, a partir de la
semana 16 se produce un fuerte incremento en los niveles
de amenaza residual en los sujetos depresivos sin pérdida
en comparacion con los controles sin pérdida. En los AV con
pérdida, como puede observarse en la Figura 3, en ambas
muestras en la amenaza evoluciona practicamente de forma
paralela, con tasas inferiores a lo largo de toda la evolucion en
el grupo de controles.

En la evolucion semanal de la amenaza en los AV sin
pérdida en la muestra comunitaria, en la Figura 4 se
observa claramente que el grupo de depresivos sin pérdida
experimentan incrementos progresivos en los niveles de
amenaza, que los separan del grupo de controles a partir de la
semana 43.

Con respecto a la evolucion semanal de la amenaza en los
AV con pérdida en la muestra comunitaria, en la Figura 5 se
observan los niveles superiores de amenaza a lo largo de la
evolucion gue diferencian ambas muestras.

Modelo de extinciéon exponencial de la amenaza

— Sujetos control
— Sujetos depresivos
300.00

200.00

Valor de la amenaza

100.00

rrrrTTrTrTT T T T TTTT
1 4 7 1013 16 19 22 25 28 31 34 37 40 43 46 49 52

Semanas

Figura 1. Evoluciéon semanal de la amenaza mediante el modelo de extin-
cion conjunta en ambos grupos diagnosticos.
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Figura 2. Evoluciéon semanal de la amenaza en la muestra caso-control
mediante la extincion diferencial en los acontecimientos vitales sin pérdida.

Después calculamos la diferencia de medias de la amenaza
residual en la muestra comunitaria entre AV con pérdida y
sin ella. Como se observa en las tablas 4 y 5, la diferencia
de medias entre pacientes depresivos y controles es
significativamente mas alta en los AV con pérdida. En estos,
la diferencia de medias es de 165.99 frente a 78.81 en los AV
sin pérdida, con una significacion estadistica p = 0.000 en los
primeros y p = 0.052 en los segundos.

Segun nuestros resultados, el método de extincién diferencial
gue segrega los AV en funcién de la existencia de pérdida o no,
permite una mejor diferenciacion entre depresivos y controles.



Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica

Modelo de extincién exponencial
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Figura 3. Evolucién semanal de la amenaza en la muestra caso-control
en ambos grupos mediante la extincion diferencial en los acontecimientos
vitales con pérdida.

Discusion

En la investigacion de la depresion, el papel de la pérdida
ha sido examinado en detalle, puesto que constituye un
aspecto central de la mayoria de los AV que generan
depresion. Un articulo clave para analizar el papel de la
pérdida en los trastornos depresivos es el publicado por
Brown,?> en el que se estudiaban dos grupos. Las mujeres
gue presentaron depresién en una muestra de la poblacién
general en Islington en el norte de Londres y pacientes
deprimidas tratadas en el Servicio Nacional de Salud de la
misma area. Las experiencias de pérdida que llevaban asociada
humillacién y “entrampamiento” (una persona puede estar
altamente motivada para salir de una determinada situaciéon
pero se siente incapaz), fueron importantes como agentes
provocadores de depresion en ambas muestras.

En nuestro estudio tratamos de comprobar si los AV que
suponen pérdida importante, generan un mayor impacto
en la génesis de la enfermedad, con un mayor tiempo de
extincion. Usamos el método de Brown que retine una serie
de ventajas. En la medicion y definicion de los AV excluye
cualquier consideracion acerca de las reacciones de los
sujetos y con la definicion detallada de los sucesos y de las
personas que se incluyen, hay un control acerca de los que el
investigador puede o no incluir. Ademas facilita el fechado de
los acontecimientos.

Utilizamos una muestra de pacientes y una comunitaria
extraida de la poblacion general. En la muestra caso-control
el numero total de sucesos detectados en los pacientes

Tabla 5. Comparacion de estadisticos vitales con pérdida o sin ella.

Prueba de Levene para
la igualdad de varianzas

Figura 4. Evolucion semanal de la amenaza en la muestra comunitaria
mediante la extincion diferencial en los acontecimientos vitales sin pérdida.

deprimidos fue menor que en los controles, pero en las 52
semanas previas al trastorno se encontré un mayor nimero de
acontecimientos graves en los pacientes, con una diferencia
estadisticamente significativa. En la muestra comunitaria,
los AV se asociaron significativamente con la aparicién de
un cuadro depresivo. Resultados similares se han descrito
previamente.?6:27

Nuestro trabajo coincide con estudios previos en el papel de
los AV en la génesis de los cuadros depresivos, pero el estrés
no es el Unico causante de depresion, sino que hace falta
la suma de otros factores. Como muestra, las correlaciones
entre el estrés y el comienzo de la enfermedad descritas en
la mayoria de los estudios, estan generalmente por debajo
de 0.30 y como maximo explican el 10% de la varianza.”® En
las muestras de gemelos de Kendler, el mejor modelo que
predecia el 50% de la varianza en la tendencia a presentar
depresion mayor estaba formado por sucesos estresantes,
factores genéticos, antecedentes de depresidon mayor y
neuroticismo.?

Nuestro estudio coincide con resultados de publicaciones
previas, en que la mayoria de los nuevos casos de
depresion son provocados por acontecimientos estresantes
particularmente amenazantes, que suponen una pérdida
o decepcién.?*3! Es importante enfatizar la relevancia de
considerar a los agentes provocadores en términos de
amenaza a una funcion o a una relacién en su conjunto.*

Basandonos en hallazgos previos,'® utilizamos un método que
permite una forma personalizada de evaluacién del estrés de

Prueba de la t para la igualdad de medidas

F ig. df Sig. Diferencias Error tip. de 95 % Intervalo de confianza
(bilateral) de medidas la diferencia Inferior Superior
Av sin pérdida 1'36 80593 0052 | 7881658 | 4004789 | -0.86708 | o000
Av conn pérdida 383 | 7898 | 0000 | 16590224 | 4330220 | 7980284 | %2819
TOTAL e 169 495 1 418 | 0000 | 24480881 | 4938740 | 14773021 | 419874
382 | 79181 0000 | 24480881 | 6402485 | 17.a7sey | 37224242
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Figura 5. Evolucion semanal de la amenaza en la muestra comunitaria me-
diante la extincion diferencial en los acontecimientos vitales con pérdida.

los acontecimientos considerando el descenso con el tiempo

y una evaluacion cuantitativa del total de estrés sufrido y sus
variaciones entre grupos. Segun estos resultados, el periodo de
riesgo previo a la aparicién del trastorno es de hasta 7 semanas.
Tras conocer el tiempo de méxima discriminacién, el método
utilizado permite conocer la amenaza residual e investigar
cémo evoluciona. Al confluir las adversidades residuales de
sucesos que aun no se han extinguido, puede variar la amenaza
residual de cada sujeto en cada semana del afio previo.

Teniendo en cuenta el tiempo éptimo de extincién mediante el
modelo exponencial (10 semanas en nuestro caso para AV sin
pérdida), calculamos un valor promedio de la amenaza residual
resultando las diferencias entre pacientes depresivos y controles,
estadisticamente significativas.

Destaca en los resultados el hallazgo de que la mejor
diferenciacion entre grupos se corresponde con tiempos
de extincion mas elevados, lo que confirma que calculando
diferentes tiempos de extincion para diferentes tipos de
AV, se obtiene mejor diferenciacion entre depresivos y
controles que con modelos previos.' El tiempo de extinciéon
que ofrece una mayor diferenciacién entre grupos es el que
supone que la extincién se inicia en la semana 13, que no
se extingue en el afio el 50% del AV y que el tiempo de
extincion correspondiente es de 5 semanas. En los AV que no
suponen pérdida, el nuevo tiempo de extincion corresponde a
13 semanas.

En nuestro trabajo resultd concluyente que los AV que
suponen una importante pérdida presentan una amenaza
residual superior al resto de sucesos. La diferencia de
medias entre sujetos depresivos y controles fue
significativamente mas alta en los AV con pérdida. Por tanto,
el método de extincion diferencial que segrega los AV en
funcion de la existencia de pérdida o no, permite una mejor
diferenciacion entre depresivos y controles. Calculando
diferentes tiempos de extincion para diferentes tipos de
AV, es posible diferenciar mejor los pacientes depresivos de
los sujetos control. Aquellos AV que suponen una pérdida
importante, son los que generan un mayor impacto en la
génesis de la enfermedad, y tienen un mayor tiempo de
extincion que el resto de sucesos.
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Resenas seleccionadas

1- Prediccion y Prevencion de la Esquizofrenia:
Logros Alcanzados y Perspectivas Futuras

Klosterkétter J, Schultze-Lutter F, Bechdolf A, Ruhrmann S

University of Cologne, Cologne, Alemania; University Hospital of Child and
Adolescent Psychiatry, Bern, Suiza

[Prediction and Prevention of Schizophrenia: What has been Achieved and
Where to go Next?]

World Psychiatry 10(3):165-174, Oct 2011

El tratamiento de la esquizofrenia mejord durante las
ultimas décadas; no obstante, existe una proporcion
significativa de pacientes que sigue un curso desfavorable,
que coincide con la concepcion de la enfermedad como
una de las causas principales de discapacidad.

A la concepcion de la esquizofrenia como una de las causas
principales de discapacidad se suman los costos directos e
indirectos de la enfermedad y la carga que genera tanto
a los pacientes como a sus familias. La esquizofrenia se
concibe, cada vez, mas como una enfermedad compleja, de
herencia poligénica, cuya fisiopatologia se encuentra influida
por la interaccién gen-entorno. En la actualidad se intenta
caracterizar la predisposicion poligénica y su efecto sobre
el fenotipo de los pacientes. Gracias a las investigaciones
llevadas a cabo mediante diferentes métodos se pudieron
identificar indicadores de riesgo de esquizofrenia, aunque
dichos hallazgos no resultan suficientes para crear y aplicar
estrategias selectivas de prevencion a individuos en riesgo. Por
ejemplo, en el North American Prodrome Longitudinal Study
se evaluaron los factores neuropsicoldgicos de riesgo, en tanto
que en otros estudios se analizaron los factores ambientales de
riesgo. De todos modos, cada uno de los factores identificados
de riesgo tuvo un efecto leve. Lo antedicho permite indicar
que los factores conocidos de riesgo, solos o en conjunto, no
resultan Utiles para crear estrategias de prevencion.

Como resultado del trabajo de diferentes centros de
reconocimiento y prevencion temprana de la esquizofrenia
surgié una nueva perspectiva. Por ejemplo, la investigacion
retrospectiva de los primeros estadios de las psicosis permitié
apreciar que la alteracion del desarrollo cerebral puede
generar sintomas de riesgo temprano y ultra elevado. Ademas,
en estudios efectuados en pacientes que cursan un primer
episodio psicético se observéd que el inicio de la enfermedad
es precedido por un prodromo gue generalmente tiene una
duracién promedio de 5 a 6 afos. Asimismo, el inicio del
tratamiento en casos de esquizofrenia se demora un afio
aproximadamente, lo que se denomina periodo de “duracion
de la psicosis no tratada”. Este periodo se correlaciona
con la remision inadecuada de los sintomas, la necesidad
de tratamientos mas prolongados, el aumento del riesgo
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de recaidas, depresion y suicidio, la falta de cumplimiento
terapéutico y el abuso de drogas, entre otros factores. Lo
anterior permite apreciar la importancia del tratamiento
temprano del primer episodio psicético y de la prevencién de
la psicosis.

Prediccion de esquizofrenia segun los criterios
sintomaticos basicos

Los resultados de los estudios Age-Beginning-Course (ABC)
y Cologne Early Recognition (CER) sobre los estadios anteriores
al primer episodio psicotico permitieron apreciar que los
sintomas mas tempranos y frecuentes son inespecificos.
Ademas, se observaron trastornos cognitivos caracterizados
por alteraciones del pensamiento, del discurso y de la
percepcion. Dichos sintomas, denominados “basicos”, fueron
frecuentes, muy especificos, tuvieron un valor predictivo
positivo elevado y fueron incluidos en la Bonn Scale for the
Assessment of Basic Symptoms. Luego, se crearon otras
versiones de dicha escala denominadas Schizophrenia
Proneness Instrument, Adult version (SPI-A) y Schizophrenia
Proneness Instrument, Child and Youth version (SPI-CY).

El estudio CER fue realizado en 385 pacientes que
aparentemente cursaban el prédromo de esquizofrenia
y fueron evaluados durante 9.6 + 7.6 afos. Una vez
finalizado dicho periodo, el 30% de los pacientes no
presentd esquizofrenia. La presencia de al menos un sintoma
basico fue adecuada para predecir la transicion hacia la
esquizofrenia en el 78.1% de los casos. Los autores crearon
dos criterios sintomaticos basicos destinados a la definiciéon
del riesgo de psicosis. El primer factor se correspondié con
los sintomas basicos cognitivos-perceptivos (COPER), en
tanto que el segundo factor se asocié con los trastornos
cognitivos (COGDIS). Ambos factores tuvieron caracteristicas
en comun y se asociaron con un indice de transicién hacia la
esquizofrenia durante un periodo de 10 afos del 65% y 79%,
respectivamente. En la mayoria de los casos, esta transicion
tuvo lugar durante los primeros 3 afos de seguimiento. Los
resultados del estudio CER fueron confirmados en un segundo
estudio y suscitaron la consideracién de los sintomas bésicos
predictivos como criterios para la evaluacion del riesgo de
psicosis. Por ejemplo, en la German Research Network on
Schizophrenia se combinaron dichos sintomas con un criterio
de deterioro funcional y riesgo biolégico con el fin de definir el
riesgo temprano de psicosis.

Prediccion de esquizofrenia mediante los criterios
de riesgo ultra elevado

La fase prodrémica de la esquizofrenia puede asociarse
con sintomas que predicen el primer episodio psicético. Estos
signos de alarma se consideran criterios de riesgo ultra elevado
y generalmente incluyen sintomas positivos atenuados,
sintomas psicoticos intermitentes limitados o la combinacién
de uno o mas factores de riesgo con deterioro funcional
reciente. La evaluacion de los criterios de riesgo ultra elevado
puede llevarse a cabo mediante la escala Comprehensive
Assessment of At Risk Mental States. Una vez definidos
los criterios de riesgo ultra elevado se crearon las escalas
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Structured Interview for Prodromal Syndromes, la Scale for
Prodromal Syndromes vy la Criteria of Prodromal Syndromes.

Tanto el programa Hillside Recognition and Prevention (RAP)
como el estudio Basel Fritherkennung von Psychosen (FEPSY) se
llevaron a cabo con el objetivo de aplicar diferentes estrategias
para la evaluacién del riesgo ultra elevado y la deteccion
temprana del primer episodio psicético. De acuerdo con los
resultados disponibles, la aplicacién de los criterios de riesgo
ultra elevado se asocia con un indice anual de transicion hacia
el primer episodio psicotico del 13% al 50%. Finalmente, en la
German Research Network on Schizophrenia, la combinacion
de los criterios de riesgo ultra elevado y de los sintomas basicos
se empled para definir el estado de riesgo de psicosis tardio. En
este caso se sugirié una secuencia de progresion que comenzo
con los sintomas prodrémicos inespecificos, siguié con los
sintomas predictivos basicos, los sintomas positivos atenuados
y los sintomas psicéticos intermitentes limitados para finalizar
en psicosis manifiesta.

Prevencion de la esquizofrenia mediante una estrategia
diferenciada

Las estrategias de prevencion pueden aplicarse a la
poblacion sana o de riesgo, lo cual se denomina prevencién
universal o selectiva, respectivamente. En cambio, la prevencion
indicada se aplica en presencia de sintomas bésicos y de
riesgo ultra elevado. Este Ultimo caso tiene lugar en pacientes
gue presentan deterioro clinico y psicosocial durante la fase
prodrémica. Lo mismo se observa ante los estados de riesgo
de psicosis temprano y tardio, donde la prevencion indicada
tiene como objetivo la mejoria de los sintomas prodrémicos,
la evitacion o el retraso de la discapacidad psicosocial y la
prevencion o atenuacién de la psicosis. La posibilidad de
alcanzar los tres objetivos mencionados fue evaluada mediante
diferentes estudios. Segun lo informado, los pacientes que
presentan un estado temprano de riesgo de psicosis deberfan
ser abordados mediante estrategias psicoldgicas, generalmente
asociadas con un nivel adecuado de tolerabilidad y aceptacion.
Una vez que aparece el primer sintoma psicético atenuado
o transitorio sera adecuado administrar un antipsicotico con
un buen perfil de tolerabilidad. Esta estrategia de prevencién
diferencial se aplica con una frecuencia creciente en diferentes
centros de detecciéon temprana. Finalmente, se llevé a cabo
un estudio sobre la utilidad de los antidepresivos en pacientes
con sintomas positivos atenuados que, por cuestiones
metodoldgicas, no arrojé conclusiones definitivas.

Directivas futuras

Los hallazgos obtenidos hasta el momento sobre la
prediccion y la prevencién de la psicosis son destacables. No
obstante, es necesario contar con investigaciones adicionales
al respecto. La presencia de sintomas béasicos y de riesgo
ultra elevado es indicadora de progresion fisiopatolégica y la
aplicaciéon de estrategias preventivas en este estadio puede
resultar tardia dada la complejidad y el curso a largo plazo de
la enfermedad. En cambio, es posible lograr mejores resultados
si se aplican estrategias preventivas selectivas y universales.
Serfa Util crear estrategias preventivas adicionales que incluyan
la consideracion de factores biolégicos de riesgo. También
se destaca la utilidad de individualizar aun mas la estimacion
del riesgo, incluir estados subpsicéticos en los sistemas
diagndsticos y aplicar estrategias de prevencién vinculadas con
la etiologia de la enfermedad.

