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A - Tratamiento Farmacologico de los Adolescentes con Trastorno
por Déficit de Atencion e Hiperactividad

Philip Hazell, Columnista Experto
Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica

University of Sydney, Sydney, Australia

Abstract

The aim of the paper is to provide an update to a previously
published selective review of the recent literature on the phar-
macology of attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) in
adolescents. About one half of children medicated for ADHD will
continue to experience sufficient impairment during adolescen-
ce to warrant the continuation of their treatment. A smaller
number of people with ADHD may require treatment for the first
time in adolescence. The academic and social demands of
adolescence can exaggerate the impairment caused by attentional
problems. Adolescents, more so than children, have activities in
the afternoon and evening that will tax their attentional abilities.
Stimulant and non-stimulant medications are likely to be as
effective for adolescent patients as they are for younger children,
provided treatment adherence is satisfactory. Long-acting
medications are preferred over immediate release compounds as
they provide better coverage of symptoms throughout the day.
Patterns of comorbidity with ADHD change from childhood to
adolescence and may require a shift in treatment strategy. Picking
a time to discontinue treatment should be a decision shared by the
clinician and the patient. A negotiated trial off treatment followed
by a review can avert premature discontinuation of treatment.

Articulo completo en inglés: www siicsalud.com/dato/dat053/10123013i.htm

Caracteristicas del trastorno por déficit de atencion
e hiperactividad en la adolescencia

La prevalencia del trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad (TDAH) disminuye entre la infancia y la
adolescencia. Con frecuencia, esto es atribuido a la
maduracién de los individuos. No obstante, la observacion de
una disminucién de la prevalencia puede resultar de los
criterios empleados para diagnosticar el trastorno. En un
estudio longitudinal en el que se incluyeron 128 varones con
TDAH se hall6 que al finalizar la adolescencia sélo el 40% de
los participantes reunia los criterios para el diagnostico del
trastorno. No obstante, la afeccién funcional continué en el
90% de los casos.' Los datos relacionados con la demanda
de seguros médicos en los Estados Unidos muestran que
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Resumen

El objetivo del presente articulo es brindar una actualizacion de
una revision selectiva publicada con anterioridad sobre la far-
macologfa del trastorno por déficit de atencion e hiperactividad
(TDAH) en adolescentes. Cerca de la mitad de los nifilos con TDAH
que reciben tratamiento farmacolégico presentaran la afeccion
durante la adolescencia, con una intensidad suficiente para
requerir la continuidad del tratamiento. Asimismo, una proporcion
mas pequena de los individuos con TDAH pueden requerir el inicio
del tratamiento durante la adolescencia. Las demandas académicas
y sociales de la adolescencia pueden exacerbar el deterioro
causado por los trastornos atencionales. Ademas, en comparacion
con los nifios, los adolescentes realizan mas actividades que
requieren el empleo de sus habilidades atencionales durante la
tarde y la noche. Es probable que los farmacos estimulantes y no
estimulantes sean tan efectivos para el tratamiento de los
adolescentes como lo son para el tratamiento de los nifios, siempre
que el cumplimiento terapéutico sea satisfactorio. Los farmacos
de accion prolongada son preferidos frente a los de accion
inmediata, ya que ofrecen un control sintomatico superior a lo
largo del dia. Debe considerarse que los patrones de comorbilidad
con TDAH cambian desde la infancia hasta la adolescencia y pu-
eden requerir la modificacion de la estrategia terapéutica. La
eleccion del momento de interrupcion del tratamiento deberfa ser
conjunta entre el médico y el paciente. La inclusion del paciente en
la decision de interrumpir el tratamiento, seguida por una reva-
luacién, puede ser Util para evitar una interrupcién prematura.

durante la Ultima década hubo un aumento de la frecuencia
del diagnéstico y tratamiento del TDAH en adolescentes.?*
Ademés, el incremento proporcional fue algo superior en la
poblacion femenina en comparacion con la masculina.?® Es
probable que dicho aumento sea resultado del
reconocimiento mas adecuado del trastorno,* de la
continuidad del tratamiento administrado durante la infancia*
y de la disponibilidad de formulaciones de drogas mas faciles
de utilizar.

Los individuos con TDAH pueden experimentar un deterioro
funcional mayor durante la adolescencia en comparacién con
la infancia debido al aumento de la demanda de habilidades
relacionadas con el funcionamiento ejecutivo. En algunas
circunstancias dicha demanda puede dejar al descubierto un
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déficit atencional que no era evidente durante la infancia. La
presencia de comorbilidades en pacientes con TDAH es la
regla. No obstante, el patrén de comorbilidades puede
cambiar en la adolescencia, ya que aumenta la probabilidad
de aparicién de depresion, ansiedad, problemas de conducta
y abuso de sustancias. Ademas, los adolescentes con TDAH
tienen una probabilidad mas elevada que los adolescentes no
afectados de fumar tabaco y marihuana, aunque la
frecuencia de consumo de alcohol no es significativamente
superior.®

Diagnéstico

La mayoria de los adolescentes que sufre el subtipo
combinado de TDAH tendra un diagndstico definido desde la
infancia. En cambio, aquellos con el subtipo de TDAH
predominantemente inatentivo pueden solicitar atencién por
primera vez durante la adolescencia. La consulta puede estar
motivada por la disminuciéon del rendimiento académico o la
preocupacion debido a la presencia de mal humor,
irritabilidad o abuso de sustancias. Al igual que los nifos, los
adolescentes no informaran la totalidad de los sintomas de
TDAH.® Si el adolescente pasa mucho tiempo en su
habitacion o fuera del hogar los padres tampoco podran
brindar informacion completa sobre el problema debido a
gue tienen una oportunidad limitada para observar la
conducta de los hijos. Asimismo, los profesores del colegio
secundario tienen un contacto limitado con cada estudiante y
pueden no estar al tanto de la existencia del problema. Por
estos motivos, la informacién clinica debe ser ampliada
mediante la utilizacion de una herramienta de evaluacion de
la conducta.