Los autores consideran que el primer objetivo a alcanzar
debe ser la realizacion de estudios que incluyan periodos
prolongados de seguimiento. De este modo podra
asegurarse el estudio de la fase prodromica completay la
clasificacion correcta de los pacientes que evolucionan hacia
la psicosis. Ademas, puede resultar adecuada la inclusion de

biomarcadores de enfermedad vinculados con la morfologia
cerebral y el desempeno cognitivo. La clasificacion del riesgo
es otro tema evaluado de interés en el estudio European
Prediction of Psychosis. En este caso se cred un modelo que
permitié definir cuatro niveles de riesgo creciente y caracterizar
los individuos para realizar estudios de prevencion.

En la actualidad se discute la inclusién de un sindrome
de riesgo de psicosis en el Manual Diagnostico y Estadistico
de los Trastornos Mentales (DSM) con el fin de mejorar la
prevencion. Si bien la inclusion de este cuadro puede asociarse
con un indice elevado de falsos positivos, los individuos que
cumplen los criterios de riesgo de psicosis presentan multiples
trastornos mentales y funcionales que merecen atencion.
Los autores sugieren que el sindrome deberia incluirse en el
DSM como enfermedad independiente, lo cual disminuira
el nivel de estigmatizacion debido a la vinculacion directa
del cuadro clinico con una determinada enfermedad. En
cuanto a la aplicacion de estrategias preventivas orientadas
a la etiologia de las enfermedades se destaca el concepto de
neuroproteccién. De acuerdo con los resultados obtenidos en
diferentes estudios, los compuestos neuroprotectores, como
los acidos grasos omega-3, la glicina y el litio, en dosis bajas,
pueden resultar beneficiosos con fines preventivos.

Conclusion

La aplicacion de estrategias de prediccion y prevencion en
casos de esquizofrenia se asocié con resultados promisorios.
Esto permite suponer que en el futuro sera posible aplicar
estrategias preventivas especificas y selectivas adaptadas
al nivel de riesgo de cada individuo y a los factores
neurobioldgicos y psicosociales en juego. Es necesario contar
con estudios que permitan obtener informacién adicional al
respecto.

& Informacién adicional en
e \Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/127240

2 - Comparacion de la Rentabilidad
de los Antipsicéticos Atipicos Formulados
en Comprimidos de Disoluciéon Oral frente
a los Comprimidos Orales Estandares
para el Tratamiento de la Esquizofrenia
en los EE.UU.

Ascher-Svanum H, Furiak NM, Culler SD y colaboradores
Eli Lilly, Indianapolis; Emory University, Atlanta; EE.UU.
[Cost-Effectiveness of Several Atypical Antipsychotics in Orally

Disintegrating Tablets Compared with Standard Oral Tablets in the
Treatment of Schizophrenia in the United States]

Journal of Medical Economics 15(3):531-547, 2012

La disponibilidad de formulaciones nuevas de antipsicoticos,
como los comprimidos de desintegracion oral, puede
favorecer la adhesion al tratamiento y mejorar la evolucion
de los pacientes esquizofrénicos.

La falta de cumplimiento terapéutico es frecuente entre
los pacientes esquizofrénicos y predispone a la aparicion
de recaidas y a la internacion, con el consiguiente aumento
del costo de la enfermedad. La eficacia y la tolerabilidad de
las drogas son importantes en términos de cumplimiento
terapéutico, aunque existen otros factores que influyen. La
disponibilidad de formulaciones nuevas, como los comprimidos
de desintegracion oral (CDO) puede favorecer la adhesién
al tratamiento y mejorar la evolucién de los pacientes. En la
actualidad se cuenta con clozapina, olanzapina, risperidona
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y aripiprazol en CDO. Estos comprimidos se desintegran en
segundos al contactarse con la saliva y resultan bioequivalentes
frente a los comprimidos orales estandares (COE) de dosis
similar.

Hasta el momento no se cuenta con estudios sobre la
rentabilidad de los CDO en comparacién con los COE. No
obstante, se informaron ventajas ante la administracion de
olanzapina en CDO en términos de la actitud de los pacientes
hacia la medicacion, la preferencia de los pacientes y su
cumplimiento terapéutico. Esto se asociaria con la disminucion
del riesgo de recaidas e internacion y con el aumento de la
rentabilidad del tratamiento.

De acuerdo con lo hallado por los autores del presente
estudio, la administracién de olanzapina en COE en pacientes
esquizofrénicos brinda ventajas en comparacion con el
tratamiento con COE de risperidona, quetiapina, ziprasidona o
aripiprazol en términos de evolucién y costos totales directos
de atencién.

En el presente estudio se compard la rentabilidad de los
COE y CDO de diferentes antipsicéticos. El objetivo principal
fue comparar la rentabilidad de la olanzapina formulada en
COE frente a la rentabilidad de la droga formulada en CDO en
pacientes esquizofrénicos atendidos en el contexto del sistema
de salud estadounidense. En segundo lugar se comparo el
tratamiento con CDO de olanzapina frente al tratamiento con
risperidona o aripiprazol formulados en CDO o COE.

Pacientes y métodos

Se cre6 un modelo de microsimulacion de Monte Carlo
destinado a comparar la rentabilidad de los antipsicéticos
y sus diferentes formulaciones desde la perspectiva de un
tercero pagador publico o privado. Dado que se valoraron
los tratamientos con COE o CDO de olanzapina, risperidona
y aripiprazol, el modelo incluyé un total de seis cohortes
comprendidas por un millén de pacientes, evaluadas durante
un periodo de un ano. Los parametros clinicos de interés
fueron los afos de vida ajustados por calidad (QALY [quality-
adjusted life-year]) y los indices de internacién psiquiatrica.

La realizacién de numerosos analisis de sensibilidad permitié
replicar los resultados. El nivel de cumplimiento terapéutico
determind la presencia de estabilidad, recaidas que requieren
hospitalizacién y recaidas que no la requieren. También se
considero la posibilidad de eventos adversos relacionados con
el tratamiento. La interrupcion del tratamiento podia deberse
al reemplazo por otra droga o a su suspensién. El modelo
incluyé la consideracion de los patrones de cambio de drogas y
de los motivos de abandono.

El cumplimiento del tratamiento se analiz6 en términos
de indice anual de posesién de medicacion y permitié la
clasificacion de los pacientes segun el nivel de cumplimiento
total, parcial o nulo. La aplicacién del modelo implico
suposiciones acerca del indice de recaidas segun el nivel
de cumplimiento terapéutico. Estas suposiciones fueron
elaboradas de acuerdo con la informacion incluida en los
Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness
(CATIE). Estos estudios son los Unicos que brindaron
informaciéon comparativa sobre el indice de recaidas asociado
con la administraciéon de olanzapina y risperidona en COE. En
cuanto al aripiprazol, los autores consideraron que el indice de
recaidas ante su administracién era equivalente al asociado con
el empleo de ziprasidona, dados los resultados de un modelo
aplicado en un estudio anterior.

El riesgo de suicidio se estimd segun la cantidad de recaidas
gue requirieron internaciones. También se incluyd informacién
sobre la probabilidad de eventos adversos relevantes y los
indices de interrupcion obtenida de diferentes fuentes,
incluidos los estudios CATIE. Otro dato de interés fue el
cambio de medicacién y el motivo. Los afios de vida ajustados
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por utilidad y calidad se calcularon mediante informacion
referida por Lenert y col., entre otros autores. El costo de
la medicacién se estimé segun la dosis y el precio neto al
por mayor.

El modelo aplicado incluyé informacion sobre la utilizacién
de recursos de salud que se obtuvo del Healthcare Cost
and Utilization Project Nationwide Inpatient Sample, entre
otras fuentes. También se calculé el costo vinculado con los
eventos adversos de las drogas. Los pardmetros de evolucién
clinica estimados mediante el modelo fueron la proporcion de
pacientes que presentaron recaidas ambulatorias, requirieron
internacion debido a las recaidas o no las presentaron. Desde
el punto de vista econdmico se evalué el costo vinculado
con la atencién de un paciente estable o con recaidas, el
costo asociado con los eventos adversos y el costo total de la
medicacién. La rentabilidad fue estimada segun el costo de
cada QALY ganado ante la administracion de cada droga y los
fndices de rentabilidad incremental.

Resultados

Todos los antipsicéticos formulados en CDO brindaron

ventajas en comparacién con sus alternativas en COE.

La opcién terapéutica més eficaz fue la olanzapina

en CDO, ya que se asoci6 con el indice méas bajo de

recaidas y hospitalizaciones, con el indice mas elevado de
estabilidad clinica y con el nivel méximo de QALY. En segundo
lugar se ubicé la olanzapina en COE. Segun se predijo
mediante el modelo aplicado, el costo total anual medio mas
bajo fue el asociado con la administracion de risperidona en
COE. Luego se ubico la olanzapina en COE, seguida por la
olanzapina en CDO. Al considerar los componentes del costo
calculado se hallé que la olanzapina en sus dos formulaciones
tuvo el mayor costo de adquisicién y vinculado con el
tratamiento de los pacientes estables. En cambio, el costo

de la olanzapina en CDO vinculado con el tratamiento de las
recaidas fue el menor, seguido por la olanzapina en COE.

En cuanto a la risperidona, su costo de adquisicion fue el

mas bajo.

La olanzapina en CDO fue mas costosa pero més eficaz en
comparaciéon con la olanzapina en COE en términos de QALY
e indices de internacién. Ademas, la olanzapina en CDO fue
rentable en comparacién con la olanzapina y la risperidona,
ambas en COE, y tuvo menor costo y mayor eficacia en
comparacién con la risperidona en CDO y el aripiprazol
en ambas formulaciones. La rentabilidad de la olanzapina
en CDO se vinculd con su bajo indice de recaidas y con la
proporcion de pacientes libres de recaidas que la recibfan.

El analisis de sensibilidad llevado a cabo permitié apreciar
que la rentabilidad de la olanzapina en CDO se vincula con
el aumento de la proporcién de pacientes con cumplimiento
total del tratamiento. Esta formulacion resulté rentable sin
importar el nivel de cumplimiento de tratamientos anteriores
gue habian recibido los pacientes. La rentabilidad de la
olanzapina en CDO también se apreci¢ al evaluar el indice
de interrupcién. La olanzapina en CDO permitié un mayor
nivel de ahorro a medida que disminuyé el riesgo relativo
de recaidas.

El cumplimiento del tratamiento, la persistencia y el
riesgo relativo de recaidas fueron evaluados mediante un
andlisis de sensibilidad probabilistico y multivariado cuyos
resultados se expresaron en términos de la voluntad de
pagar. Estos resultados permitieron apreciar la proporcién
de cohortes cuyo costo medio por QALY coincidié con
un umbral determinado, correspondiente al indice de
rentabilidad incremental (ICER [incremental cost-effectiveness
ratio]) o se ubico por debajo de éste. El cumplimiento
terapéutico influyo significativamente sobre los resultados, ya
que la proporcién de cohortes ubicadas a nivel del umbral ICER



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Salud Mental: Volumen 13, Namero 6

o por debajo de éste se modificé de acuerdo con la proporcion
de pacientes que cumplieron totalmente con la terapia. El
incremento del indice de persistencia terapéutica aumenté

la proporcion de cohortes que recibieron un tratamiento
rentable. No obstante, al considerar una voluntad de pagar de
25 000 délares para ganar un QALY, todas las cohortes fueron
rentables. El riesgo relativo de recaidas correspondiente a un
determinado umbral de ICER fue la variable que modificé en
mayor medida los resultados.

Discusion

Los resultados obtenidos indicaron que los antipsicoticos
fueron mas rentables al ser administrados en CDO. La
olanzapina en CDO resulté rentable en comparacion con la
risperidona y el aripiprazol, sin importar la formulacién de
estos ultimos. Si bien la administracion de olanzapina en
CDO tuvo un costo levemente mayor en comparacion con la
olanzapina en COE, su eficacia fue superior en términos de
recaidas e internacién y brindé ventajas al evaluar los QALY. La
olanzapina en CDO también tuvo una rentabilidad superior en
comparacién con la risperidona en COE. Ademas, fue menos
costosa y mas eficaz que la risperidona en CDO vy el aripiprazol
en ambas formulaciones.

En un estudio anterior se observd que la mayoria de los
pacientes prefiere la formulacién de olanzapina en CDO en
lugar de los COE. Este hallazgo coincide con los resultados
obtenidos en el presente estudio, aunque es necesario
contar con informacién adicional para obtener conclusiones
definitivas. El presente andlisis permitio apreciar que los
resultados del modelo fueron determinados en gran medida
por las recaidas asociadas con la necesidad de internacion.
Esta situacion es el componente terapéutico de mayor costo
en los casos de esquizofrenia. No obstante, el mayor nivel de
cumplimiento terapéutico disminuye el riesgo de internacion
psiquiatrica de los pacientes esquizofrénicos. Segun Leucht
y col., la formulacién de olanzapina en COE es superior
en comparacion con el aripiprazol y la risperidona para el
tratamiento de los pacientes esquizofrénicos. Los resultados
del presente estudio coincidieron con lo antedicho respecto
de la comparacién entre la olanzapina y el aripiprazol.

Entre las limitaciones del modelo aplicado, los autores
destacaron la falta de informacion disponible acerca de
determinados parametros de interés como los QALY.
Tampoco se conté con informacién suficiente sobre la
comparacién entre los antipsicoticos evaluados. El modelo
no incluyd todos los antipsicéticos disponibles en CDO.
Ademas, el periodo de anélisis considerado fue de un
ano, a pesar de la naturaleza cronica de la esquizofrenia.

No se consideraron los costos indirectos vinculados con el
tratamiento y los costos aplicados fueron los correspondientes
a 2010. Finalmente, no se tuvieron en cuenta las
comorbilidades y los eventos adversos que experimentaron

los pacientes antes del tratamiento, lo cual influye sobre

los costos. Es necesario contar con estudios adicionales que
permitan conocer el perfil de los pacientes que responderan
mejor ante un determinado antipsicético luego de un intento
terapéutico fracasado.

Conclusion

El tratamiento de los pacientes esquizofrénicos con
antipsicoticos en CDO es mas rentable que la formulacion
en COE. En coincidencia, la olanzapina en CDO resulté mas
rentable en comparacion con la olanzapina en COE. Asimismo,
la olanzapina en CDO fue mas rentable que la risperidona y el
aripiprazol al considerar tanto los CDO como los COE de estos
ultimos agentes.

N Inform__acién adicional en )
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3 - Desde el Genotipo hasta el Fenotipo:
2 Casos de Degeneracion Lobular
Frontotemporal Asociada con Trastorno
Bipolar Premérbido

Cerami C, Marcone A, Cappa SF y colaboradores
Vita Salute University; San Raffaele Scientific Institute Hospital; Milan, Italia

[From Genotype to Phenotype: Two Cases of Genetic Frontotemporal Lobal
Degeneration with Premorbid Bipolar Disorder]

Journal of Alzheimer’s Disease (JAD) 27(4):791-797, 2011

La agrupacion familiar de casos de degeneracion lobular
frontotemporal es frecuente. Los genes involucrados
con mayor frecuencia en la transmision autosomica
dominante de la enfermedad se encuentran en el loci
17921 y codifican para la proteina tau asociada con los
microtubulos y para la progranulina.

La atrofia de los l6bulos frontal y temporal se denomina
degeneracion lobular frontotemporal (DLFT) y es la segunda
causa mas frecuente de demencia. Segun la regién mas afectada
puede generar demencia frontotemporal variante conductual
(DFTc), demencia semantica o afasia progresiva no fluente.

La agrupacion familiar de casos de DLFT es frecuente. Segun
lo estimado, el 25% a 40% de los casos de DLFT son familiares
y el 13.4% se hereda en forma autondémica dominante. Los
genes involucrados con mayor frecuencia en la transmisién
autosémica dominante de la DLFT se encuentran ubicados
en el loci 17921 y codifican para la proteina tau asociada a
los microtubulos (MAPT [microtubule-associated protein tauj)
y para la progranulina (GRN). Mientras que la primera esta
involucrada en la estabilizacion microtubular, la segunda es
un factor de regulacion del crecimiento. Hasta el momento
se detectaron cerca de 40 mutaciones patogénicas de la
MAPT. Como resultado de éstas se afecta la fosforilacion de la
proteina tau y la estabilidad de los microttbulos, el ensamble
alternativo y el indice 3R/4R de las isoformas de la proteina tau.
Asimismo, aumenta la fraccién citoplasmatica de la proteina,
lo cual favorece su agregacion. La cantidad de mutaciones
patogénicas de la GRN detectadas hasta el momento asciende
a 70. Estas mutaciones son responsables del 10% del total
de casos y del 23% de los casos familiares de DLFT. En este
caso, la afeccion de la expresion de la GRN se traduce en
neurodegeneracion.

El tejido cerebral de los pacientes con DLFT se caracteriza
por la presencia de inclusiones positivas o negativas para
la proteina tau. El primer caso se corresponde con las
denominadas taupatias, tiene lugar en el 40% de los pacientes
con DLFT, se asocia con la mutacion de la MAPT y es generado
por el depdsito de agregados de proteina tau fosforilada.

En cambio, las lesiones caracteristicas de los pacientes con
DLFT negativa para la deteccién de la proteina tau son las
inclusiones de ubiquitina, cuyo componente principal es la
proteina TAR fijadora de ADN-43 (TDP-43). En este caso
tiene lugar la mutacién de la GRN. Durante los ultimos afios
se detectaron casos atipicos de DLFT desde el punto de
vista neuropatolégico. La heterogeneidad neuropatolégica
se traduce en la heterogeneidad clinica de los cuadros que
integran el espectro de la DLFT.

El objetivo del presente estudio fue describir 2 casos de DLFT
aparentemente esporadicos asociados con la mutacién del gen
gue codifica para la GRN, ambos asociados con el antecedente
de trastornos del espectro bipolar.