Eficacia

En general se considera que los psicoestimulantes son
menos efectivos en los adolescentes que en los pacientes mas
jovenes. No obstante, la informacién es contradictoria. En
una revision sistematica se compararon los efectos del
metilfenidato de liberacién inmediata sobre los resultados de
la aplicaciéon del Conners Hyperactive Index a los maestros y
padres en estudios realizados con menores de 13 afos o de
13 afios en adelante.” La magnitud del efecto (ME) de la
informacion brindada por los padres y los maestros fue algo
superior para los adolescentes en comparacién con los més
jovenes (informacion brindada por los maestros sobre los
nifos de hasta 12 afios, 9 estudios con 335 participantes, ME
aproximada 0.95, intervalo de confianza del 95% [IC95%]:
0.70-1.10; informacién brindada por los maestros sobre los
mayores de 12 afos, 2 estudios con 59 participantes, ME
aproximada 1.10, IC95%: 0.10-1.80; informacion brindada
por los padres sobre los nifos de hasta 12 afos, 7 estudios
con 281 participantes, ME aproximada 0.50, IC95%:
0.15-0.85; informacién brindada por los padres sobre los
mayores de 12 afos, 2 estudios con 59 participantes, ME
aproximada 0.60, IC95%: 0.24-0.96).

Desde 1996 se introdujeron en el mercado formulaciones
nuevas de psicoestimulantes para el tratamiento de los
pacientes con TDAH (véase Tabla 1 para conocer las fechas
de aprobacion por la Food and Drug Administration [FDA] de
los EE.UU.). Existe informacion sobre la eficacia de algunos
de dichos compuestos en los adolescentes. El Adderall®,
una mezcla de sales de anfetaminas, es una formulacién
nueva del Obetrol, droga aprobada por la FDA para el
tratamiento de los pacientes que deben cumplir un régimen
alimentario. En noviembre de 2001 la FDA aprobd una

versiéon de liberacién sostenida de la droga. En un estudio
controlado y aleatorizado con 287 pacientes de 13 a 17 afos
se administré una de cuatro dosis (10, 20, 30 o 40 mg/dia)
de Adderall®de liberacion prolongada (LP) o placebo.® El
grupo que recibié 30 mg/dia de Adderall LP® (n = 58)
presento la diferencia més elevada en comparacién con el
grupo placebo en términos de indice de respuesta evaluado
mediante la escala Clinical Global Improvement (n = 50)
luego de cuatro semanas de tratamiento (70.7% vs. 26.9%,
chi cuadrado no informado, p < 0.001).

En un estudio aleatorizado sobre el empleo de metilfeni
dato en formulacion de sistema oral de liberacion osmética
controlada (metilfenidato OROS, Concerta®) efectuado en
177 pacientes adolescentes ambulatorios (edades entre
13y 18 afios) se hallé una disminucion superior del puntaje
correspondiente a los sintomas de TDAH, segun la opiniéon
del investigador, en el grupo que recibié la droga en
comparacién con el grupo placebo luego de dos semanas de
tratamiento (cambio medio -14.93 + 10.72 vs. -9.58 + 9.73,
Fliss = 11.21, p <0.01).° Los padres de los pacientes también
refirieron una disminucién sintomatica superior en el grupo
tratado con la droga en comparacién con el grupo control
(cambio medio -140.00 + 10.31 vs. -10.14 + 100.00,
F.1ss=7.29, p <0.01). De acuerdo con los resultados de la
escala Clinical Global Impressions Improvement, el 52% de
los participantes tratados con metilfenidato OROS presentd
mejorias superiores o muy superiores. Esto se verifico en el
31% de los integrantes del grupo control.

En un estudio controlado y aleatorizado de disefio cruzado
realizado en varones de 16 a 18 afios con TDAH y
antecedentes de delitos o accidentes de transito se halld
gue los participantes cometieron menos errores debidos a la
falta de atencion en un circuito de manejo estandarizado
durante el dia luego de recibir metilfenidato OROS a las 8 de
la mafiana en comparacién con lo observado al administrar
placebo (cantidad media de errores 4.6 vs. 7.8, t = 30.06,

p < 0.05).1°

El Metadate CD®es un compuesto disefiado con el objetivo
de simular la accién bifasica de la administracion de dos
tomas diarias de metilfenidato de liberacion inmediata. En un
estudio aleatorizado y controlado con placebo de tres
semanas de duracion realizado en 321 nifios y adolescentes'
se hall6 que el Metadate CD® es superior en comparacion
con el placebo para reducir el puntaje del Conners 10-item
Global ADHD Index obtenido al aplicarlo a padres y maestros.
El 81% (125 de 154) de los nifos tratados con Metadate CD®
fue considerado con buena respuesta al tratamiento segun el
resultado de la escala Clinical Global Impression Improvement
en comparaciéon con el 50% (78 de 156) de los que
recibieron placebo (chi cuadrado no informado, p < 0.001).
El puntaje minimo de la escala Clinical Global Impression
Improvement (+ EE) en los grupos tratados con Metadate
CD®y placebo fue 2.4 £ 0.1y 3.5 + 0.1, respectivamente
(p < 0.001). Al igual que lo observado para el Metadate CD®
el Ritalin LA®fue disefiado para liberar metilfenidato en el
torrente sanguineo en forma bimodal. No obstante, no existe
informacion disponible sobre su eficacia en los adolescentes.