PN Informacion adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
P’ conflictos de interés, etc.
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Pacientes y métodos

Se evaluaron 35 pacientes con DLFT atendidos en el
Department of Clinical Neurosciences del San Raffaele Scientic
Institute ubicado en Milan, Italia. En total, 18, 12 y 5 pacientes
presentaban DFTc, afasia progresiva primaria y demencia
semantica, respectivamente. Los pacientes fueron evaluados
mediante entrevista clinica estructurada, examen neurolégico
completo y neuroimagenes. Asimismo, se llevd a cabo un
andlisis con el fin de evaluar el gen que codifica la GRN por
secuenciacion directa mediante el empleo de cebadores
especificos.

Resultados

Dos de los 35 pacientes evaluados presentaron la mutacion
g.11019_11022delCACT, conocida como Thr272fs. Esta
mutacion ya se habia descrito en la poblacion italiana. Ambos
pacientes eran originarios del norte de Italia.

El paciente 1 comenzé con trastornos conductuales leves a
los 57 afios, momento en el cual transcurrfa un nivel elevado
de estrés. La apatia y la falta de motivacion resultaron en
aislamiento social y se asociaron con comportamientos
extravagantes. Luego de 8 meses de evolucién y debido
a la modificacién de su estado animico, el paciente fue
derivado a un neurdlogo, que le indicé tratamiento con
60 mg/dia de duloxetina, sin resultados favorables. El
paciente present6 impulsividad, imprudencia y agresividad
asociados con insomnio, hiperactividad motora y trastornos
de concentracién; debio ser hospitalizado. Segun refirié su
hermano, aparentemente sano, el paciente no tenia hijos
y sus padres no presentaban antecedentes neurolégicos.

La evaluacién cognitiva y neurolégica del paciente arrojo
resultados normales. No obstante, la aplicacion del Trail
Making Test y de la prueba Attentional Matrices indic
disfuncion ejecutiva. El Rey Auditory Verbal Learning Test y
la prueba Rey-Osterrieth Complex Figure indicaron trastornos
mnésicos leves. La aplicacion del Neuropsychiatric Inventory
y del Frontal Behavioral Inventory indicé agresividad,

apatia, iteracion y trastornos del suefio. Las neuroimagenes
mostraron atrofia cértico subcortical grave con predominio
temporoparietal y frontal derecho. El paciente recibio el
diagnostico de DFTc, fue tratado con 3 mg/dia de risperidona
y se interrumpieron los antidepresivos. El tratamiento resulté
en la mejorfa conductual y la evaluacién de seguimiento
realizada a los 6 meses indicé conducta perseverativa y
ritualistica y predileccion por los alimentos dulces. Desde el
punto de vista psiquiatrico, antes de recibir el diagnostico

de DLFT el paciente tenia una personalidad introvertida,
malhumorada y extravagante, acompafiada por cambios
bruscos en el estado de &nimo. Era una persona solitaria y por
momentos agresiva e intolerante y habia practicado deportes
de riesgo. Si bien nunca habia recibido atencién psiquiatrica,
su desregulacion emocional coincidia con un trastorno del
espectro bipolar.

El paciente 2 tuvo un trastorno del lenguaje de un afno de
evolucion. Sus padres habian fallecido a edad avanzada y
su hermana era epiléptica. En el examen clinico el paciente
presentaba disminucién de la fluidez verbal, errores
fonoldgicos y perseveraciones verbales, entre otros trastornos
del lenguaje. La evaluacion neuropsicolégica indicé la
afeccion de la capacidad para nombrar cosas, un déficit de
comprensién y produccién del lenguaje, reiteracion, apraxia
ideomotora y bucofacial leve y errores fonolégicos. Dada
la autosuficiencia del paciente, el diagnostico que recibié
fue afasia progresiva primaria no fluente/agramatica. La
evaluacién neuroldgica permitié apreciar la presencia de
reflejos de prension y bilateral palmomental. La resonancia
magnética mostré atrofia cerebral con predominio
frontotemporal izquierdo y perisilviana. Luego de 8 meses
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de evolucién, el paciente habfa perdido notoriamente el
habla esponténea y presentaba ecolalia, estereotipias y
perseveraciones verbales, acompafadas por una disminucién
de la autosuficiencia. Al transcurrir 2 afos desde la
internacion, su cuadro era practicamente de anartria. La
entrevista a los familiares del paciente permitié conocer
el antecedente de hipomania disforica caracterizada por
sintomas como hiperproductividad laboral, impulsividad,
irritabilidad, fuga de ideas y juicio desviado, asociado con
disfuncién laboral y social. Luego, el paciente presento
depresion grave, fue internado y recibio el diagnéstico
de trastorno bipolar tipo II. El tratamiento con litio y
antidepresivos tuvo resultados positivos, aunque antes de
recibir el diagnostico de DLFT el paciente present6 una
recaida depresiva.

Discusion

En el presente estudio se describieron 2 casos clinicos
correspondientes a pacientes portadores de la mutacion
g.11019_11022delCACT del gen que codifica para la GRN.
Las diferencias entre ambos cuadros clinicos permiten
confirmar la heterogeneidad asociada con la mutacion de
dicho gen. La mutacion g.11019_11022delCACT se habia
descrito en estudios anteriores realizados por Borroni'y col.
en pacientes italianos. Es posible que las mutaciones halladas
en el presente estudio y en el ensayo adicional mencionado
tengan un origen en comun, aunque no es posible obtener
conclusiones definitivas al respecto.

Los pacientes descritos en el presente estudio mostraban
antecedentes de trastornos del espectro bipolar. Hasta el
momento no se informé la asociacion entre las mutaciones
del gen que codifica para la GRN y el trastorno bipolar. En
cambio, estas mutaciones se asociaron con la esquizofrenia.
No obstante, se informo la asociacion entre la DFTc de inicio
temprano, el antecedente de esquizofrenia, el trastorno
esquizoafectivo o el trastorno bipolar y la presencia de
inclusiones tau-negativas y ubiquitina-positivas. Los autores
sugieren que los antecedentes psiquiatricos de los pacientes
pueden corresponderse con una fase preclinica del sindrome
de DLFT.

La mutacién g.11019_11022delCACT se asocia con
un nivel elevado de variabilidad fenotipica. Esto también
tiene lugar al considerar otras mutaciones del gen que
codifica para la GRN. No obstante, la informacién sobre los
antecedentes premorbidos de los pacientes que presentan
dichas mutaciones es limitada. Es necesario contar con
estudios adicionales que permitan evaluar la asociacion entre
la mutaciéon g.11019_11022delCACT y los trastornos del
espectro bipolar.

Conclusion

La mutacién g.11019_11022delCACT del gen que codifica
para la GRN es frecuente en la poblacién del norte de Italia.
Los pacientes provenientes de esta region, que presentan
indicios de DLFT, en especial aquellos con antecedentes
psiquiatricos positivos, deberian ser evaluados con el fin de
detectar la mutacién mencionada.
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4 - Duloxetina en el Tratamiento del Dolor
Cronico Asociado con Fibromialgia y
Neuropatia Diabética

Wright A, Luedke KE, Vandenberg C
Mercer University, Atlanta, EE.UU.

[Duloxetine in the Treatment of Chronic Pain Due to Fibromyalgia and
Diabetic Neuropathy]

Journal of Pain Research (4):1-10, Dic 2010

El dolor crénico puede tener causas diversas, genera
malestar significativo, las opciones para su tratamiento son
insuficientes y favorece la aparicion de otros trastornos,
ademds de representar una carga tanto para el individuo
como para su familia y la sociedad en conjunto.

Al momento de tratar los pacientes con dolor crénico
debe considerarse la presencia de comorbilidades con el fin
de tratarlas en forma adecuada. Tanto la depresién como la
ansiedad se presentan con frecuencia en los pacientes con
esta enfermedad. Las causas principales no malignas de dolor
crénico incluyen la fibromialgia y el dolor neuropético. Este
Ultimo generalmente es provocado por la neuropatia diabética
y la lumbalgia. Los mecanismos fisiopatologicos implicados en
la aparicion de dolor neuropatico son complejos y numerosos.
En coincidencia, su tratamiento generalmente involucra la
administracion de diferentes drogas. En la actualidad se
considera que los antidepresivos triciclicos, los inhibidores
de la recaptacion de noradrenalina y serotonina (IRNS), los
antiepilépticos y los anestésicos locales son agentes de primera
linea en caso de dolor neuropatico.

La fibromialgia se caracteriza por dolor crénico generalizado
asociado con sensibilidad en puntos especificos de al menos
3 meses de duracion y acompanado por otros sintomas
como cefaleas, fatiga y trastornos del estado de animo. La
prevalencia de fibromialgia aumenta entre los pacientes de
sexo femenino, edad avanzada y bajo nivel socioecondmico.
Si bien no se conoce con precision la fisiopatologia de
la fibromialgia, las drogas que aumentan la actividad
noradrenérgica y serotoninérgica, como el IRNS duloxetina,
son Utiles para su tratamiento. Dicha droga se encuentra
aprobada por la Food and Drug Administration de los EE.UU.
para el tratamiento de los pacientes con neuropatia diabética
dolorosa y fibromialgia.

El objetivo del presente articulo fue evaluar la eficacia de
la duloxetina en casos de fibromialgia y neuropatia diabética
periférica dolorosa.

Métodos

Se llevo a cabo una busqueda de estudios aleatorizados,
a doble ciego y controlados con placebo sobre el empleo
de duloxetina para el tratamiento de los pacientes con
fibromialgia o neuropatia diabética. Con este fin se empled la
base de datos Medline y se seleccionaron estudios incluidos en
las listas de referencias de otros trabajos. La busqueda resulté
en la inclusion de 3 estudios sobre el empleo de duloxetina en
pacientes con dolor neuropético y 5 trabajos sobre su empleo
en la fibromialgia.

Resultados
Caracteristicas farmacoldgicas de la duloxetina

La duloxetina bloquea la recaptacion de noradrenalina 'y
serotonina y se encuentra aprobada para el tratamiento de
los pacientes con depresion mayor, trastorno de ansiedad
generalizada, fibromialgia y neuropatia diabética periférica
dolorosa. La droga tiene una cinética lineal y su pico
plasmatico tiene lugar a las 6 horas de ser administrada

por via oral. Los alimentos no modifican la concentracion
maxima de la droga pero retrasan el pico de concentracién

y disminuyen la absorcion total en forma leve. El estado
estacionario de duloxetina tiene lugar luego de 3 dias

de tratamiento y la vida media de eliminacién es de 12.5
horas. La union proteica asciende al 90%. Su metabolismo

y eliminacion tienen lugar en el higado, donde intervienen
las isoenzimas 1A2 y 2D6 del sistema enzimético citocromo
P450 (CYP450). Los procesos involucrados son la oxidacion, la
metilacion y la conjugacién. La duloxetina inhibe el CYP2D6
y, en menor medida, el CYPTA2. Por lo tanto, se recomienda
precaucion al administrar drogas que utilizan dichas enzimas
como via de eliminacién. Asimismo, la administracién de la
duloxetina junto con inhibidores del CYP2D6 y del CYP1A2
puede aumentar su concentracion. Desde el punto de vista
farmacodinémico, la duloxetina puede interactuar con otras
drogas serotoninérgicas con el consiguiente aumento del
riesgo de sindrome serotoninérgico.

Fibromialgia

En un estudio sobre la eficacia y la tolerabilidad de la
duloxetina en 207 pacientes con fibromialgia, en presencia o
ausencia de comorbilidad con depresion mayor, se administréd
tratamiento a doble ciego durante 12 semanas. La dosis de
duloxetina fue de 60 mg/dia. Los pacientes fueron evaluados
mediante el Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ), la
escala Clinical Global Impression of Severity (CGI-S), la escala
Patient Global Impression of Improvement (PGI-l) y el Brief
Pain Inventory (BPI). Para valorar el efecto de la depresion
y la calidad de vida de los pacientes se emplearon el Beck
Depression Inventory-Il (BDI-II), el Beck Anxiety Inventory
(BAV), el Medical Outcomes Study Short Form 36 (SF-36),
la Quality of Life in Depression Scale (QLDS) y la Sheehan
Disability Scale (SDS). La duloxetina generd una disminucion
significativamente superior del puntaje total en el FIQ en
comparacién con el placebo. La droga fue significativamente
superior en términos de disminucion de la cantidad de puntos
sensibles y del umbral de dolor en ellos. También se verificd
la superioridad significativa de la duloxetina al evaluar el
resultado de la mayorfa de las subescalas del SF-36, de la
QLDS y de la SDS. Por el contrario, no se observo una mejoria
significativa del puntaje del BDI-II, del BAl'y de las subescalas
del SF-36 correspondientes al funcionamiento social, mental
y emocional.

Arnold y col. realizaron un estudio en 354 mujeres
con fibromialgia, en presencia o ausencia de depresién
mayor. Las pacientes recibieron una o dos tomas diarias
de 60 mg de duloxetina o placebo durante 12 semanas
y fueron evaluadas mediante el BPI'y otros parametros
secundarios, generalmente similares a los empleados en el
estudio anterior. El abandono del tratamiento debido a la
aparicién de eventos adversos fue significativamente mas
frecuente entre las pacientes tratadas con duloxetina en
comparacién con las que recibieron placebo. La duloxetina
fue significativamente superior frente al placebo desde la
primera semana de tratamiento al evaluar el resultado segun
el BPI, sin diferencias significativas al respecto entre ambas
dosis. La droga también fue significativamente superior
frente al placebo al considerar la mayoria de los pardmetros
secundarios de eficacia. El indice de respuesta al tratamiento
con una o dos tomas de 60 mg de duloxetina o placebo fue
44%, 43% y 19%, respectivamente.

La utilizacion de 60 a 120 mg/dia de duloxetina fue
comparada frente al placebo en un estudio de 6 meses de
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duracion realizado en 330 pacientes con fibromialgia, en
su mayoria mujeres caucasicas. La duloxetina no difirié en
comparacién con el placebo al considerar el resultado en
el BPly en la escala PGI-I. Los grupos tampoco difirieron
significativamente al considerar otros pardmetros secundarios,
aunque la duloxetina result6 superior frente al placebo
en cuanto al puntaje correspondiente al dolor en el BPI
y el FIQ. Lo mismo se observé al considerar el puntaje de
la escala CGS-S, del Multidimensional Fatigue Inventory
(MFI) correspondiente a la fatiga mental y en el BDI-II. La
superioridad de la duloxetina también tuvo lugar respecto del
area bajo la curva asociada con el dolor.

En otro estudio de caracteristicas similares al anterior se
incluyeron 520 pacientes que recibieron 20, 60 o 120 mg/
dia de duloxetina o placebo. Luego de 3 meses de estudio, el
tratamiento con 60 mgy 120 mg de duloxetina resultd en una
mejorfa significativa del resultado del BPI correspondiente a la
gravedad del dolor en comparacion con el placebo. En cuanto
al puntaje de la PGI-I, todas las dosis de duloxetina fueron
significativamente superiores que el placebo. A los 6 meses de
evolucién, la administracion de duloxetina fue significativamente
superior en comparacion con el placebo en términos de mejoria
del dolor evaluada mediante el BPI, sin importar la dosis de la
droga. Los pardmetros secundarios de eficacia que indicaron la
superioridad significativa de todas las dosis de duloxetina frente
al placebo fueron la escala CGI-S y el MFI.

En un estudio se evalud la administracion de 60 o
120 mg/dia de duloxetina en 350 pacientes con fibromialgia.
Se aplicaron las escalas BPI-Modlified Short Form, FIQ, PGI-I,
CGI-Sy SDS. La duloxetina mejoré significativamente la
capacidad para deambular y disfrutar, el suefo, la interferencia
y el puntaje de la escala PGI-I, del FIQ y de la SDS. Esta mejoria
fue superior ante la administracién de 60 mg/dia. No pudo
demostrarse la persistencia del efecto de la duloxetina a largo
plazo.

Dolor neuropético

En un estudio de 12 semanas de duracion realizado por
Goldstein y col. se evalué el tratamiento con 20, 60 o0 120
mg/dia de duloxetina en 344 pacientes con neuropatia
diabética, generalmente asociada con diabetes mellitus tipo
2. El resultado del tratamiento se valoré mediante el puntaje
del Average Pain Severity correspondiente a 24 horas. En
segundo lugar se consider6 el puntaje Average Daily Severity,
Average Night Severity y Worst Pain Severity y el resultado en
las escalas BPI, CGI-S, PGI-I, SF-36, EuroQol EQ-5D, BDI-Il'y
BAI. La administracion de 60 y 120 mg/dia de duloxetina fue
significativamente superior en comparacion con el placebo al
evaluar los parametros principales y secundarios de evaluacion,
con excepcion del Dynamic Allodynia Severity Score (DASC)
y del BAI. Ademas, no se observaron mejorias significativas
en términos de depresion y ansiedad. La mejoria del dolor se
atribuyo a un efecto directo de la duloxetina.

Raskin y col. realizaron un estudio de 12 semanas de
duracién de disefio similar al llevado a cabo por Goldstein y
col., en 348 pacientes. No obstante, las dosis de duloxetina
evaluadas fueron de 60 mg o 120 mg diarios. El parametro
principal de eficacia fue el cambio en el nivel de dolor. Los
parametros aplicados fueron similares frente a los empleados
por Goldstein y col. y sus resultados indicaron la superioridad
significativa del tratamiento con 120 mg de duloxetina en
comparacién con el placebo. No obstante, la droga no fue
significativamente superior frente al placebo al evaluar el
resultado de la Hamilton Rating Scale for Depression (HAM-D),
el DASC y el resultado en el BPI correspondiente al estado de
animo y las relaciones interpersonales. En este caso, la mejoria
del dolor se atribuyd a un efecto directo de la duloxetina, al
igual que en el estudio anterior.
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En un tercer trabajo de disefo similar al llevado a cabo
por Raskin y col. se evaluaron 334 pacientes con neuropatia
diabética. Una vez mas, los resultados obtenidos indicaron la
superioridad significativa de la duloxetina en comparacion con
el placebo. Los autores destacaron la superioridad significativa
del tratamiento con 120 mg/dia de duloxetina en comparacion
con el placebo al evaluar los resultados en la Hamilton
Depression Rating Scale (HAMD-17). Esto no se observé
ante la administracion de 60 mg de la droga. En cambio, el
tratamiento con duloxetina no fue significativamente superior
en comparacion con el placebo en cuanto al DASC.

Seguridad y tolerabilidad

La duloxetina resultd segura y bien tolerada en la mayoria
de los casos. Los eventos adversos fueron leves a moderados.
El cuadro que mas interrupciones vinculadas con eventos
adversos generd fueron las nauseas. También se observé la
aparicién de constipacion, xerostomia, somnolencia, sudoracion
y mareos, entre otros cuadros. Los eventos adversos graves
fueron relativamente infrecuentes e incluyeron casos de
apendicitis, aumento de las enzimas hepéticas, artralgias,
alteraciones ponderales y sintomas pseudoneurolégicos, entre
otros. No obstante, no se hallaron diferencias significativas
entre la duloxetina y el placebo en cuanto a la frecuencia de
eventos adversos graves. El abandono del tratamiento se asocié
principalmente con mareos, nduseas y vémitos, vértigo y llanto.
Dichos cuadros tuvieron lugar en el 1% al 3% de los casos.
En general, el tratamiento con dosis mayores de duloxetina se
asocié con un indice superior de abandono.

Discusion

De acuerdo con los estudios evaluados, la duloxetina puede
disminuir el dolor asociado con la fibromialgia o la neuropatia
y es relativamente bien tolerada. El alivio del dolor observado
en los pacientes se debié a un efecto directo de la droga y no
a la mejoria de los cuadros comérbidos. De hecho, la mejoria
de los sintomas depresivos en comorbilidad con el dolor fue
limitada. La dosis recomendada de duloxetina en caso de
dolor crénico es de 60 mg/dia; esta es la minima dosis eficaz y
favorece la tolerabilidad del tratamiento. De todos modos, la
administracién de dosis superiores puede brindar beneficios en
algunos pacientes. Se recomienda modificar la dosis en forma
paulatina con el fin de evitar la aparicién de eventos adversos.
Si bien la duloxetina tiene un buen perfil de interacciones con
otras drogas, es aconsejable tener precaucion ante el empleo
concomitante de otros agentes serotoninérgicos. Ademds, los
pacientes que reciben duloxetina deberan ser monitorizados
con el fin de detectar hepatotoxicidad.

Existen diferentes opciones farmacologicas para el
tratamiento de los pacientes con dolor cronico causado
por fibromialgia o neuropatia diabética. Lamentablemente,
no se cuenta con informacion suficiente sobre la eficacia
relativa de la duloxetina frente a otras drogas. Por ejemplo,
los anticonvulsivos son opciones terapéuticas de primera
linea para los pacientes con dolor neuropdatico crénico. En
cambio, el empleo de opioides en pacientes con fibromialgia
es discutido y supone riesgo de tolerancia y abuso. En cuanto
a los antidepresivos, los agentes de utilidad en los pacientes
con dolor crénico son los triciclicos y los inhibidores de la
recaptacién de noradrenalina.

Conclusion

La duloxetina es un antidepresivo eficaz para el tratamiento
de los pacientes con dolor crénico asociado con fibromialgia o
neuropatia diabética. Su perfil de tolerabilidad coincide con lo
esperado y se asocia con eventos adversos leves a moderados.
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Atencion Médica Administrada
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[Adherence and Persistence with Branded Antidepressants and Generic SSRIs
among Managed care Patients with Major Depressive Disorder]

ClinicoEconomics and Outcomes Research 3:63-72, 2011

El cumplimiento del tratamiento antidepresivo es
fundamental en pacientes con trastorno depresivo mayor,
ya que constituye un factor determinante de su evolucion
clinica y se asocia con el riesgo de recaidas y el costo de la
enfermedad.

El tratamiento de los pacientes con trastorno depresivo
mayor (TDM) consiste en la administracion de antidepresivos.
Para obtener un resultado terapéutico 6ptimo es necesario
escoger el farmaco adecuado y administrarlo en forma
suficiente en términos de dosis y duracion. Lamentablemente,
el incumplimiento terapéutico es un problema significativo
en los casos de depresion. Tanto la interrupcién temprana
del tratamiento como el reemplazo de una droga por otra
aumentan la probabilidad de recaidas y los costos. Segun lo
informado, el abandono temprano de los antidepresivos se
asocia con un aumento del 77% del riesgo de recaidas. Los
motivos principales de incumplimiento terapéutico incluyen
la aparicion de eventos adversos y la falta de respuesta. No
obstante, existen factores relacionados con el paciente, la
enfermedad, el profesional, el costo y el sistema de salud que
también influyen sobre el cumplimiento del tratamiento.

Los antidepresivos empleados con mayor frecuencia en
pacientes con TDM incluyen los inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina (ISRS) y los inhibidores de
la recaptacién de noradrenalina y serotonina (IRNS). Los
antidepresivos de marca generalmente tienen un costo
superior en comparacion con los genéricos. No obstante,
hasta el momento no se cuenta con informacién comparativa
sobre los patrones terapéuticos y las consecuencias clinicas
y econémicas del empleo de antidepresivos de marca o
genéricos.

El presente estudio se llevd a cabo con el objetivo de evaluar
la adhesién y la persistencia terapéutica con duloxetina,
venlafaxina y escitalopram de marca o con ISRS genéricos
en pacientes con TDM. Ademas, se evaluaron predictores
demogréficos y clinicos de adhesion y persistencia terapéutica.

Pacientes y métodos

Se empled la informacion incluida en la Thomson Reuters
MarketScan Commercial Claims and Encounters Database.
Esta base de datos contiene informacion correspondiente a la
atencion anual de 20 millones de personas. Sélo se incluyeron
los casos correspondientes a pacientes que habian recibido
prescripcion para ser tratados con duloxetina, venlafaxina y
escitalopram de marca o ISRS genéricos en 2006 y habian
recibido atencion ambulatoria o habian sido internados debido
al diagndstico de TDM. Esto resulté en la conformacion de
las cohortes duloxetina, venlafaxina, escitalopram e ISRS
genéricos.

La adhesion al tratamiento se definié ante la obtencién
de un indice de posesion de medicacion > 0.8. Dicho indice
se correspondié con el cociente entre la cantidad de dias
que el paciente recibi¢ la medicacién durante un ano y los

365 dias del afio. La persistencia del tratamiento se calculd
segun la duracién del tratamiento desde la fecha indice de
prescripcion de las drogas. Las variables consideradas fueron
las caracteristicas demograficas, las comorbilidades y el
antecedente de tratamiento con otras drogas.

Resultados

El andlisis llevado a cabo incluy6 la informacién de 44
026 pacientes, en su mayorfa de sexo femenino, de 43.7 a
47.2 afos. Durante el periodo de 6 meses posterior al inicio
del tratamiento se observo un nivel mayor de adhesion a la
administracion de duloxetina, seguida por la venlafaxina, el
escitalopram y, en ultimo lugar, los ISRS genéricos. Todas
las cohortes presentaron una disminucion de la adhesion
terapéutica durante los 12 meses posteriores. En este caso,
el nivel de cumplimiento fue mayor en la cohorte duloxetina
y menor y equivalente en las cohortes de escitalopram e
ISRS genéricos. La duloxetina tuvo un indice de adhesion
terapéutica superior en comparacion con las demas drogas,
en tanto que la venlafaxina se asocié con un indice de
adhesion significativamente superior en comparacién con el
escitalopram y los ISRS genéricos.

La duracién media del tratamiento una vez transcurridos
12 meses desde la fecha indice ante la administracion de
duloxetina, venlafaxina, escitalopram e ISRS genéricos
fue 158.5 dias, 149.6 dias, 129.1 dias y 130.2 dias,
respectivamente. La duracién del tratamiento con duloxetina
fue significativamente superior en comparaciéon con la
duracion del tratamiento con el resto de las drogas. En
cambio, no se hallaron diferencias significativas al respecto
entre el escitalopram y los ISRS genéricos. El analisis del
periodo de 12 meses posterior al inicio del tratamiento
permitio apreciar que el 30% de los pacientes interrumpié
el tratamiento durante los primeros 30 dias. A los 90 dias de
seguimiento, la probabilidad de abandono del tratamiento con
duloxetina fue inferior en comparacién con la probabilidad
de interrupcion del tratamiento con venlafaxina. El tiempo
medio transcurrido hasta la interrupcion del tratamiento con
duloxetina fue de 95 dias, en tanto que para la venlafaxina, el
escitalopram y los ISRS genéricos, este periodo fue de 90 dias.
Los autores concluyeron que la probabilidad de abandono del
tratamiento con duloxetina fue inferior en comparacién con la
probabilidad de interrupcion del tratamiento con el resto de
las drogas.

El analisis llevado a cabo permitié apreciar que los pacientes
tratados con duloxetina y, en segundo lugar, con venlafaxina,
presentaron una probabilidad superior de adhesion terapéutica
en comparacion con los pacientes que recibieron ISRS
genéricos. En cambio, no se hallaron diferencias significativas
entre el escitalopram y los ISRS genéricos al considerar
las caracteristicas demograficas, las comorbilidades y el
antecedente de tratamiento con otras drogas. La probabilidad
de adhesion terapéutica también fue mayor en pacientes
de 36 afios en adelante, en presencia de hipersomnia y
ante el antecedente de tratamiento con antidepresivos,
antimigranosos y anticonvulsivos durante el afo anterior. Los
factores asociados con la disminucién de la probabilidad de
adhesion al tratamiento fueron la comorbilidad con el dolor
cronico, la dependencia de sustancias y el antecedente de
tratamiento con opioides, miorrelajantes o anfetaminas.

La probabilidad de abandonar el tratamiento durante los
12 meses posteriores a su inicio fue inferior en la cohorte
duloxetina, seguida por la cohorte venlafaxina y, en Gltima
instancia, por las cohortes restantes, las cuales no difirieron
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significativamente entre si. La probabilidad de interrupcién del
tratamiento disminuyd en pacientes de 36 afios en adelante,
con hipersomnia o trastornos de ansiedad o con antecedente
de tratamiento con antidepresivos, modafinilo, anticonvulsivos
y antimigrafiosos. El aumento de la probabilidad de
interrupcion tuvo lugar en presencia de cefaleas, dorsalgia,
dependencia de sustancias y antecedente de consumo de
opioides, anfetaminas o benzodiazepinas.

Discusion

De acuerdo con los resultados obtenidos, los pacientes
tratados con duloxetina presentaron un nivel mayor de
adhesion y persistencia terapéutica en comparacion con
los pacientes tratados con venlafaxina, escitalopram o
ISRS genéricos. A su vez, la venlafaxina fue superior en
comparacién con el escitalopram y los ISRS genéricos en
términos de adhesion y persistencia terapéutica. La frecuencia
de abandono temprano del tratamiento fue elevada. Esto
es importante, ya que los pacientes con TDM deben recibir
tratamiento a largo plazo. En consecuencia, se recomienda
la aplicaciéon de estrategias para mejorar el cumplimiento
terapéutico, permitir una terapia prolongada y disminuir las
recaidas y los costos.

Segun lo informado en estudios anteriores, la adhesion y
la persistencia terapéutica ante la administracién de IRNS son
superiores en comparacion con lo observado al administrar
ISRS. Los resultados del presente estudio luego de un afio de
seguimiento indicaron una diferencia de adhesion terapéutica
entre los IRNS y los ISRS del 9% al 12%. Asimismo, la
diferencia de duracion del tratamiento con ambos tipos de
agentes fue de 19 a 29 dias. Esto puede vincularse con las
diferencias entre las cohortes en términos de caracteristicas
demogréficas y clinicas. Los pacientes tratados con IRNS
tuvieron mayor probabilidad de ser de sexo femenino, tener
mayor edad y un cuadro depresivo mas complejo que los
pacientes tratados con ISRS. Por lo tanto, es posible que
los pacientes que recibieron IRNS hayan necesitado un
tratamiento mas prolongado y un nivel superior de adhesién.
También se destaca que en ciertos casos los efectos de los
IRNS son superiores a los de los ISRS y que ambos tipos de
drogas tienen un perfil similar de tolerabilidad.

Entre los IRNS se observo la superioridad de la duloxetina
frente a la venlafaxina en términos de adhesion y
persistencia terapéutica. Esto se vincularia con los perfiles
clinicos y farmacologicos diferentes de ambos agentes. Los
pacientes tratados con duloxetina presentaron cuadros
mas complicados y un nivel mayor de comorbilidades en
comparacién con los pacientes tratados con venlafaxina.
Ademas, la duloxetina actia en forma mas equilibrada que
la venlafaxina sobre los sistemas de neurotransmision y es
empleada en pacientes con dolor crénico. Es necesario contar
con estudios adicionales que permitan conocer la importancia
de las diferencias de adhesion y persistencia terapéutica entre
ambas drogas. El hallazgo de un perfil similar de adhesion
y persistencia entre el escitalopram y los ISRS genéricos es
esperable, dadas las caracteristicas clinicas y farmacoldgicas
similares de ambos agentes. Ademas, las caracteristicas de
los pacientes que recibieron escitalopram o ISRS genéricos
también fueron similares.

En coincidencia con lo informado por otros autores, se
hallé una asociacion entre diferentes factores clinicos y
demogréficos y la adhesion y persistencia terapéutica. Por
ejemplo, la probabilidad de adhesion se asocié con la edad
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mayor y la hipersomnia. En cambio, la probabilidad de
interrupcion fue mayor entre los pacientes con dependencia
de sustancias, dolor crénico o antecedente de tratamiento
con benzodiazepinas, anfetaminas y opioides, entre

otros factores. Se necesita mas informacion para obtener
conclusiones respecto de la asociacién entre determinados
factores y la probabilidad de adhesion o abandono.

Entre las limitaciones del presente estudio, los autores
destacan que la informacion incluida en la base de datos
empleada podria ser incorrecta y generar sesgos. En segundo
lugar, el cumplimiento terapéutico se evalud segun la
prescripcion de los farmacos y no de acuerdo con su consumo
real por parte de los pacientes. Finalmente, no se conté con
informacion detallada sobre la gravedad de la depresién y los
antecedentes clinicos de los pacientes.

Conclusion

Tanto la duloxetina como la venlafaxina fueron superiores
en comparacién con el escitalopram o los ISRS genéricos en
términos de adhesion y persistencia terapéutica. Asimismo,
la duloxetina fue significativamente superior en comparacion
con la venlafaxina, aungue se necesitan estudios adicionales
gue permitan conocer la importancia clinica y econémica
de este Ultimo hallazgo. No se hallaron diferencias entre el
escitalopram y los ISRS genéricos en cuanto a la adhesién
y la persistencia terapéutica. Debido a la importancia de la
adhesion y la persistencia del tratamiento antidepresivo en el
TDM, se recomienda aplicar estrategias para mejorarlas.

2% Informacion adicional en
www_siicsalud.com/dato/resiic.php/130923

6 - Validacion de los Criterios Diagnosticos de
Trastorno del Espectro Autista Propuestos
para el DSM-5

Frazier TW, Youngstrom EA, Eng C y colaboradores
Cleveland Clinic, Cleveland, EE.UU.

[Validation of Proposed DSM-5 Criteria for Autism Spectrum Disorder]

Journal of the American Academy of Child and Adolescent
Psychiatry 51(1):28-40, Ene 2012

El autismo abarca un grupo heterogéneo de enfermedades
desde el punto de vista sintomaético, intelectual y funcional.
Estos cuadros tienen prevalencia creciente y suponen

un costo significativo, lo cual pone de manifiesto la
importancia del diagndstico y el tratamiento oportunos.

Un cambio destacable incluido en la quinta edicion del
Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales
(DSM-5) fue la agrupacion de determinados diagnosticos
incluidos en el DSM-IV-TR, como el sindrome de Asperger
bajo la denominacién “trastornos del espectro autista”
(TEA), lo cual generd6 discusiones, ya que los familiares de los
pacientes con este sindrome manifestaron preocupaciéon por
la posibilidad de tratamiento inadecuado. De todos modos,
hasta el momento no se cuenta con informacion que indique
una distincion clara entre el sindrome de Asperger y otros
trastornos incluidos entre los autismos.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la naturaleza
de la estructura sintomatica del autismo desde diferentes
puntos de vista. En primer lugar, se propuso que los sintomas
de autismo deben evaluarse en forma dimensional. Esto se
vinculé con hallazgos obtenidos en estudios poblacionales y
familiares en los cuales los sintomas de autismo tuvieron una
distribucion generalizada y se observaron rasgos autistas en
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diferentes familiares de los pacientes, entre otros resultados.
También se destaco la heterogeneidad genética y la
variabilidad sintomatica en gemelos idénticos. En el segundo
punto de vista considerado se concibieron los sintomas
como una categoria cualitativamente diferente segun la
presencia o la ausencia de TEA. Al respecto, en 2 estudios
recientes se sugirié la utilidad de la concepcién categoérica de
la enfermedad que resulta en la division entre la presencia o
ausencia de TEA. Ambos puntos de vista podrian ser correctos
y permitir la conceptualizacion de los TEA mediante aspectos
categoricos y dimensionales. De hecho, en el DSM-5 se
incluye la categoria de TEA y dos dimensiones sintomaticas
principales adicionales.