El dexmetilfenidato (Focalin®) sélo contiene el isomero d
farmacoldgicamente activo del metilfenidato y fue creado
con el objetivo de disminuir la carga de droga, los eventos
adversos y las interacciones farmacolégicas. En un estudio
sobre la prevencién de las recaidas realizado en nifios y
adolescentes de 6 a 17 afos (n = 75) que habian respondido
a seis semanas de tratamiento abierto con Focalin®se hallo
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Tabla 1. Formulaciones de psicoestimulantes aprobadas por la Food and Drug Administration

(FDA) de los EE.UU. para el tratamiento del TDAH desde 1996.

Droga Componente activo Fecha de aprobacion por la FDA
Adderall® Sales mixtas de anfetamina 13 de febrero 1996

Concerta® Metilfenidato 1 de agosto 2000

Methylin ER® Metilfenidato 5 de septiembre 2000

Metadate CD® Metilfenidato 3 de abril 2001

Adderall XR® Sales mixtas de anfetamina 10 de noviembre 2001

Focalin® d-metilfenidato

Ritalin LA® Metilfenidato 5 de junio 2002
Methylin® masticable Metilfenidato 15 de abril 2003
Focalin-XR® Metilfenidato 26 de mayo 2005
Daytrana® Metilfenidato 6 de abril 2006

que luego de una fase de interrupciéon de dos semanas

de duracion la cantidad de individuos que reunieron los
criterios de recaida segun el resultado de la escala Clinical
Global Impression-Improvement fue inferior entre los
asignados al tratamiento activo en comparacién con los que
recibieron placebo (6/35 [17.1%] vs. 24/39 [61.5%], chi
cuadrado no informado, p < 0.01)." No existe informacion
especifica para los adolescentes sobre la eficacia de las
formulaciones de Methylin® o de metilfenidato transdérmico.
Hasta el momento, el metilfenidato transdérmico solo fue
aprobado por la FDA para su empleo en nifios de 6 a

12 anos.

El inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina
atomoxetina es la Unica droga no estimulante aprobada
especificamente para el tratamiento de los pacientes con
TDAH. En un estudio realizado con 142 pacientes de 12 a
18 afios con TDAH y depresion comdrbida se hallé un indice
de respuesta superior, definida como la obtencién de 1 0 2
puntos en la escala Clinical Global Impression, entre los
pacientes tratados con atomoxetina en comparacion con los
que recibieron placebo luego de 9 semanas de tratamiento
(33/69 [47.8%] vs. 12/67 [17.9%], p < 0.001)."> También
se observé una disminucién superior del puntaje medio
de la ADHD Rating Scale luego de 9 semanas de tratamiento
en aquellos pacientes que recibieron atomoxetina
(-13.3 £ 100.0) en comparacion con los que recibieron
placebo (-5.1 £ 9.9; p < 0.001). No se llevaron a cabo
estudios adicionales acerca del empleo de atomoxetina
exclusivamente en adolescentes, aunque en varios trabajos
se incluyeron adolescentes. En un analisis de subgrupos
de los datos obtenidos en los adolescentes (atomoxetina
n =107, placebo n = 69) de seis estudios controlados y
aleatorizados de disefio similar se hall6 que la cantidad de
pacientes que respondieron a la atomoxetina fue mayor en
comparacion con la cantidad de los que respondieron al
placebo. Dichos resultados se observaron al definir la
respuesta como una disminucién del 25% del puntaje de la
ADHD Rating Scale (61% vs. 35.4%, p < 0.01) o una
disminucién de 2 puntos en la escala Clinical Global
Impression (41.8% vs. 20.6%, p < 0.01). La tolerabilidad de
la droga fue similar en nifios y adolescentes.' El envase de la
atomoxetina incluye un alerta de seguridad relacionado con
la posibilidad de aparicion de tendencias suicidas ante su
administracion. No obstante, la aparicion de ideacion o
conducta suicida durante el tratamiento sélo se observé en
una cantidad reducida de pacientes preadolescentes.

En un estudio sobre el empleo del bupropién, un
antidepresivo de la clase de las aminocetonas, realizado con
24 adolescentes con TDAH y depresién comérbida se hallo
que el 62% de los pacientes respondié al tratamiento, segun
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el resultado de la Clinical Global
Improvement Scale for ADHD.' Los autores
de un estudio cruzado a doble ciego
realizado con 15 pacientes de 7 a 17 afios
informaron que el metilfenidato y el
bupropién fueron igualmente efectivos para
reducir la sintomatologia principal del
TDAH.'® No obstante, dicha conclusion es
cuestionable, ya que la cantidad de
participantes fue insuficiente para demostrar
«equivalencia».