En el presente estudio se evalud la conceptualizacion del
autismo incluida en el DSM-5 mediante la comparacién de los
modelos categdrico, dimensional y un modelo conformado
por una variable hibrida latente. Los autores propusieron
que los sintomas de autismo pueden representarse mejor
mediante modelos hibridos que permitan una distincion
categorica e incluyan las dimensiones de interaccion
y comunicacion social (ICS) y de conducta restringida
repetitiva (CRR). En segundo lugar, se evaluaron los
cambios propuestos en el DSM-5, los cuales incluyen la
conformacion de los dominios de ICSy CRRy el
requerimiento de todos los criterios ICS y de 2 a 4 criterios
CRR. Asimismo, entre los criterios del DSM-5 se incluye la
necesidad de al menos 2 sintomas especificos por criterio,
un criterio de CRR individual y manifestaciones conductuales
leves de TEA de alto rendimiento. Los autores valoraron
la precision de la clasificacion incluida en el DSM-IV-TR en
comparacién con la clasificacion del DSM-5 y propusieron
criterios para incluir en este Ultimo 5y evaluar en revisiones
y estudios futuros.

Pacientes y métodos

La informaciéon empleada se obtuvo de la Interactive Autism
Network (IAN), que incluye un registro disponible en internet
para ser completado por las familias de los nifios con TEA.
En la mayoria de los casos, los TEA fueron diagnosticados
por un profesional, mediante la Autism Diagnostic Interview
Revised, la Autism Diagnostic Observation Schedule o ambas
herramientas. También se conté con informacion sobre
los sintomas de autismo y la maduracién de los hermanos
de los pacientes no afectados por TEA. Este tltimo grupo
incluyé pacientes con trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad, trastornos de ansiedad y del estado de 4nimo
y trastornos intelectuales, motores y del lenguaje, entre otros
cuadros. Los sintomas de autismo fueron evaluados mediante
la Social Responsiveness Scale (SRS) y el Social Communication
Questionnaire (SCQ).

Se llevo a cabo un andlisis factorial exploratorio y un
andlisis de clases latentes destinados a evaluar si los
sintomas de autismo podian explicarse mediante una
categoria y dos subdimensiones. Dicha categoria se
correspondié con la presencia o la ausencia de TEA, en tanto
que las subdimensiones fueron los dominios ICS y CRR.
Las categorias y las dimensiones se integraron en forma
simultanea para conformar un modelo hibrido destinado a
evaluar si el diagnostico de autismo requiere la consideracion
de las categorias, de las dimensiones o de ambos
componentes.

Resultados

El proyecto de la IAN incluy6 la informacion
correspondiente a 14 774 individuos de 2 a 18 afos. La
mayoria de los pacientes con TEA fueron de sexo masculino,
en tanto que la mayoria de los integrantes del grupo de
hermanos fue de sexo femenino. La SRS se aplicé en 6 949

individuos, de los cuales 4 248 presentaban TEAy 2 701 no
presentaban estos trastornos. El SCQ se aplicé en 14 200
participantes, de los cuales 8 606 tenian TEA y 5 594 no los
presentaban. En general, la poblacién evaluada mediante
ambas herramientas no difiri¢ significativamente en términos
de caracteristicas demograficas y clinicas. No obstante, la
poblaciéon evaluada mediante la SRS tuvo una edad algo
mayor e incluyé una proporcién superior de individuos de
origen caucasico o no hispanico.

El andlisis de clases latentes aplicado a los resultados de la
SRS arrojé resultados menos sistematicos en comparacion con
el andlisis factorial exploratorio. Este Ultimo andlisis resulté en
la division de las caracteristicas correspondientes al autismo
y al funcionamiento social de los pacientes, lo cual coincide
con los criterios incluidos en el DSM-5. Dicha division fue
aplicada al modelo hibrido, que qued6 conformado por dos
factores y dos clases. Los resultados obtenidos en la poblacion
de hermanos sin TEA fueron similares frente a los resultados
obtenidos en la poblacion de pacientes.

Los resultados del modelo hibrido arrojaron un indice
de TEA del 63%, el cual coincidié con el indice obtenido al
considerar la informacién aportada por los cuidadores de los
pacientes (60%). El grupo de hermanos presentd un indice de
TEA del 9%, el cual coincidié con lo esperado. Los puntajes
correspondientes a la comunicacion social y los manierismos
autistas evaluados mediante la SRS difirieron entre los grupos
con TEA y sin estos trastornos.

El analisis grafico de los puntajes de la SRS
correspondientes a los manierismos autistas y a la
comunicacion social indicé el agrupamiento de los resultados
segun la presencia o la ausencia de TEA. Al considerar el
total de participantes, los resultados correspondientes a
la comunicacién social y a los manierismos autistas en el
grupo de pacientes con TEA estuvieron comprendidos entre
45y mas de 100 puntos. El grupo de individuos sin TEA
presento resultados inferiores que variaron entre 35y 65
puntos. El analisis del subgrupo de individuos sin TEA arrojo
resultados similares, aunque los puntajes obtenidos en los
pocos pacientes con TEA incluidos en este grupo fueron
inferiores. Si bien se observé una coincidencia de puntajes,
los grupos con TEA o sin ellos difirieron significativamente
al evaluarse los puntajes de la SRS correspondientes a los
manierismos autistas y a la comunicacién social. La obtencién
de puntajes bajos en dichos dominios de la SRS se asocié con
una disminucién de la probabilidad de TEA, en tanto que la
obtencion de puntajes elevados aumento la probabilidad de
TEA. El andlisis de los items del SCQ arroj6 un patrén similar
de resultados en comparacion con los obtenidos al considerar
los resultados de la SRS.

La aplicacion de los modelos hibridos resulté en una
clasificacion que coincidié con los diagndsticos clinicos en
presencia de TEA. En cambio, la aplicacion de los modelos
hibridos a la poblacién que no habia recibido el diagnéstico
arrojé una proporcion mayor de mujeres con TEA en
comparacién con lo esperado. Los autores propusieron que
las hermanas mujeres de los pacientes con TEA no serfan
identificadas en forma adecuada por sus cuidadores como
afectadas por esta enfermedad. Los pacientes con TEA
presentaron maduracion mas lenta en términos de lenguaje,
deambulacién y control de esfinteres en comparaciéon con el
grupo de hermanos sin TEA. Estas diferencias no resultaron
suficientes para realizar el diagnostico diferencial desde el
punto de vista clinico.

Los criterios incluidos en el DSM-IV-TR y en el DSM-5
coincidieron, aunque no en su totalidad. En comparacién
con el DSM-IV, el DSM-5 presenté un nivel superior de
especificidad, lo cual disminuye los falsos positivos. En
cambio, el nivel de sensibilidad del DSM-5 fue inferior en
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comparacién con el nivel de sensibilidad del DSM-IV. Segun
estimaron los autores, el requerimiento de un sintoma
menos correspondiente a la ICS o a la CRR brinda el mejor
equilibrio entre la sensibilidad y la especificidad. Ademas,

el incumplimiento de 2 criterios ICS y de un criterio CRR en
la poblacion de mayor edad aumenté la sensibilidad. Dicho
hallazgo coincidi6 con la relacion negativa entre la edad de
los pacientes y el cumplimiento de los criterios del DSM-5
relacionados con la comunicacién no verbal, los vinculos y la
conducta repetitiva.

Discusion

El modelo hibrido propuesto arrojé resultados que
coincidieron con los criterios incluidos en el DSM-5
para el diagnostico de los TEA. Dicho modelo incluyé la
distincion categdrica entre los pacientes con TEA o sin ellos
y una representacion dimensional de las dificultades de
comunicacion social y de la conducta restrictiva y repetitiva.
Es necesario contar con estudios que permitan conocer
los marcadores biolégicos asociados con la presencia o la
ausencia de los TEA, entre otras cuestiones.

La union de los modelos categéricos y dimensionales
permite la evaluacion cuantitativa de la gravedad sintomatica
y la estimacién de la probabilidad de TEA. Es necesario
identificar los pardmetros de referencia que puedan aplicarse
en la préactica clinica para evaluar los criterios del DSM-5
y valorar esta probabilidad. Los autores destacan que la
distincion categérica entre la presencia y la ausencia de TEA no
implica la ausencia de variaciones bioldgicas cuantitativas, las
cuales corresponden a otro nivel de andlisis.

En coincidencia con los resultados del presente estudio, los
hallazgos obtenidos mediante analisis exploratorios indicaron
la eficiencia diagnostica del DSM-5 en los casos de TEA. De
todos modos, se destaca la utilidad de disminuir la cantidad
de criterios ICS o CRR requeridos con el fin de favorecer la
identificacion de los pacientes y aumentar la sensibilidad
diagndstica. También es necesario contar con estudios
que permitan conocer la influencia de la edad sobre los
resultados de la aplicaciéon de los criterios del DSM-5.

De acuerdo con los resultados obtenidos, la informacion
aportada por los cuidadores es de menor utilidad para el
diagndstico de los pacientes menores de 7 afios, entre otros,
lo cual pone de manifiesto la importancia de la evaluacion
clinica.

Los criterios del DSM-5 fueron mas especificos en
comparacion con los criterios del DSM-IV-TR para el
diagnéstico de los TEA. No obstante, esto puede resultar en
la omisién del diagndstico en individuos que cumplen los
criterios del DSM-IV-TR. Es necesario contar con estudios que
permitan identificar los pacientes autistas que no cumplen
los criterios del DSM-5 y definir a qué trastorno se adaptan
sus caracteristicas clinicas. Finalmente, deberia evaluarse el
requerimiento de 2 sintomas especificos 0 mas por criterio
y la posibilidad de mejoria de la especificidad de los criterios
diagndsticos actuales.

Entre las limitaciones del presente estudio se destaca que la
fuente de informacién empleada no es representativa de todas
las familias afectadas por los TEA. No obstante, la cantidad de
datos disponibles resultd mas adecuada que la realizacion de
un estudio en una poblacién clinica menos numerosa, cuyos
resultados no serfan generalizables. Los hermanos no autistas
de los pacientes afectados por la enfermedad no conformaron
un grupo control adecuado, aunque constituyeron un
grupo heterogéneo de pacientes con enfermedades clinicas
diversas. Finalmente, la consideracién de la informacion
aportada por los cuidadores ante la aplicacion de la SRS y del
SCQ constituyd una limitacion adicional. La inclusién de la
evaluacion clinica, entre otras fuentes de informacion, podria
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mejorar la sensibilidad de los criterios diagnosticos del DSM-5
sin necesidad de modificarlos.

Conclusion

Los resultados obtenidos permiten validar los criterios
del DSM-5 y constituyen un punto de partida para realizar
investigaciones adicionales. La omision de algunos criterios
diagndsticos incluidos en el DSM-5 podria ser de utilidad
para mejorar la identificacion de los pacientes con TEA. Dicha
mejorfa es importante si se considera la prevalencia de estas
enfermedades. Dado que muchos pacientes con TEA seran
evaluados por primera vez en contextos no especializados, la
aproximacion diagnostica, la aplicacion de pautas terapéuticas
basicas y la derivacion al especialista facilitaran la intervencion
apropiada. Esto se traducird en un beneficio para los pacientes
y los profesionales, ya que permitira la intervencion mas
oportuna y disminuird la utilizacién innecesaria de recursos y
los costos de la enfermedad.

& Informacién adicional en
e W siicsalud.com/dato/resiic.php/127431
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Novedades seleccionadas

7 - La Depresion no Afectaria la Respuesta
al Tratamiento con Interferon en Pacientes
con Hepatitis

Wackernah RC, Lou M, Park SH

Clinical Therapeutics 33(10):1400-1405, Oct 2011

La falta de tratamiento de la infeccién provocada por el
virus de la hepatitis C (VHC) puede resultar en la necesidad
de trasplante y en el fallecimiento de los pacientes. Los
agentes terapéuticos de eleccién en estos casos son la
ribavirina y el peginterferén alfa. En caso de infeccion por
el VHC de genotipo 1, dichos agentes pueden combinarse
con inhibidores de la proteasa. El objetivo del tratamiento
es alcanzar la respuesta virolégica sostenida, es decir, la
ausencia de carga viral detectable una vez transcurridas 24
semanas desde la finalizacién del tratamiento. Mientras que
los pacientes infectados por los genotipos 1, 4 y 6 del VHC
requieren 48 semanas de tratamiento, los pacientes infectados
por los fenotipos 2 y 3 pueden ser controlados a las 24
semanas de tratamiento.

El tratamiento con interferén puede generar depresion e
irritabilidad. Hasta el momento se cuenta con informacion
heterogénea acerca del efecto de la depresién sobre la
respuesta virolégica sostenida. Segun los resultados de un
estudio, la depresién aumenta la probabilidad de fracaso
terapéutico aunque la infeccion haya sido provocada por
VHC con genotipos favorables. En cambio, otros autores
informaron que los pacientes que presentan depresién
asociada con el tratamiento con interferén responden mejor
a este tratamiento. También se informé una disminucion
de la depuracion viral en pacientes con depresiéon y la
ausencia de relacion entre la depresién y la respuesta
virologica sostenida.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la relacion
entre la presencia de depresion al inicio del tratamiento
con interferén, o asociada con él, y la respuesta virolégica
sostenida en pacientes infectados por VHC con diferentes
genotipos. Los autores tuvieron en cuenta variables que
afectan la respuesta al tratamiento en forma negativa.

El estudio fue retrospectivo y se llevo a cabo en 101
pacientes con infeccion por VHC genotipos 1, 2, 3,406
gue cumplieron 24 semanas desde el final del tratamiento
en marzo de 2011. La obtencién de una carga viral menor
de 10 Ul/ml se correspondié con la respuesta virolégica
sostenida. Todos los pacientes fueron evaluados al inicio del
tratamiento y durante su curso mediante el Patient Health
Quiestionnaire-9 (PHQ-9), que tuvo como objetivo detectar
depresion preexistente, la cual fue corroborada mediante una
entrevista clinica estructurada. La depresién de inicio posterior
al comienzo del tratamiento se considerd vinculada con el
propio tratamiento.

La dosis de peginterferon-alfa-2A fue de 180 pg/semana,
en tanto que la dosis de ribavirina fue de 1 000 o 1 200
mg/dia, segun el peso corporal menor o mayor de 75 kg,
respectivamente, con excepcion de los pacientes con VHC
genotipos 2 y 3, que recibieron 800 mg/dia sin importar el
peso. En caso de trastorno depresivo mayor se administré
citalopram. El tratamiento tuvo una duracion de 24 o 48
semanas en presencia de VHC genotipos2y3 01,4y 6,
respectivamente. La falta de respuesta al tratamiento se
considerod en pacientes que no alcanzaron la respuesta
virolégica sostenida o que no presentaron respuesta virolégica
a las 12 semanas. Al analizar los resultados del tratamiento se
consideraron factores que pueden afectarlo, como la edad,

el sexo, el peso, el genotipo de VHC y la carga viral previa al
inicio del tratamiento.

El analisis final se llevo a cabo sobre 74 pacientes, en su
mayoria de sexo masculino, mayores de 35 afios y de origen
hispano. La mayoria de los pacientes no presentaba depresién
al inicio del tratamiento o luego de su inicio. El 58.1% alcanzé
la respuesta virologica sostenida a pesar de la presencia de
depresion y de la frecuencia elevada de infeccién por VHC
genotipos 1, 4 0 6. La interrupcion del tratamiento debida a
la presencia de eventos adversos tuvo lugar en 15 pacientes.
Dichos eventos consistieron en la aparicion de discrasias
sanguineas, erupciones/psoriasis, vomitos, melena’/hematuria
y colelitiasis sintomaética.

El genotipo de VHC en el grupo de pacientes que alcanzé la
respuesta virolégica sostenida y presentaba depresién fue 1,
406enel52% delos casosy 2 0 3 en el 27%. La frecuencia
de depresion inicial o asociada con el tratamiento en presencia
de estos genotipos fue 42% y 26%, respectivamente.

La depresion no influyé de manera significativa sobre la
probabilidad de alcanzar la respuesta virolégica sostenida.
En cambio, el origen hispano se asocié con la disminucién
de la probabilidad de respuesta viroldgica sostenida, aunque
dicha disminucién no fue significativa.

De acuerdo con los resultados obtenidos, la respuesta
viroldgica sostenida en presencia o ausencia de depresién
tuvo lugar en el 65% y 54% de los casos, respectivamente. La
frecuencia de depresion no difirié significativamente entre los
grupos aun ante la consideracion de factores como el sexo, la
edad, el genotipo viral, el peso y la carga viral previa al inicio
del tratamiento.

En el presente estudio se hallé una frecuencia inferior de
depresion asociada con el tratamiento con interferén en
comparacién con lo informado en estudios anteriores. Esto
podria relacionarse con la ausencia de depresion al inicio del
tratamiento en la mayoria de los pacientes, con la cantidad
de participantes y con la aplicacion sistematica de parametros
de evaluacion de la depresion. A propésito, el PHQ-9 es
una herramienta autoaplicada, fiable y eficiente, con niveles
adecuados de sensibilidad y especificidad para la evaluacién
de la depresion. La evaluacion de los resultados del PHQ-9
por parte de los profesionales toma poco tiempo y es simple,
lo cual lo convierte en una herramienta adecuada para ser
aplicada en el contexto de la atencion primaria de la salud.

Los autores destacan que la poblacion de pacientes que
abandond el tratamiento debido a la aparicién de eventos
adversos no tenfa un nivel elevado de depresion. Si bien
en estudios anteriores se informé una asociacion entre la
respuesta inadecuada al tratamiento y el origen afroamericano
de los pacientes, en el presente estudio no se controlo esta
variable debido a que solo el 8.1% de los pacientes provenia
de ese origen. En cambio, el origen hispano fue tenido en
cuenta, ya que se verificé en el 55.4% de los pacientes.