En un estudio controlado y aleatorizado
sobre el empleo del antidepresivo triciclico
desipramina (ya no disponible en algunos
paises) realizado con 62 pacientes, de los cuales 20 eran
adolescentes, se halld que el 68% de los que recibieron la
droga presentaron una mejorfa superior o muy superior
en comparacién con el 10% de los que recibieron placebo
(p < 0.001) luego de 6 semanas de tratamiento.” En un
estudio realizado en 41 pacientes, 17 de los cuales eran
adolescentes, con TDAH con comorbilidad con un trastorno
por tics, también se hallé que la desipramina provocé una
disminucién significativamente superior de los sintomas de
TDAH en comparacién con el placebo luego de 6 semanas de
tratamiento.'® Ademas, en un estudio de interrupcién
aleatorizado y controlado realizado con 23 nifios y
adolescentes el puntaje medio de la ADHD Rating Scale fue
significativamente inferior luego de tres semanas de
interrupcion de la nortriptilina en comparacién con el placebo
(31vs. 21, t=2.2, p<0.05)." Al final del estudio, el 69% de
los pacientes asignados al tratamiento con nortriptilina
presentd una mejorfa superior o muy superior segun el
puntaje de la escala Clinical Global Impressions Improvement
en comparacion con el 22% de aquellos asignados de
manera aleatoria para recibir placebo (chi cuadrado = 4.7,

p < 0.05). No obstante, el empleo de antidepresivos triciclicos
para el tratamiento de los pacientes con TDAH fue restringido
debido a la probabilidad de eventos adversos cardiacos
graves.?° Si bien el inhibidor reversible de la
monoaminooxidasa moclobemida puede ser una alternativa
potencialmente Util ante la administracién de antidepresivos
triciclicos, no existen estudios controlados sobre su efectividad.
Los estudios controlados sobre el uso del agonista alfa
clonidina se realizaron en nifios pequefios y no existe
informacién especifica respecto de su empleo en adolescentes.

En un estudio abierto sobre la administracién de quetiapina
como complemento del tratamiento con metilfenidato OROS
realizado con 24 individuos de 12 a 16 afios con TDAH y
comorbilidad con trastorno disocial y un nivel significativo de
agresion, se halld una disminucion significativa del puntaje de
la Swanson, Nolan, and Pelham Checklist (SNAP) ADHD, de la
ADHD Rating Scale y de los pardmetros de evaluacion de la
agresion luego de cinco semanas de administracion de
quetiapina (puntaje medio de la SNAP ADHD antes de la
administracion de quetiapina 29.6 [15.4], luego de
la administracion de quetiapina 21.6 [14.2], t = 3.4, p < 0.01;
puntaje medio de la ADHD Rating Scale antes de la
administracion de quetiapina 32.7 [10.8], luego de
la administracion de quetiapina 19.4 [9.6], t=6.1, p < 0.001).2"
Las conclusiones sobre el beneficio del tratamiento
complementario con quetiapina para resolver los sintomas
del TDAH son limitadas por la naturaleza abierta y no
controlada del estudio y por la presencia de un trastorno
comoérbido.
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Estrategias terapéuticas

El tratamiento de los adolescentes con TDAH requiere cierta
modificacién de las estrategias empleadas en pacientes mas
jovenes.?223 | os adolescentes tienen un control superior del
cumplimiento terapéutico en comparacion con los pacientes
mas jovenes y existe una disminucion de dicho cumplimiento
a medida que aumenta la edad.?* El médico puede
contrarrestar la falta de adhesion al tratamiento al mostrar
interés sobre la experiencia del paciente respecto del TDAH y
su tratamiento. Ademas, la informacién sobre la demanda de
seguros de salud correspondiente a los EE.UU. muestra que la
continuidad del tratamiento es superior al administrar
formulaciones de liberacién prolongada de drogas
psicoestimulantes como Ritalin LA®, Concerta® y Adderall LP®
en comparaciéon con la administracion de compuestos
psicoestimulantes de liberacion inmediata.?

Durante la tarde y la noche los pacientes adolescentes
tienen actividades que demandan atencién, como la tarea
escolar, las actividades extracurriculares, un trabajo de medio
tiempo o conducir un vehiculo. En consecuencia, requeriran
un tratamiento que les permita realizar dichas actividades. El
célculo de la dosis de las drogas segun el peso corporal es de
menor utilidad en los adolescentes en comparacion con los
nifios, ya que la dosis requerida puede presentar una
variabilidad elevada. A veces, los adolescentes con formas
leves de TDAH requieren dosis de psicoestimulantes inferiores
en comparacion con las utilizadas durante su infancia.?® La
disforia inducida por el tratamiento es mas frecuente en
los adolescentes que en los nifos mas pequenos. Los
adolescentes pueden ser mas capaces de integrar sus
experiencias subjetivas pero de todas formas se observara
falta de cumplimiento del tratamiento a menos que se
administren dosis inferiores, se cambie el farmaco por
formulaciones de acciéon prolongada que induzcan menos
sintomas de rebote o se reemplace el farmaco por un agente
no estimulante.

El tratamiento estimulante durante la infancia no
predispone a la aparicién de abuso de sustancias durante la
adultez, pero no existen pruebas al respecto sobre el
tratamiento estimulante durante la adolescencia.?” En un
estudio realizado con estudiantes de Detroit, 21/89 (23%) de
los que recibieron medicacién estimulante refirieron que
habian sido abordados para vender, entregar o traficar sus
farmacos y 26/89 (29%) admitieron uso indebido de
estimulantes.?® Mas alla del asesoramiento sobre el uso de
drogas, este problema deberfa ser resuelto mediante el
cambio del agente estimulante por una droga no estimulante
o por Concerta® que debido a su formulacién no puede ser
administrada facilmente por via intravenosa o nasal.? La
informacion sobre el beneficio especifico del tratamiento
farmacoldgico para reducir los sintomas de TDAH en
pacientes con comorbilidad con abuso de sustancias es
ambigua. En una revisién se informaron mejorfas alentadoras
de los sintomas de TDAH obtenidas en estudios abiertos
sobre el empleo de pemolina y bupropién. En cambio, en un
estudio aleatorizado y controlado no se observaron ventajas
significativas al administrar pemolina en comparacién con el
empleo de placebo.3 En un estudio cruzado pequefio con
16 adolescentes con TDAH en comorbilidad con trastorno
por abuso de sustancias se hallé que el tratamiento con una
formulacién de metilfenidato de accién prolongada durante
tres semanas provocé una disminucién superior del puntaje
de las escalas SNAP-IV y Clinical Global Impression en
comparacién con el tratamiento con placebo.?' No se informoé

una disminuciéon concomitante del nivel de uso indebido
de sustancias.

La apariciéon de depresion o ansiedad moderada a grave es
una indicacion para interrumpir el tratamiento
psicoestimulante. En ausencia de mejorias deberd iniciarse un
tratamiento dirigido a solucionar el trastorno comérbido.

Una vez alcanzada la remision de la ansiedad o la depresién y
en presencia de afeccién relacionada con los sintomas de
TDAH puede readministrarse el tratamiento psicoestimulante
en forma cautelosa. Como alternativa, el tratamiento puede
cambiarse por un agente no estimulante. El tratamiento
psicoestimulante puede continuarse en presencia de
depresion o ansiedad leves. En dichos casos las formulaciones
de accién prolongada pueden ser mejor toleradas en
comparacién con las formulaciones de liberacion inmediata,
ya que su efecto termina de manera mas gradual. Esto se
asocia con una probabilidad inferior de sintomas de rebote.
La aparicion de sintomas psicéticos es una contraindicacion
para el tratamiento psicoestimulante. Ademas, el tratamiento
con psicoestimulantes o atomoxetina deberia suspenderse
durante los episodios de manfa aguda, ya que se relacioné
con la induccién de mania.??-3 La informacion disponible
permite sugerir que la atomoxetina,? la dexanfetamina®®y el
metilfenidato®’ pueden emplearse de manera segura y
efectiva entre los episodios maniacos para el tratamiento de
los pacientes con TDAH en comorbilidad con el trastorno
bipolar. Si bien los medios de comunicaciéon informaron un
riesgo cardiovascular asociado con el empleo de
psicoestimulantes, los datos al respecto son imprecisos. A
pesar de no existir informacion a largo plazo, los estudios
sobre los efectos cardiovasculares a corto plazo de las drogas
psicoestimulantes indican un aumento no significativo de la
frecuencia cardiaca y de la presion arterial en los
adolescentes.*® No es necesario tomar precauciones mas alla
de la evaluacién de rutina de la tension arterial y de la
frecuencia cardiaca a menos que existan indicadores de
enfermedad cardiaca preexistente.*®

En adolescentes con sintomatologia y afeccion minima o
nula durante un afo o mas puede considerarse la
interrupcion del tratamiento. No se informaron sindromes
de interrupcién asociados con la suspension de ningdn
psicoestimulante o de la atomoxetina. No obstante, se
recomienda interrumpir el tratamiento con atomoxetina en el
lapso de semanas hasta que se disponga de mas informacién
al respecto. En cambio, los pacientes con sintomatologia
persistente deben continuar el tratamiento. Entre las
preocupaciones clasicas se incluye la vergtienza social
relacionada con la toma de la medicacion fuera del hogar, la
dificultad (generalmente entre los varones) para ganar peso,
la supresion de la espontaneidad y la disforia provocada
por el tratamiento. Es Util que estos temas sean evaluados
entre el médico y el paciente y no entre el paciente y sus
padres. Si el cambio del tratamiento no es adecuado, para
solucionar el problema puede hacerse un intento de interrumpir
la medicacién mediante el consenso con el paciente.

Algunos pacientes requeriran la continuidad del tratamiento
durante la adultez. En &mbitos donde la prescripcion de
psicoestimulantes se restringe a los especialistas el acceso al
tratamiento es un problema. El TDAH no es considerado un
trastorno importante en los servicios publicos de salud mental
de adultos y existen pocos psiquiatras que tratan a estos
pacientes en el dmbito privado. Una opcién es derivar al
paciente a un psiquiatra con experiencia en el tratamiento de
ninos y adolescentes que ademés trate adultos. Otra
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posibilidad es reemplazar el tratamiento estimulante por
drogas no estimulantes que pueden ser prescritas por los
médicos generalistas. No obstante, serfa preferible aceptar
que el TDAH también afecta a los adultos, generalmente se
presenta en comorbilidad con otras entidades psiquiatricas y
su tratamiento tiene un lugar legitimo en el dmbito de los
servicios publicos de atencion psiquidtrica ambulatoria de
pacientes adultos.

Comentario

Desde la publicacién de mi revision anterior,*° otros autores
se hicieron eco de la importancia de involucrar a los
adolescentes en las decisiones relacionadas con el
tratamiento de su TDAH.*! Existe informacién de gran
aceptacion sobre la persistencia del TDAH durante la vida
adulta. Esto indica la necesidad de evaluar el curso clinico de
los adolescentes con TDAH y su transicién a los servicios de
atencién de adultos.*? La presencia de TDAH durante las
diferentes etapas de la vida se convirtié en un tema popular
discutido en conferencias y talleres. No obstante, aun existe
una brecha considerable entre la teorfa y la practica. Desde la
publicacién anterior hemos visto un estudio controlado sobre
la atomoxetina dirigido especificamente a los pacientes
adolescentes con depresion comoérbida, un estudio
controlado sobre el empleo de metilfenidato de accién
prolongada en adolescentes con abuso de sustancias
comoérbido y un estudio abierto sobre la administracion
complementaria de quetiapina a adolescentes con trastorno
disocial agresivo comérbido.' La atomoxetina fue efectiva
para el tratamiento de los sintomas principales del TDAH en
adolescentes con depresion comérbida. Dicho hallazgo apoya
mi afirmacién sobre la efectividad similar de las drogas
psicoestimulantes y no estimulantes para el tratamiento de
los adolescentes o de los pacientes mas jovenes. La
informacion nueva destaca la necesidad de monitorear la
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[A Neural Signature of Anorexia Nervosa in the Ventral Striatal
Reward System]

American Journal of Psychiatry 167206-212, 2010

Es posible que la teoria de la dependencia de la inanicion
sea responsable del mantenimiento de la anorexia
nerviosa. Esto podria favorecer la creacion de estrategias
terapéuticas mas adecuadas.