Es posible que los pacientes con depresion hayan
evolucionado bien en términos de respuesta viroldgica
sostenida debido al aumento de la frecuencia de las consultas
médicas. Si bien no se evalué en forma directa el cumplimiento
terapéutico, los autores suponen que la frecuencia elevada
de consultas médicas tuvo un efecto favorable al respecto.

Es sabido que la omision de la toma de las drogas empleadas
para el tratamiento de los pacientes con hepatitis C
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disminuye notoriamente la posibilidad de respuesta viroldgica
sostenida. Dado que la depresién aumenta la posibilidad de
incumplimiento terapéutico, el aumento de la frecuencia de las
consultas es importante para asegurar una buena evolucién.

Entre las limitaciones del presente estudio, los autores
destacan la inclusion de una cantidad limitada de pacientes
y la ausencia de medicién de los niveles plasmaticos de las
drogas. Si bien es necesario contar con estudios adicionales,
los autores sugieren que la presencia de sintomas depresivos
puede afectar la respuesta al interferon. Por lo tanto, se
recomienda una monitorizacion cercana de los pacientes.

La depresion no parece afectar la probabilidad de respuesta
virolégica sostenida en pacientes con hepatitis C.

. Informacion adicional en
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8 - Eficacia de la Olanzapina en Términos
de Continuidad Terapéutica

Chen J, Ascher-Svanum H, Poole Hoffmann V y colaboradores

Patient Preference and Adherence 5:547-554, 2011

La eficacia, la seguridad y la tolerabilidad de un tratamiento
se ven reflejadas en los indices de abandono. La escala Reasons
for Antipsychotic Discontinuation/Continuation (RAD) permite
la evaluacion de los motivos especificos de interrupcion del
tratamiento antipsicético desde el punto de vista de los
pacientes y de los profesionales. Segun los resultados de un
estudio anterior realizado en pacientes esquizofrénicos que
presentaban exacerbaciones agudas de la enfermedad, el
motivo mas importante vinculado con la continuacion del
tratamiento es la mejoria de los sintomas positivos. Dicho
hallazgo tuvo lugar desde la perspectiva de los pacientes y de
los profesionales. No obstante, la gravedad inicial del cuadro
clinico que presentaban los pacientes pudo haber influido los
resultados.

El presente estudio se llevd a cabo para replicar los
hallazgos mencionados en pacientes esquizofrénicos con
cuadros de gravedad moderada. El objetivo fue evaluar en
forma prospectiva los motivos de continuacién y abandono
del tratamiento con olanzapina en pacientes esquizofrénicos
ambulatorios desde la perspectiva de los propios pacientes y
de los profesionales tratantes.

Se llevé a cabo un estudio multicéntrico, aleatorizado
y abierto, de 22 semanas de duracién, en 199 pacientes
esquizofrénicos o con trastorno esquizoafectivo, ambulatorios,
de 18 a 65 afios. El objetivo del trabajo fue evaluar la
aplicaciéon de un algoritmo terapéutico para disminuir el
aumento ponderal provocado por la olanzapina. Los autores
recabaron informacién sobre los motivos de continuacién o
interrupcion del tratamiento con olanzapina.

Se aplicaron las escalas RAD-1y RAD-Q. La primera la
aplicaron los profesionales con el objetivo de conocer la
perspectiva de los pacientes respecto de la continuidad o la
interrupcion del tratamiento. La escala RAD-Q, en cambio,
se empled con el fin de conocer el punto de vista de los
profesionales respecto de los motivos de continuacion o
abandono del tratamiento antipsicotico. Las escalas incluyen
un total de 25y 18 items destinados a la evaluacién de los
motivos de interrupcion o continuacion, respectivamente. La
evaluacion inicial se llevé a cabo con el objetivo de conocer
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las razones para interrumpir el tratamiento recibido antes de
comenzar el estudio. La aplicacion de las escalas al final del
estudio o en el momento de la interrupcion del tratamiento
tuvo el fin de conocer las razones para interrumpir y continuar
el tratamiento, respectivamente. Cada motivo de abandono se
clasificé segun su importancia.

Se conté con la informacién correspondiente a 191
pacientes, con un promedio de edad de 38.6 afios, en su
mayoria de sexo masculino y origen caucasico. El puntaje
medio de la escala Clinical Global Impressions-Severity (CGI-S)
fue de 4. EI 70% de los pacientes completd el estudio.

La cantidad de motivos para continuar el tratamiento con
olanzapina, segun lo informado por los pacientes y los
profesionales, fue 8.5y 7.3, respectivamente.

Los pacientes refirieron como motivos mas importantes
de continuacién del tratamiento, los beneficios sobre el
funcionamiento, la percepcion de mejorias y los beneficios
sobre los sintomas positivos. Segun los profesionales, los
motivos principales para continuar el tratamiento fueron
la mejoria de los sintomas positivos, la percepcion de
mejoria por parte de los pacientes y los beneficios sobre el
funcionamiento. Es decir, los pacientes y los profesionales
refirieron los mismos motivos principales para continuar el
tratamiento con olanzapina.

La interrupcién del tratamiento con olanzapina tuvo lugar
en el 30.2% de los pacientes. Menos de la mitad de estos
pacientes y de los profesionales tratantes refirieron los motivos
de abandono. Los pacientes que no completaron la escala RAD
tuvieron una probabilidad superior de ser afroamericanos o
hispanos, presentar un cuadro depresivo o de mayor gravedad
y un nivel mas bajo de calidad de vida en comparacién con
los pacientes que respondieron a la escala. La cantidad media
de motivos de interrupcion referida por los pacientes y los
profesionales fue 2.3y 3.7, respectivamente. Los motivos
mas importantes segun los pacientes fueron la aparicién de
eventos adversos y la mejorfa insuficiente o el empeoramiento
del cuadro clinico. Segun los profesionales, dichos motivos
incluyeron la aparicion de eventos adversos, el incumplimiento
terapéutico y la mejorfa inadecuada o el empeoramiento de
los sintomas positivos. Los eventos adversos referidos por los
pacientes incluyeron los vémitos, la hiperglucemia, el insomnio
y las nduseas, entre otros. Los eventos adversos referidos
por los profesionales fueron las parestesias en los miembros
inferiores, los mareos, la hiperglucemia, la somnolencia y el
insomnio.

Antes de iniciar el estudio, el 24.9%, 24.3% y 30.5% de
los pacientes recibian risperidona, antipsicoticos tipicos u
otras drogas, respectivamente. El 88.9% de los pacientes
refirié los motivos de interrupcién del tratamiento recibido
antes de iniciar el estudio. Los pacientes manifestaron una
media de 4.1 motivos de interrupcién y los cuadros mas
importantes fueron la falta de mejoria o el empeoramiento
de los sintomas positivos, el deseo de intentar el tratamiento
con otro antipsicotico y la aparicion de eventos adversos,
principalmente acatisia y temblor. Los profesionales refirieron
una media de 4.6 motivos de abandono del tratamiento
anterior. En este caso, los cuadros de mayor importancia
fueron el empeoramiento o la mejoria insuficiente de los
sintomas positivos, los eventos adversos y el deseo del
paciente de intentar el tratamiento con una droga nueva.

Los eventos adversos referidos con mayor frecuencia por
los profesionales fueron los sintomas extrapiramidales y el
aumento ponderal.

Se hallé una correlacién significativa entre los pacientes y
los profesionales en cuanto a las razones mas importantes
para continuar o abandonar el tratamiento con olanzapina
y para interrumpir el tratamiento anterior. Diez de los 70
pacientes que abandonaron el tratamiento anterior lo hicieron
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debido a la falta de mejoria o al empeoramiento de los
sintomas positivos. Seis de estos 10 pacientes continuaron el
tratamiento con olanzapina debido a los beneficios de la droga
sobre los sintomas positivos. Dichos motivos de interrupcién
del tratamiento anterior y la continuacién del tratamiento
con olanzapina se asociaron en forma significativa. Mas aun,
la interrupcién del tratamiento anterior debido al control
inadecuado de los sintomas positivos se asocidé con una
probabilidad 5 veces superior de continuar el tratamiento
con olanzapina debido a los beneficios de la droga sobre los
sintomas positivos.

De acuerdo con los resultados obtenidos, la continuidad
del tratamiento con olanzapina en casos de esquizofrenia
se vincula principalmente con su eficacia en términos de
mejoria general percibida por los pacientes y mejoria de
los sintomas positivos y del nivel de funcionamiento. En
cuanto a la interrupcién del tratamiento con la droga, los
motivos principales fueron la falta de eficacia y la apariciéon
de eventos adversos. Los resultados obtenidos coinciden
con lo informado en un estudio anterior realizado con
pacientes esquizofrénicos que cursaban exacerbaciones
agudas de la enfermedad. En este caso se hallé que tanto
los pacientes como los profesionales refirieron mas motivos
para continuar que para interrumpir el tratamiento con
olanzapina. Asimismo, en dicho estudio se observé una
concordancia entre la perspectiva de los pacientes y de los
profesionales. Si bien en el presente estudio se incluyeron
pacientes con cuadros menos graves, en comparacion
con el estudio anterior mencionado, los resultados fueron
similares e indicaron que el motivo principal de continuidad
del tratamiento con olanzapina es su eficacia. En cambio,
el motivo principal de abandono es la falta de eficacia y
la aparicion de eventos adversos. Los autores sugieren
que los motivos de interrupcion del tratamiento con
olanzapina pueden generalizarse a poblaciones de pacientes
esquizofrénicos con cuadros de diferente gravedad.

En coincidencia con lo informado en un estudio anterior,
la continuidad o la interrupcién del tratamiento antipsicético
se asocié con su eficacia, a pesar de que en general los
profesionales consideran que las cuestiones mas importantes
al respecto son la seguridad y la tolerabilidad del tratamiento.
También se informo que la certeza de control sintomatico y
el riesgo metabdlico se correlacionaron en forma significativa
e independiente con las decisiones terapéuticas tomadas
por los profesionales. Ademas, las decisiones terapéuticas se
vincularon con el antecedente de respuesta al tratamiento y la
gravedad de los sintomas positivos.

Entre las limitaciones del presente estudio se destaca que
no todos los pacientes completaron las escalas de evaluacién.
La naturaleza abierta del tratamiento también podria haber
afectado los resultados, en tanto que la exclusién de los
pacientes diabéticos disminuyé la posibilidad de generalizacion
de los hallazgos.

El motivo principal de continuidad o de interrupcion del
tratamiento con olanzapina es su eficacia. La importancia
de dicha eficacia tuvo lugar especialmente al considerar
la resolucién de los sintomas positivos. Los motivos de
continuacién del tratamiento difirieron en cierta medida
de los motivos de abandono. Finalmente, los profesionales
y los pacientes coincidieron notoriamente respecto de los
motivos de continuacion e interrupcion del tratamiento con
olanzapina.

. Informacion adicional en
ey W siicsalud.com/dato/resiic.php/130920

9 - Importancia del Diagnéstico
y el Tratamiento de la Depresion en Caso
de Epilepsia

Borges Goncgalves E, Cendes F

Arquivos de Neuro-Psiquiatria 69(5):775-777, 2011

En caso de epilepsia del I6bulo temporal (ELT) con esclerosis
hipocampal es frecuente observar depresién. La frecuencia
de depresiéon depende de la gravedad de la epilepsia y de
la localizacion del foco epileptogeno. La refractariedad al
tratamiento con farmacos antiepilépticos se asocia con una
prevalencia de depresion de hasta el 50%, aunque algunos
autores encontraron prevalencias mas elevadas. La ausencia
de tratamiento de los episodios depresivos en pacientes
con ELT puede asociarse con la disminucion del volumen
hipocampal, ademas de afectar la calidad de vida. Si bien
en algunos casos se considera que la depresion asociada
con la epilepsia se debe a la estigmatizacién que sufren los
pacientes y a las consecuencias de las crisis, este cuadro
tiene componentes neurobiolégicos, iatrogénicos y
psicosociales.

El presente estudio se llevd a cabo con el objetivo de
evaluar las caracteristicas de los trastornos del estado
de animo en pacientes con ELT refractaria al tratamiento.

Participaron 25 pacientes ambulatorios atendidos en la
clinica de la Universidad de Campifias (UNICAMP). Todos
presentaban ELT refractaria al tratamiento. La media de edad
fue 39 anos. La refractariedad al tratamiento se defini¢ ante
la ausencia de respuesta a la administracion de al menos 3
esquemas farmacolégicos adecuados. Se llevd a cabo una
entrevista psiquiatrica estructurada con el fin de evaluar la
presencia de trastornos del estado de dnimo. Ademas, se
aplicaron la Mini International Neuropsychiatric Interview
(MINI) y el Beck Depression Inventory (BDI). La depresion
grave se definio ante la obtencién de un puntaje mayor de
30 en el BDI, en tanto que la depresion moderada tuvo lugar
entre la obtencién de 15 a 30 puntos. La MINI se empled
para evaluar el antecedente o la presencia de episodios de
depresion mayor y distimia.

Todos los pacientes presentaron hallazgos clinicos y
electroencefalogréficos de ELT, y eran refractarios a los
farmacos antiepilépticos. Todos, menos 2 individuos, tuvieron
signos de esclerosis hipocampal en la resonancia magnética.
La frecuencia general de trastornos del estado de animo
en pacientes con ELT fue del 68% (17 de 25 pacientes). De
acuerdo con los criterios incluidos en la décima edicién de la
Clasificacion Internacional de las Enfermedades (CIE-10), 6
pacientes presentaban distimia, 3 tenian trastorno bipolar y
8 pacientes presentaban trastorno depresivo recurrente. En
4 casos se verifico la asociacién con un trastorno organico
del estado de 4nimo. Cinco pacientes depresivos obtuvieron
un puntaje mayor de 30 en el BDI, indicativo de un cuadro
grave con ideacion suicida. El 70.6% de los pacientes con
trastornos del estado de animo no habian sido diagnosticados
previamente y sélo el 29.4% habia recibido antidepresivos.
El 8% de los pacientes presentd sintomas de depresion
y ansiedad, en tanto que el 24% tenia sintomas leves
de ansiedad.

La depresion se asocié con un cuadro de epilepsia
significativamente méas prolongado en comparacién con la
ausencia de depresién. También se observé una correlacion
significativa entre el puntaje del BDI y la duracién de la
epilepsia. No obstante, la frecuencia de las crisis no difirié
significativamente entre los pacientes con depresién y sin
ella, ni se correlacioné con el puntaje del BDI. Por dltimo,
la informacion obtenida mediante el electroencefalograma
y la resonancia magnética nuclear permitié apreciar que la ELT
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fue izquierda, derecha y bilateral en 10, 4 y 3 pacientes con
depresion, respectivamente.

Existiria una asociacién entre la frecuencia y la gravedad
de la depresion y la duracion de la epilepsia. En cambio, no
se observé la misma asociacion al considerar la frecuencia
de las crisis. Si bien la informacién disponible al respecto es
heterogénea, es posible indicar una relacion bidireccional
entre la depresion y la ELT. En un estudio reciente realizado en
pacientes con ELT, los autores observaron que la atrofia de la
sustancia gris fue mas generalizada en presencia de depresion
en comparacién con lo observado en ausencia de ésta. Dicho
hallazgo permite sugerir que existen factores biolégicos
relacionados con la depresién en caso de epilepsia.

Los autores del presente estudio encontraron que la
frecuencia y la gravedad de la depresién son superiores
en pacientes con ELT izquierdo en comparacién con lo
observado ante la afectacion del l6bulo temporal derecho.
Este resultado coincide con lo informado en otros estudios.
También se observé que el riesgo de crisis espontaneas
aumenta en pacientes con antecedentes de depresion e
intentos de suicidio. Asimismo, las comorbilidades psiquiatricas
favorecerian la resistencia a los farmacos antiepilépticos y la
respuesta inadecuada al tratamiento quirtrgico en caso de
ELT. Es posible que los trastornos cerebrales subyacentes a los
trastornos del estado de animo interactten con las alteraciones
vinculados con la aparicion de crisis. Dicha interaccion
empeoraria a medida que transcurre el tiempo.

Los resultados obtenidos permiten concluir que la depresion
es frecuente y esta subdiagnosticada en pacientes con ELT
refractaria al tratamiento. El cuadro depresivo empeoraria
a medida que aumenta la duracion de la epilepsia. Aun se
desconoce si el tratamiento de la depresién influye en forma
positiva sobre la disfuncién cerebral o el cuadro clinico
asociado con la epilepsia. De todos modos, es evidente que la
falta de tratamiento de la depresion afecta significativamente
la calidad de vida de los pacientes. Lo antedicho pone de
manifiesto la importancia del diagnostico y el tratamiento
adecuado de la depresién en pacientes epilépticos.

& Informacion adicional en
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10 - Los Inhibidores de la Recaptacion
de Noradrenalina y Serotonina Presentan
Adecuada Costoefectividad

Ramirez J, Duenas H, Galindo R

Jornal Brasileiro de Economia da Saude (JBES)
3(3):289-294, 2011

El trastorno depresivo mayor (TDM) genera un gasto
econdmico vinculado con la pérdida de productividad laboral
de los pacientes. Esto se debe a su prevalencia elevada y a
su asociacion con diferentes comorbilidades. El diagnéstico
de TDM tiene lugar en presencia de depresion, anhedonia
y otros sintomas, como la disminucion del interés por las
actividades, las variaciones ponderales, los trastornos del
suefio y la disminucion de la energia y de la autoestima, entre
otros. El tiempo necesario para realizar el diagndstico y la
presencia de sintomas fisicos son cuestiones que complican
el reconocimiento de esta enfermedad que afecta a unos
340 millones de individuos en todo el mundo. Segun la
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National Psychiatric Epidemiology Survey 2003, la presencia
de trastornos afectivos tiene lugar en el 9.1% de la poblacién
mexicana al menos una vez en la vida. El 5.7% de dichos casos
se corresponden con la depresion.