La gran mayoria de los pacientes con anorexia nerviosa
presentan un cuadro clinico caracterizado por delgadez
extrema, amenorrea e hiperactividad. El trastorno se asocia
con un indice de mortalidad elevado y, desafortunadamente,
la eficacia del tratamiento farmacoldgico y psicolégico es
insuficiente. Si bien la etiologia de la anorexia nerviosa es
desconocida, se propone la importancia de la interaccion
entre los mecanismos relacionados con el estrésy la
alimentacion. En este sentido, una de las caracteristicas de la
respuesta al estrés es la disminucién de la ingesta calérica. De
acuerdo con la informacién disponible, la anorexia mental no
se refiere a una disminucion deliberada de la ingesta de
alimentos ni depende de mecanismos de refuerzo. En
modelos efectuados con animales de experimentacién se
observé que los opioides endégenos favorecen la adaptacion
a la inanicion mediante la conservacion de los nutrientes y la
disminucién del indice metabdlico. En pacientes con anorexia
nerviosa, la afeccion de dichos mecanismos puede resultar en
la aparicion de un sindrome de dependencia de la inaniciéon.

Los opioides se encuentran involucrados en los mecanismos
de adiccién y recompensa. En sujetos con anorexia nerviosa
se observo un aumento de la actividad de los opioides
endogenos en el liquido cefalorraquideo. Dicho hallazgo
coincide con la importancia del sistema mesolimbico de
recompensa relacionada con la enfermedad informada por
algunos autores. La activacion del eje hipotalamo-hipofiso-
suprarrenal en presencia de estrés resulta en un aumento de
la actividad de las neuronas dopaminérgicas del area
tegmental ventral que proyectan al estriado ventral. Esas
neuronas son condicionadas por estimulos relacionados con
los procesos de recompensa. Otro hallazgo a destacar es que
la secrecién de dopamina en el estriado ventral es estimulada
por la secrecion de cortisol vinculada al estrés y que dichos
procesos contribuirian a la aparicion de dependencia de la
inanicion.

Se demostré que el aumento del nivel de opioides en el
area tegmental ventral coincide con un incremento de la
liberacion de dopamina en el estriado ventral. Si bien la
informacion obtenida al respecto en seres humanos es muy

limitada, puede sugerirse que el sistema de recompensa
mesolimbico es importante para el mantenimiento de la
anorexia nerviosa. De hecho, los pacientes con anorexia
nerviosa presentarian una afeccion de la funcion
dopaminérgica y del sistema de recompensa. El presente
estudio se llevé a cabo con el objetivo de evaluar la actividad
del estriado ventral en sujetos con anorexia nerviosa ante la
exposicion a imagenes de figuras femeninas con peso bajo,
normal o elevado. Los autores sugirieron que la afeccion del
sistema de recompensa del estriado ventral en presencia de
anorexia nerviosa se veria reflejada en un patrén diferencial
de actividad y no en una disminucién de la capacidad de
respuesta ante determinados estimulos.

Pacientes y métodos

Se incluyeron 14 mujeres con diagnéstico de anorexia
nerviosa que recibfan tratamiento ambulatorio o se
encontraban internadas. Nueve de las pacientes padecian el
subtipo restrictivo de anorexia nerviosa, en tanto que las
restantes presentaban conductas de tipo atracén/purga. No
se incluyeron pacientes con diagnoéstico de bulimia nerviosa.
El grupo de referencia estuvo integrado por 14 mujeres sanas
de caracteristicas similares a las pacientes en términos de
edad, nivel educativo y lateralidad manual. Todas las
participantes fueron evaluadas mediante la Structured Clinical
Interview for DSM-1V (SCID) con el fin de detectar la
presencia de trastornos del eje |. Las preocupaciones respecto
del peso corporal se valoraron mediante la escala Eating
Disorder Examination. Las pacientes con anorexia
presentaron un indice de masa corporal significativamente
menor en comparacion con el grupo control.

El paradigma de evaluacion consistié en la exposiciéon de las
participantes a 120 imagenes, generadas mediante un
sistema computarizado, de la misma mujer desnuda con
diferentes indices de masa corporal y en diferentes posturas.
Las imagenes fueron clasificadas segun el peso corporal bajo,
normal o elevado de la mujer mostrada. Se solicito a las
participantes que procesaran cada estimulo de un modo
autorreferencial. Es decir, las participantes debian imaginar
comMo se sentirfan si tuviesen el mismo cuerpo que la mujer
de la imagen. Dicho sentimiento de valoré mediante una
escala de 1 a 4. También se solicitd a las participantes la
estimacion del peso corporal de la mujer presentada. La
actividad cerebral de las participantes fue evaluada mediante
resonancia magnética nuclear funcional (RMNf).