La depresion mayor es una enfermedad crénica
caracterizada por un indice elevado de recaidas y recurrencias.
Esto se vincula con cuestiones de cumplimiento terapéutico y
con la presencia de sintomas residuales, entre otros factores.
Como consecuencia de la cronicidad de la depresion se
observa una alteracion significativa de la calidad de vida de los
pacientes y de su desempefio y productividad. Asimismo, la
depresion se asocia con un aumento del consumo de alcohol
y otras sustancias y de la utilizacién de los servicios de salud.
También se observa un aumento de la morbimortalidad
debido a la asociacion entre la depresién y enfermedades
como el accidente cerebrovascular, el infarto de miocardio
y la diabetes.

Los resultados del estudio Sequenced Treatment
Alternatives for Depression (STAR-D) indicaron que el indice
de eficacia del tratamiento con 40 mg/dia del inhibidor
selectivo de la recaptacion de serotonina (ISRS) citalopram
es del 30%. Se sugiere que la eficacia de los antidepresivos
gue actuan sobre méas de un sistema de neurotransmision
como los inhibidores de la recaptacién de noradrenalina y
serotonina (IRNS) es mayor en comparacién con la eficacia
de los antidepresivos que acttian sobre un solo sistema de
neurotransmision. Es necesario contar con informacion sobre
la costoefectividad de dichas drogas con el fin de conocer las
consecuencias de la diferencia de eficacia sobre el sistema
de salud.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconoce
una asociacion entre la depresion y la afeccion de la salud.
Ademas, se informdé que la depresion es méas frecuente en
mujeres que en hombres y constituye una causa de pérdida
de afios de vida por discapacidad. La depresion también
representa una carga significativa para la sociedad. El costo
total de la enfermedad por pacientes es significativamente
inferior en caso de estabilidad en comparacién con lo
observado ante cuadros clinicos inestables. Lo antedicho
permite suponer la importancia de las decisiones terapéuticas
en términos de eficacia y costos.

Segun los resultados de un metandlisis realizado por
Machado y colaboradores, los IRNS son los antidepresivos mas
ventajosos en términos de indices de remisién, seguidos por
los antidepresivos triciclicos (ATC) y, en Ultima instancia, por
los ISRS. Dichos agentes se asociaron con indices de remision
del 49%, 44.1% y 37.7%, respectivamente. En este caso
la remisién se definié ante la obtencién de un puntaje <7
en la Hamilton Rating Scale for Depression (HAMD) o < 12
en la Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS).
Dado que los IRNS se asociaron con los indices mas bajos de
abandono, estos agentes serfan los mas beneficiosos para
tratar a los pacientes con TDM. En otro andlisis realizado
por los mismos autores se hall6 que los IRNS son mas
costoefectivos en comparacién con los ISRS y los ATC. Es
necesario contar con informacion sobre el perfil econémico de
los nuevos antidepresivos con el fin de optimizar el uso de los
recursos de salud.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la relacion de
costoefectividad entre los ISRS, los IRNS y los ATC desde el
punto de vista del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de
los Trabajadores del Estado de México (ISSSTE).

Se considerd una poblaciéon de pacientes de 18 afios en
adelante, con TDM moderado a grave y un puntaje de 19
en la HAMD o > 18 en la MADRS. Los pacientes no debian
presentar comorbilidades ni recibir tratamiento farmacolégico
concomitante. Los antidepresivos evaluados incluyeron los ISRS
citalopram, escitalopram, fluoxetina, paroxetina y sertralina,



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Salud Mental: Volumen 13, Namero 6

los ATC amitriptilina e imipramina y los IRNS duloxetina
y venlafaxina.

Para realizar el anélisis de costoefectividad se considero la
prescripcion de las drogas y se aplicé un modelo de decisiones
empleado anteriormente por Machado y colaboradores.

El andlisis se adaptd a la préctica clinica en el contexto del
ISSSTE e incluyd la consideracion del tratamiento y de la
probabilidad de transicién entre las clases de antidepresivos.

El periodo de tratamiento fue de tres meses y los resultados
posibles se evaluaron mediante un algoritmo de decisiones
que incluy6 la consideracién del indice de discontinuacion
debido a la aparicion de eventos adversos, de la remision, del
fracaso terapéutico y de la modificacion del tratamiento. Para
determinar la probabilidad de cada evento se consideré la
informacion obtenida en estudios clinicos y se llevo a cabo una
validacion de la cual participd un panel de expertos del ISSSTE.

Los pacientes fueron monitoreados durante 4-6 semanas
luego del inicio del tratamiento. El éxito del tratamiento se
definié luego de cuatro consultas con especialistas. No se
considero el costo de los eventos adversos asociados con la
administracion de antidepresivos ya que no es considerado
significativo. Los pacientes tratados con IRNS recibieron ISRS
como agentes de segunda linea, en tanto que los pacientes
tratados con ISRS o ATC recibieron ATC o ISRS como agentes
de segunda linea, respectivamente.

La evaluacién incluyé la consideracion exclusiva de los
costos médicos directos de adquisicion de las drogas, del
tratamiento alternativo o adicional debido a falta de eficacia
0 a eventos adversos y de los gastos adicionales debidos a la
interrupcion del tratamiento. Los clculos se efectuaron segun
la informacion publicada en el Diario Oficial de la Federacion
en 2010y los costos se expresaron en doélares estadounidenses
(u$s). Para llevar a cabo el andlisis se definié una dosis media y
maxima semanal de las drogas.

Los parametros relacionados con la evolucién de los
pacientes incluyeron el abandono, la remision, el fracaso
terapéutico, la internacién y el cambio de farmaco. La eficacia
del tratamiento fue valorada en términos de indices de
remision, definida ante la obtencion de un puntaje <7 en la
HAMD o < 12 en la MADRS durante un periodo de hasta seis
semanas. En segundo lugar se consider6 la tolerabilidad del
tratamiento segun la interrupcién y la falta de eficacia.

Los costos del tratamiento con ISRS, ATC e IRNS
correspondientes a un paciente fueron u$s 5 001, u$s 4 215y
u$s 4 078, respectivamente. Los IRNS fueron la opcion vinculada
con el indice esperado de remisién mas elevado. Ademas, se
estimé que la administracion de un IRNS en lugar de un ATC o
un ISRS se asocia con el ahorro trimestral de u$s 68 272 y u$s
367 437 cada mil pacientes, respectivamente. Finalmente, el
tratamiento con ATC tuvo un costo significativamente inferior
que el tratamiento con IRNS, aunque la eficacia superior de
estos Ultimos los convirtié en la opcién mas costoefectiva.

Los resultados obtenidos permiten indicar que los IRNS
brindan un mayor nivel de efectividad a un costo menor en
casos de TDM, en comparacion con los ISRS y los ATC. Este
hallazgo coincide con lo informado en estudios anteriores. Si
bien no se cuenta con informacién sobre la costoefectividad
del tratamiento de los pacientes con TDM residentes en
México, existe informacion correspondiente a otros paises. En
general, el pardmetro principal de eficacia considerado en los
estudios es el indice de respuesta. Los autores del presente
estudio consideraron el indice de remision clinica, ya que es
un pardmetro importante de eficacia a la hora de tratar a los
pacientes con TDM.

Los agentes mas costoefectivos para el tratamiento de los
pacientes con TDM.
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11 - La Informacién sobre los Efectos de los
Inhibidores Selectivos de la Recaptacion
de Serotonina durante el Embarazo
es Insuficiente

Grzeskowiak LE, Gilbert AL, Morrison JL

Drug Safety 34(11):1027-1048, Nov 2011

Se estima que hasta el 13% de las mujeres presenta
sintomas depresivos en algin momento de su embarazo.

En estos casos, la toma de decisiones terapéuticas implica el
andlisis de los riesgos y los beneficios de la administracion

de farmacos antidepresivos. El tratamiento de las mujeres
con depresiéon durante el embarazo es importante, ya que la
enfermedad puede afectar la salud del nifio. En los EE.UU.

se observé un aumento de la frecuencia de tratamiento
antidepresivo en embarazadas. Por ejemplo, el uso de
inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS)
aumento desde el 1.5% en 1996 hasta el 6.4% en 2005.
Estas drogas son las utilizadas con mayor frecuencia durante el
embarazo, aunque la informacién sobre su seguridad en esta
etapa es insuficiente.

El presente estudio se llevd a cabo con el objetivo de
evaluar en forma critica las investigaciones existentes sobre el
tratamiento con ISRS en embarazadas. Los autores prestaron
especial atencion a las cuestiones metodoldgicas que influyen
sobre los resultados obtenidos. Los temas de interés fueron
las malformaciones congénitas, los abortos espontaneos, la
evolucion neonatal y el desarrollo del nifo.

Los autores llevaron a cabo una busqueda en las bases de
datos Medline y Embase con el fin de seleccionar estudios
de interés y recabar informacién sobre el uso de ISRS para
el tratamiento de las mujeres con depresion durante el
embarazo.

Entre las consecuencias de la depresion durante el
embarazo se incluyen el aborto, el parto pretérmino, el
bajo peso al nacer, el retraso del crecimiento intrauterino
y el aumento de la frecuencia de internacién neonatal. El
potencial de evolucion desfavorable aumenta debido a que
las embarazadas con depresion tienen menor probabilidad de
recibir atencion médica y mayor posibilidad de ser fumadoras,
consumir alcohol y abusar de sustancias. La obtencién de
conclusiones definitivas sobre la relacién entre la depresion y
la evolucion del embarazo se ve limitada por la falta de control
de factores de confusién. El tratamiento inadecuado de la
depresion puede asociarse con tendencia suicida y depresion
posparto, con la consiguiente afeccion del vinculo madre-hijo 'y
de la maduracién del nifo.

El estudio del tratamiento con ISRS durante el embarazo
tiene limitaciones médicas y médico legales. Esto resulta en
la disponibilidad mayoritaria de estudios de observacién de
cohortes y de casos y controles. Los estudios de cohortes
requieren la identificacién correcta de las mujeres expuestas
a la medicacion y de un grupo control de pacientes no
expuestas. La mayorfa de los estudios de cohortes se llevo
a cabo mediante la informacién obtenida por servicios
encargados de asesorar sobre el potencial teratogénico de un
determinado agente y seguir a las pacientes para evaluar la
evolucion de su embarazo. Esto supone un sesgo de seleccién,
ya que las caracteristicas de las mujeres que solicitan dicha
informacion pueden no corresponderse con las de la poblacién
general. Otra cuestién a considerar es que, en general, los
registros se elaboran seguin la informacién aportada en forma
voluntaria por las pacientes expuestas a una droga.

Una alternativa a los estudios de cohortes prospectivos son
los estudios de cohortes retrospectivos, de realizacion mas
simple. No obstante, si la recolecciéon de informacién tiene
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lugar mediante cuestionarios y entrevistas existe la posibilidad
de un sesgo de recuerdo. El empleo de bases de datos
administrativas y vinculadas con la salud es una alternativa
ventajosa, ya que elimina el sesgo de recuerdo y permite
evaluar un numero significativo de pacientes. No obstante, es
posible que no se cuente con informacion detallada, ya que
ésta no fue recabada para efectuar estudios de investigacion.

Los estudios de casos y controles son ventajosos en términos
estadisticos aunque pueden suponer un sesgo de recuerdo
debido a que la informacién en general se recolecta en forma
retrospectiva. A esto se suma un sesgo potencial de respuesta,
ya que hasta el 40% de las mujeres se niega a participar en
determinados estudios.

Segun informacién preliminar no publicada obtenida por
el laboratorio fabricante de la paroxetina, su administracion
durante el primer trimestre se asocia con riesgo superior
de malformaciones congénitas y cardiovasculares en
comparacién con otros antidepresivos. Con posterioridad se
hallé una asociacion entre el tratamiento con paroxetina 'y
las malformaciones congénitas, pero no las cardiovasculares,
aunque otros autores tampoco hallaron la primera asociacion
o corroboraron ambas. La exposicion a la paroxetina se vinculd
con malformaciones cardiovasculares especificas, como la
obstruccion ventricular derecha y los defectos auriculares
septales. Dada la heterogeneidad de la informacién disponible
y las limitaciones de los estudios, no es posible definir
una asociacion entre la administracion de paroxetina y las
malformaciones cardiovasculares. Segun algunos autores, el
tratamiento con otros ISRS, como la sertralina, la fluoxetina
y el escitalopram, se asocia con aumento del riesgo de
malformaciones congénitas, especialmente cardiovasculares.
No obstante, en este caso la informacion obtenida también
fue heterogénea, ya que otros autores no hallaron asociacién
alguna.

La comparacién de los resultados obtenidos en los
diferentes estudios se ve limitada por la aplicacion de
definiciones heterogéneas. Ademas, las mujeres tratadas
con ISRS se realizan mas estudios de control en comparacién
con aquellas que no los reciben, lo cual puede aumentar la
probabilidad de hallar malformaciones. La probabilidad de
internacion neonatal también es superior en nifios expuestos
a los ISRS durante la vida intrauterina. Otra fuente potencial
de sesgo son las edades diferentes de evaluacién de los nifos,
que varian entre un mes y 3 anos, segun el estudio. La falta
de protocolos de investigacion estandarizados y el empleo de
fuentes heterogéneas de informacién constituyen limitaciones
adicionales.

El momento de exposicién a las drogas varia entre los
estudios. Mientras que en muchos casos se evaltan las
exposiciones durante el primer trimestre, en otros estudios la
exposicion a las drogas tiene lugar durante el tercer trimestre
exclusivamente. Las diferencias vinculadas con el momento de
exposicion a las drogas no fueron evaluadas en profundidad.
Otra cuestién a considerar es la falta de informacion sobre la
dosis de ISRS empleada durante el embarazo. En un estudio
se hallé que el riesgo de malformaciones congénitas ante la
administracion de paroxetina aumenta al emplear méas de 25
mg/dia. Este hallazgo debe evaluarse en profundidad pero
destaca la importancia de administrar la minima dosis eficaz de
la droga.

En general no se incluyen grupos control de caracteristicas
similares frente a los grupos de pacientes expuestas a
las drogas, aunque existen caracteristicas clinicas, como

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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la gravedad de la depresion o la presencia de otras
enfermedades, que pueden condicionar la eleccion del
antidepresivo. La consideracion de factores potenciales

de confusién, como la edad, el habito de fumary el nivel
socioeconémico, tiene lugar en algunos estudios, lo cual es
fundamental para comprender los resultados obtenidos.

La asociacién entre el tratamiento con ISRS y el riesgo de
aborto espontaneo fue evaluada en estudios que arrojaron
resultados heterogéneos. Por ejemplo, en un estudio se
informd un aumento significativo del riesgo de aborto
espontaneo ante la administracion de fluoxetina durante
el primer trimestre del embarazo. Este hallazgo no pudo
corroborarse en otros estudios. Asimismo, otros autores
hallaron una asociacién entre ambas variables. Los estudios
mencionados incluyeron limitaciones metodolégicas que
impiden la obtencién de conclusiones fidedignas, como la
inclusién de mujeres que cursaban diferentes etapas del
embarazo. Esto no es adecuado, ya que el riesgo de aborto
espontaneo disminuye a medida que el embarazo progresa.

Los resultados de un estudio reciente que analizé la
informacion correspondiente a 5 124 mujeres que tuvieron
un aborto espontaneo indicaron una asociacion significativa
entre éste y el tratamiento con ISRS, especialmente con
paroxetina. Dicho riesgo aumenté ante la exposicién a mas
de un antidepresivo. También se hall6 que el riesgo de
aborto espontaneo es menor cuanto mayor es la duracién
del tratamiento antidepresivo antes del embarazo. Esto
podria deberse a la disminucion de la densidad de receptores
serotoninérgicos en el Utero asociada con la exposicion
prolongada a los ISRS.

A la hora de analizar la relacion entre los abortos
espontaneos y la exposicion a los antidepresivos deberian
excluirse los casos de aborto provocado. Asimismo, es
importante considerar factores potenciales de confusién, como
la edad materna, el nivel socioeconémico y la edad gestacional
en el momento del aborto, entre otros. La falta de estudios
adecuados desde el punto de vista metodolégico no permite
obtener conclusiones definitivas sobre la relacion entre la
exposicion prenatal a los ISRS y los abortos esponténeos.

La informacién sobre las consecuencias neonatales de
la exposicion a los ISRS es heterogénea. Algunos autores
hallaron una disminucion del peso al nacer y del tamafo
correspondiente a la edad gestacional en nifios expuestos a los
ISRS durante la vida intrauterina. Otro hallazgo asociado con
dicha exposicion fue el nacimiento pretérmino y la disminucion
del puntaje de Apgar. Se plantea la posibilidad de que el
aumento del riesgo de bajo peso al nacer se vincule con el
nacimiento pretérmino de niflos con peso normal para la edad
gestacional. De todos modos, es necesario contar con estudios
adicionales al respecto.

El incremento de la necesidad de internacion debido
al sindrome de abstinencia a los ISRS o a la dificultad de
adaptacioén, cuadros generalmente leves y autolimitados,
también fue hallado en diferentes estudios. Ademas, se
informé una asociacion entre la exposicion prenatal a los
ISRS y el sindrome de hipertensién pulmonar persistente
neonatal, aunque el riesgo absoluto fue bajo. El momento y
la duracién de la exposicion a los ISRS durante el embarazo
no se evaltan siempre del mismo modo. Esto complica la
interpretacion de los resultados. Ademas, los hallazgos fueron
heterogéneos respecto de los beneficios de la interrupcion del
tratamiento antes del parto con el fin de disminuir el riesgo
de sindrome de abstinencia neonatal. A la hora de tomar
este tipo de decisiones debe considerarse la salud materna
y la administracién de tratamientos complementarios que
disminuyan el riesgo de empeoramiento de la depresién.