Resultados

No se observaron diferencias significativas entre los grupos
en cuanto a la asignacion de un peso corporal a las mujeres
presentadas en las imagenes computarizadas. En cambio,
ambos difirieron significativamente en lo que se refiere al
sentimiento generado por dichas imagenes. En este sentido,
las pacientes anoréxicas asignaron puntajes
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significativamente mas positivos a las imagenes
correspondientes a las mujeres con bajo peso. Asimismo,
mostraron una mayor preferencia por estas Ultimas en
comparacion con lo observado ante la exposicion a las
imagenes de mujeres con peso normal o elevado. Por el
contrario, las mujeres sanas evidenciaron preferencia por las
imagenes de mujeres con peso normal y no presentaron
diferencias en cuanto al tiempo de reaccién ante la
exposicién a las tres categorias de imagenes. En cambio, las
mujeres anoréxicas reaccionaron con mayor velocidad ante
las imé&genes correspondientes a las mujeres con sobrepeso
en comparacién con las correspondientes a mujeres con peso
normal o bajo.

La evaluacién mediante RMNf indicé una interaccion
significativa entre el grupo evaluado y el estimulo aplicado al
considerar el sentimiento de las participantes y la estimacion
del peso de las mujeres presentadas. Dicho efecto significativo
tuvo lugar en el estriado ventral bilateral, especialmente al
considerar el sentimiento de las participantes ante la
exposicion a mujeres con peso bajo o normal. En cambio, la
comparacién de las imagenes de mujeres con sobrepeso frente
a las de imé&genes de mujeres con peso normal no arrojo
resultados significativos al considerar el sentimiento de las
participantes o la estimacion del peso.

Las mujeres con anorexia nerviosa presentaron un nivel
superior de actividad en el estriado ventral al procesar
imagenes de mujeres con peso bajo en comparacion con lo
observado ante la exposicién a imagenes de mujeres con
peso normal. Asimismo, las mujeres sanas presentaron un
nivel superior de actividad en el estriado ventral al procesar
las iméagenes correspondientes a mujeres con peso normal en
comparacion con lo registrado ante la exposicién a imagenes
de mujeres con peso bajo.

El diagnostico de anorexia nerviosa se asocié con un
aumento de la actividad cerebral en respuesta a las imagenes
correspondientes a mujeres con peso bajo comparado con lo
observado al mostrar imagenes de mujeres con peso normal.
En cambio, la exposicion de las participantes sanas a
imagenes de mujeres con peso normal se asocié con una
actividad cerebral méas elevada que la registrada ante la
exposicién a imagenes de mujeres con peso bajo. Dicho
hallazgo se verificé sélo en algunas regiones cerebrales.

Discusion

Los hallazgos obtenidos en modelos efectuados en animales
de experimentacion permiten sugerir que la anorexia nerviosa
se asocia con una alteracion del patrén de actividad del
sistema de recompensa del estriado ventral. La alteracién se
relaciona con la afeccién del procesamiento de estimulos
visuales asociados con la anorexia. De acuerdo con los
resultados del presente estudio, las mujeres con anorexia
nerviosa presentan un aumento significativo de la actividad
del estriado ventral ante las imagenes de mujeres con bajo
peso en comparacién con lo observado ante las imagenes de
mujeres con peso normal. En cambio, las mujeres sanas
mostraron un patrén inverso. No se registraron diferencias
significativas entre ambos grupos en cuanto a la estimacién
del peso de las mujeres presentadas.

Las imagenes de mujeres de bajo peso provocaron el nivel
mas elevado de actividad en el estriado ventral en las mujeres
con anorexia. En cambio, la actividad méaxima en el estriado
ventral observada en el grupo de referencia se verificé ante la
exposicion a mujeres con peso normal. Dado que la actividad
maxima del estriado ventral no difiri¢ significativamente entre
ambos grupos, no es posible afirmar que las mujeres con
anorexia nerviosa presenten una disminuciéon de la capacidad
de respuesta del estriado ventral. Es mas, la diferencia de
actividad del estriado ventral ante las exposicion a mujeres
con peso bajo o normal fue inferior entre las mujeres sanas
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en comparacién con lo observado en caso de anorexia
nerviosa. Esto podria corresponderse con una diferencia
cualitativa entre ambos grupos.

En coincidencia con los resultados de estudios previos, las
pacientes con anorexia nerviosa respondieron de un modo
diferente ante los estimulos segun su relacion con la
enfermedad. De acuerdo con las teorias de dependencia de
la inanicién de los pacientes con anorexia nerviosa, son
importantes las estructuras cerebrales moduladas por los
opioides enddégenos y la dopamina. De hecho, los opioides
endégenos y la dopamina presentan anormalidades en caso
de anorexia nerviosa. En el estriado ventral, la dopamina
modula el apetito, en tanto que los opioides regulan los
aspectos heddnicos de las respuestas de recompensa. Segun
lo informado, los individuos que circunscriben el placer al
mantenimiento de la caquexia obtienen una experiencia
positiva de la inanicion. Esto puede observarse en las
comunidades de Internet a favor de la anorexia, en las cuales
ésta es el estilo de vida deseado. Es posible que el estimulo
empleado en esta investigacién haya inducido una
experiencia positiva de inanicién en las pacientes anoréxicas.

El presente estudio incluye diferentes limitaciones. Por
ejemplo, la cantidad de mujeres con anorexia nerviosa de
tipo restrictivo o con conductas de tipo atracdn/purga fue
insuficiente como para evaluar las diferencias entre ambos
grupos. Ademads, los resultados obtenidos no permiten
explicar el papel fisiopatoldgico de la neurotransmision
dopaminérgica respecto de la enfermedad. Son necesarios
estudios adicionales para esclarecer dichas cuestiones.