Mientras que en algunos estudios se hallé una asociacion
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entre la dosis de ISRS y la alteracién de la adaptacion
neonatal, otros autores no obtuvieron dichos resultados. La
dosis de las drogas no es considerada en todos los estudios,
lo cual limita la obtencion de conclusiones definitivas. Si
bien se hallé una asociacion entre la exposicion a los ISRS

y la afeccién neonatal, la depresién materna también tiene
un efecto negativo. Entre otros factores de confusion que
deberian considerarse se incluyen la edad materna, el
tabaquismo, la cantidad de partos y el origen étnico, ya que
pueden afectar los resultados. Dicha consideracién no tiene
lugar en todos los estudios, lo cual constituye una limitacion
significativa. Debe tenerse en cuenta que la prematuridad
afecta la evolucién de los neonatos y se asocia con aumento
de la incidencia de trastornos, posiblemente debido a que
disminuye la depuracién de los ISRS por la inmadurez de las
vias metabdlicas del neonato.

La realizaciéon de estudios prospectivos y retrospectivos
permitio evaluar el desarrollo neurolégico a largo plazo de
los ninos expuestos a los ISRS durante la vida intrauterina.
Segun lo informado, estos pacientes pueden presentar una
disminucién de la respuesta ante estimulos dolorosos agudos.
En cambio, no se hallaron diferencias entre los nifios con
antecedente de exposicion a los ISRS, y sin él, en términos
de conductas de externalizacién, internalizacion o vinculadas
con la atencion, el funcionamiento cognitivo y motor, el
lenguaje y la conducta en general. No obstante, otros autores
hallaron un enlentecimiento del desarrollo psicomotor en
nifios expuestos a las drogas. La comparacion de los resultados
obtenidos en los estudios se dificulta ante la aplicacion de
diferentes herramientas de evaluacion y la inclusién de una
cantidad limitada de participantes. Otro punto a considerar
es el momento de exposicién a los ISRS, ya que si ésta tiene
lugar durante los periodos criticos de maduracién neurolégica,
puede tener consecuencias mas negativas.

Se sugiere que la exposicion prenatal a los ISRS no afecta
el neurodesarrollo, aunque el disefio de los estudios, los
patrones de empleo de ISRS y la edad de los nifios durante el
seguimiento, entre otras cuestiones, no fueron consideradas
en profundidad. Esto dificulta la obtencién de conclusiones
definitivas. Dada la importancia del sistema serotoninérgico
respecto del neurodesarrollo, es necesario contar con
investigaciones adicionales.

El estudio de los efectos de los ISRS durante el embarazo
presenta limitaciones a pesar de la aplicacion de diferentes
metodologias. Esto debe tenerse en cuenta a la hora de
analizar los resultados disponibles. Los autores consideran que
los estudios que incluyen multiples evaluaciones estadisticas,
como los anélisis de subgrupos, tienen un potencial elevado
de arrojar resultados azarosos. En segundo lugar, debe tenerse
en cuenta la cantidad de participantes incluidas, ya que es
necesario contar con una poblacion numerosa con el fin de
reconocer diferencias pequenas pero clinicamente relevantes.
En tercer lugar, es importante distinguir los resultados
significativos desde el punto de vista estadistico de aquellos
desde el punto de vista clinico.

Existen numerosos estudios que indicaron una asociacion
entre la depresion en siy la evoluciéon obstétrica desfavorable.
Es necesario contar con estudios que permitan conocer la
diferencia de evolucion entre las pacientes embarazadas
y deprimidas que reciben o no tratamiento antidepresivo.
Maés alla de evaluar los efectos adversos de los ISRS en
dichas pacientes, deberian realizarse estudios que permitan
apreciar los beneficios del tratamiento. De igual modo,
es necesario conocer las dosis éptimas de los ISRS en cada
etapa del embarazo y las diferencias entre éstos en términos
de seguridad, farmacocinética y farmacodinamia durante
el embarazo.

Los resultados del tratamiento con ISRS durante el
embarazo fueron evaluados en numerosos estudios. No
obstante, muchos de esos trabajos presentan limitaciones
metodolodgicas que deben considerarse a la hora de evaluar
los hallazgos. Es necesario contar con investigaciones
adicionales sobre el empleo de ISRS durante el embarazo y
sus consecuencias.
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12 - La Intimidacion Durante la Infancia Tiene
Consecuencias a Largo Plazo

Meltzer H, Vostanis P, Dennis MS y colaboradores

European Psychiatry 26(8):498-503, Nov 2011

La intimidacién (bullying) es una conducta agresiva
que tiene lugar hacia individuos sin capacidad suficiente
para defenderse que, en general, son timidos, temerosos,
callados, inseguros, débiles desde el punto de vista fisico y
de llanto facil, entre otras caracteristicas. Los jovenes que
son intimidados por sus pares presentan, a su vez, mayor
probabilidad de victimizar a otros y aumento del riesgo de
suicidio. Segun diferentes autores, las consecuencias a largo
plazo de la intimidacion frecuente durante la infancia incluyen
aumento de la probabilidad de personalidad antisocial, abuso
de sustancias y trastornos depresivos y de ansiedad. Estas
enfermedades pueden presentarse durante la vida adulta.

Los resultados de una revision sistemética indicaron que la
intimidacién se asocia con el aumento del riesgo de ideacién

y conducta suicidas durante la infancia y la juventud. No
obstante, la informacién acerca de las consecuencias a largo
plazo de la intimidacion en términos de morbilidad psiquiatrica
durante la adultez es limitada.

El presente estudio se llevé a cabo con el objetivo de evaluar
si la intimidacion durante la infancia predice los intentos de
suicidio durante la vida adulta. Ademas, se analizaron los
mecanismos involucrados en esta asociacion.

La informacion empleada para realizar el presente estudio
se obtuvo a partir de los resultados de un estudio llevado
a cabo en adultos residentes en Inglaterra en 2007. Se
incluyeron 7 461 individuos, que fueron entrevistados por
profesionales del National Centre for Social Research. La
conducta suicida fue evaluada mediante la siguiente pregunta:
“¢Alguna vez intentd quitarse la vida mediante la sobredosis
de medicamentos o alguna otra estrategia?”. La respuesta
positiva continud con la evaluacion del momento del intento
de suicidio. Para valorar la sintomatologia depresiva se
aplicé la escala Common Mental Disorders, que incluyd la
version revisada de la Clinical Interview Schedule (CIS-R). En
presencia de ideacion depresiva grave, se evalué su duracién.
La depresion se considerd duradera ante un periodo mayor o
igual a un afno. Se recavoé informacion sobre las caracteristicas
demograficas y socioecondmicas de los participantes. Los
eventos vitales estresantes fueron evaluados mediante el
cuestionario Stressful Life Events, que incluyd una pregunta
acerca del antecedente de victimizacién de diferentes tipos,
incluida la intimidacién y el momento en el cual ésta habia
tenido lugar.

El recuerdo de los episodios de intimidacion vividos
durante la infancia disminuyé a medida que aumenté
la edad y tuvo lugar en el 25%, 17.5% y 3.7% de los
participantes de 16 a 24 afos, 45 a 54 afos y 75 afos
en adelante, respectivamente. Se observé una asociacion
entre el antecedente de intimidacion y otras situaciones
adversas durante la infancia. Entre las mujeres que refirieron
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el antecedente de intimidacién durante la infancia se hallo
aumento de la probabilidad de antecedente de abuso
sexual, en tanto que entre los hombres, el antecedente de
intimidacién se asocié con el antecedente de golpizas.

También se hallé una correlacion elevada entre el
antecedente de intimidacion durante la infancia y los intentos
de suicidio durante la adultez, aun al considerar factores
asociados con el suicidio, como los traumas personales y
vinculados con la salud. La depresion fue considerada un
mediador entre el antecedente de intimidacién durante la
infancia y la tendencia suicida durante la adultez. El efecto
de la intimidacién durante la infancia sobre los intentos de
suicidio y la presencia de depresion fue significativo. A su vez,
la depresion tuvo un efecto significativo sobre los intentos
de suicidio. Finalmente, la intimidacion durante la infancia
tuvo un efecto indirecto y significativo sobre los intentos de
suicidio que estuvo mediado por la depresion.

En coincidencia con lo informado por otros autores, el
28.2% y 22.6% de las mujeres y de los hombres de 16 a
24 anos refirieron el antecedente de intimidacion durante
la infancia, respectivamente. La disminucion del indice
de intimidacion a medida que aumenté la edad de los
participantes se relaciond con un sesgo potencial de recuerdo
y con el aumento de las libertades otorgadas a los nifios en
las escuelas durante las ultimas décadas. Este ultimo hecho
resultaria en el incremento de la prevalencia de intimidacion.
También se destaca la asociacion entre las campafas para
disminuir la intimidacion en el &mbito escolar y el aumento
del reconocimiento y de la denuncia de este problema. Otro
punto a considerar es la modificacion de la definicion de
“intimidacién”. Mientras que en el pasado el término se
referia a agresiones fisicas y verbales, en la actualidad incluye
agresiones psicologicas, indirectas y en entornos diferentes
del escolar.

Los correlatos de la intimidacion, es decir, el abuso sexual
y las golpizas, indican que las victimas no encuentran alivio
fuera del lugar de la agresion. Estos individuos no siempre
son débiles, pueden convertirse en victimas debido a que
se encuentran en un entorno de riesgo y ser intimidadores,
ademas de intimidados. Existe una asociacion entre la
intimidacién en el &mbito escolar y el maltrato perpetrado
por los padres. Dado que las experiencias adversas o
negativas pueden aumentar el riesgo de suicidio, la asociacion
entre la intimidacion y este riesgo era esperable. Es posible
gue se combinen diferentes experiencias que generan
desesperanza, depresién y tendencia suicida. No obstante,
la asociacion entre la intimidacion durante la infancia y la
tendencia suicida fue significativa aun al considerar otros
factores de riesgo.

En cuanto a los mecanismos involucrados en la asociacion
entre la intimidacion y el suicidio se destaca la desesperanza
resultante de la humillacion y el rechazo. Las experiencias
traumaticas infantiles afectan la memoria autobiogréfica
y la capacidad para resolver problemas, entre otras
consecuencias que podrian mediar la asociaciéon entre la
intimidacién durante la infancia y el suicidio durante la
adultez. Como ya se menciond, la depresion funciona como
un mediador y puede reactivar los sentimientos negativos
generados por la intimidacion. También se destaca el papel
de los factores genéticos. Por ejemplo, se sugiri6 que el
genotipo del transportador de serotonina (5-HTT) actta
como moderador de la asociacién entre el abuso durante
la infancia y los intentos de suicidio. Otro factor de
importancia al respecto es el apoyo social, ya que influye
sobre el inicio y el mantenimiento de la depresion. Ademas,
las dificultades interpersonales durante la infancia inhibirian
la obtencion de habilidades sociales y parecen afectar
la autoestima.
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Entre las limitaciones del presente estudio se destaca la
posibilidad de un sesgo de recuerdo mayor a medida que
aumenta la edad de los pacientes. En segundo lugar, no
resulta sencillo tener en cuenta todos los factores que pueden
influir sobre la relacién entre el antecedente de intimidacion
durante la infancia y el riesgo de suicidio durante la vida
adulta. Ademas, no se contd con informacion detallada sobre
las caracteristicas psicopatoldgicas de los pacientes durante
la infancia. Por Ultimo, no existe consenso respecto de los
métodos para evaluar el antecedente de intimidacién durante
la infancia.

La aplicaciéon de programas escolares de prevencién de
la intimidacién es importante. También resulta relevante
reconocer la asociacién entre la intimidacién y otros factores
de vulnerabilidad para aplicar estrategias preventivas y
terapéuticas integrales. El papel del sistema educativo y de
sanidad escolar es fundamental para minimizar las conductas
intimidatorias y favorecer la sociabilizacién no problematica.
Ante la deteccion de un caso de intimidacion, la comunidad
escolar debe actuar con el fin de brindar apoyo y disminuir el
riesgo de autoagresiones y suicidio en la victima. Los autores
del presente estudio destacan la importancia de aplicar
psicoterapias especificas que disminuyan las consecuencias de
la intimidacién a largo plazo. Por ejemplo, las intervenciones
destinadas a aumentar la especificidad de la memoria con el
fin de disminuir la afectacién de la memoria autobiografica
pueden resultar beneficiosas.

La intimidacién durante la infancia genera malestar
significativo y tiene consecuencias negativas sobre la victima,
que incluyen el aumento del riesgo de suicidio durante etapas
posteriores de la vida. Lo antedicho pone de manifiesto la
importancia de la aplicacion de estrategias para disminuir la
intimidacién en el ambito escolar.

% Informacién adicional en
e \Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/127429
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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
consultores médicos de SIIC cuyos nombres se citan en la pagina www.siicsalud.com/main/geo.htm.

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

Médico o institucién consultante
Correo electrénico (e-mail)
Domicilio profesional
CPeiiiiieeees Localidad
desea consultar al Dr

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

Aclaracion

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

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

TD N° Titulo

Direccion

A
1

10
"

Extincion Diferencial de los Acontecimientos...

Prediccion y Prevencion de la Esquizofrenia...

Comparacion de la Rentabilidad de los...
Desde el Genotipo hasta el Fenotipo...

Duloxetina en el Tratamiento del Dolor...

Adhesion y Persistencia del Tratamiento con...

Validacion de los Criterios Diagndsticos de...

La Depresion no Afectaria la Respuesta al...

Eficacia de la Olanzapina en Términos de...

Importancia del Diagnéstico y el Tratamiento ...

Los Inhibidores de la Recaptacion de...
La Informacion sobre los Efectos de los...

La Intimidacion Durante la Infancia Tiene ...

® Dra. P Sierra, Calle Literato Gabriel Mird, n°28, puerta 12, 46009, Valencia, Espafia

e Dr. J Klosterkotter. University of Cologne, Department of Psychiatry and Psychotherapy, 50924,
Leverkusen, Alemania

® Dr. H. Ascher-Svanum. Eli Lilly, IN 46285, Indianapolis, Indiana, EE.UU.

e Dr. C. Cerami. Vita Salute University, San Raffaele Scientific Institute Hospital, Neurorehabilitation
Unit, Department of Clinical Neurosciences, 20127, Milan, Italia

e Dr. C. Vandenberg. Center for Clinical Research, Mercer University, GA 30341, Atlanta, Georgia,
EE.UU.

o Dr. D. E. Faries. Eli Lilly and Company, IN 46285, Indianapolis, Indiana, EE.UU.

e Dr. T. W. Frazier. Cleveland Clinic, Center for Pediatric Behavioral Health and Center for Autism,
Cleveland, Ohio, EE.UU.7

e Dr. S. H. Park. Clinical Psychiatric Pharmacist, University of Southern California School of Pharmacy,
CA 90033, Los Angeles, California, EE.UU.

® Dr. H Ascher-Svanum. Eli Lilly and Company, DC 4133, Indianapolis, Indiana, EE.UU.

e Dra. E. Borges Goncalves. Departamento de Neurologfa, UNICAMP, 13083-970, S&o Paulo, Sao Paulo,
Brasil

@ Dra. Jocelyn Ramirez, Barranca del Muerto 329, 1er. Piso, Col. B. Juarez, México DF, 03900, México

e Dr. L. E. Grzeskowiak. Quality Use of Medicines and Pharmacy Research Centre, Sansom Institute for
Health Research, University of South Australia, SA 5001, Adelaida, Australia

e Dr. H. Meltzer. University of Leicester, Department of Health Sciences, College of Medicine, Biological
Sciences and Psychology, LE1 6TP, Leicester, Reino Unido
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Autoevaluaciones de Lectura

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

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢Cudl es la duracion promedio del prodromo A) Diez afnos.
c de la esquizofrenia? B) De 5 a 6 afios.
C) Un afno.
D) Un mes.
¢Cudl de los siguientes antipsicéticos es mas A) La olanzapina en comprimidos de disolucién oral.
2 rentable en casos de esquizofrenia? B) El aripiprazol en comprimidos orales estandares.
C) La risperidona en comprimidos orales estandares.
D) No hay diferencias de rentabilidad entre los antipsicoticos mencionados.
Senale la opcién correcta sobre las mutaciones A) Hasta el momento se detectaron 70 mutaciones y resultan en neurodegeneracion.
5 patogénicas de la progranulina en caso de B) Son responsables del 10% del total de los casos de degeneracién lobular frontotemporal.
degeneracion lobular frontotemporal: C) Son responsables del 23% de los casos familiares de degeneracion lobular frontotemporal.
D) Todas son correctas.
Sefiale la opcién correcta sobre el tratamiento A) La duloxetina alivia el dolor debido a la mejoria de la depresion comérbida.
a de los pacientes con dolor crénico: B) La duloxetina alivia el dolor debido a la mejorfa de la ansiedad comoérbida.
C) La duloxetina no alivia el dolor.
D) La duloxetina tiene un efecto terapéutico directo.
Senale la opcion correcta sobre el tratamiento A) La duloxetina es superior frente a la venlafaxina en términos de adhesion terapéutica.
5 de los pacientes depresivos: B) La duloxetina es superior frente a la venlafaxina en términos de persistencia terapéutica.
C) La venlafaxina siempre es superior frente a la duloxetina.
D) Las respuestas Ay B son correctas.
Sefiale la opcién correcta sobre el diagnéstico A) Los criterios del DSM-5 son mas especificos que los criterios del DSM-IV-TR.
@ de los trastornos del espectro autista: B) Los criterios del DSM-5 son més inespecificos que los criterios del DSM-IV-TR.
C) Los criterios del DSM-5 no difieren frente a los criterios del DSM-IV-TR.
D) Los trastornos del espectro autista no se incluyen en el DSM-5.

Respuestas Correctas
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