Conclusion

En pacientes con anorexia nerviosa, el sistema de
recompensa ubicado en el estriado ventral presenta una
activacién diferencial relacionada con el procesamiento de
estimulos asociados con la enfermedad. Es posible que la
teorfa de la dependencia de la inanicién sea responsable del
mantenimiento de la anorexia nerviosa. Esto podria favorecer
la creacién de estrategias terapéuticas mas adecuadas.
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El monitoreo de los pacientes con trastorno bipolar debe
cumplir la funcion de detectar comorbilidades médicas
y minimizar los eventos adversos de las drogas.

Los sujetos con trastorno bipolar presentan comorbilidades
médicas, especialmente obesidad, enfermedades
cardiovasculares y diabetes mellitus, que deben ser
consideradas a la hora de aplicar un tratamiento. El monitoreo
de estos pacientes debe cumplir la funcién de detectar dichas
comorbilidades y minimizar los eventos adversos de las drogas.
Si bien existen parametros de evaluacién efectivos para
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detectar dichos cuadros, el control dista de ser satisfactorio. A
esto debe sumarse la ausencia de recomendaciones destinadas
a orientar a los profesionales para el monitoreo adecuado de
los efectos adversos graves de los farmacos generalmente
administrados a los pacientes bipolares. Las recomendaciones
vigentes fueron elaboradas por la American Psychiatric
Association, la Child and Adolescent Bipolar Foundation, el
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) y la
Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments
(CANMAT). No obstante, estuvieron destinadas principalmente
a valorar el tratamiento sintomatico de los sujetos con
trastorno bipolar.

La International Society for Bipolar Disorders (ISBD) destiné
un grupo de trabajo a la preparacion de recomendaciones
para el monitoreo de los eventos adversos graves de los
estabilizadores del estado de dnimo y antipsicéticos atipicos
empleados para el tratamiento de los pacientes con trastorno
bipolar. El objetivo fue permitir un control que favorezca la
seguridad y costoefectividad del tratamiento y la deteccion y
prevencion de los efectos adversos de las drogas. Las
recomendaciones fueron elaboradas para evaluar y prevenir los
desérdenes clinicos graves que pueden provocar o agravar los
farmacos utilizados en los sujetos con trastorno bipolar.
Asimismo, se prestd atencion a las interacciones
farmacoldgicas potencialmente graves. El objetivo de la ISBD
fue brindar informacién sobre el monitoreo de la seguridad y
de los eventos adversos graves asociados con la administracion
de las drogas mas empleadas en caso de trastorno bipolar.

Formato de las recomendaciones de la ISBD

Las recomendaciones elaboradas por la ISBD incluyen
parametros basicos para el monitoreo de los pacientes
bipolares definidos sobre la base de las comorbilidades clinicas
mas prevalentes y los eventos adversos de los estabilizadores
del estado de dnimo. Ademas, se incluyeron parametros
adicionales a aplicar ante la administracion de cada droga. La
secciéon de poblaciones especiales fue incluida para valorar el
tratamiento en ninos, adolescentes, embarazadas y ancianos y
en caso de lactancia materna.

Monitoreo basico de los pacientes bipolares

Los sujetos con trastorno bipolar pueden presentar entidades
clinicas que aumentan la morbilidad, mortalidad y
discapacidad y el costo del tratamiento. Las enfermedades
cardiovasculares y sus factores de riesgo son muy prevalentes
entre estos pacientes, quienes presentan un indice de
mortalidad elevado en comparacion con la poblacion general.
El sindrome metabdlico también tiene una alta prevalencia
elevada en los sujetos bipolares y su presencia es un indicador
de riesgo de diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular. De
acuerdo con lo antedicho, debe preferirse la administracion de
drogas con una baja probabilidad de provocar reacciones
adversas metabdlicas y cardiovasculares. Asimismo, es
importante monitorear la aparicién de eventos adversos y
aplicar intervenciones adecuadas. El tratamiento psiquiatrico
puede disminuir la mortalidad cardiovascular y general de la
poblacién con trastorno bipolar. Por lo tanto, es necesario
monitorear la salud fisica a la hora de tratar a este grupo de
pacientes.

Recomendaciones de la ISBD

Al inicio del tratamiento se recomienda medir la
circunferencia abdominal, el indice de masa corporal (IMC) y la
tensioén arterial. Asimismo, debe efectuarse un hemograma
completo, un hepatograma, obtenerse el perfil lipidico y
medirse el nivel de electrolitos, urea, creatinina y glucemia en
ayunas. También es recomendable valorar los antecedentes
clinicos y la presencia de tabaquismo, consumo de alcohol,
enfermedad cerebrovascular, hipertension y diabetes. En

muijeres en edad reproductiva debe considerarse la posibilidad
de embarazo e indicarse un método anticonceptivo y medidas
de planificacion familiar dada la posibilidad de teratogenia.
Ante la dificultad de realizar los andlisis en ayunas pueden
efectuarse en condiciones de no ayuno siempre que se
respeten parametros predefinidos de evaluacién.

Los resultados de los anélisis mencionados son de gran
utilidad ya que permiten detectar enfermedades prevalentes
en la poblacion de sujetos bipolares. De este modo pueden
realizarse intervenciones efectivas y seleccionarse las drogas a
administrar segun su perfil de eventos adversos. Se
recomienda asesorar a los pacientes para que abandonen el
habito de fumar y el consumo de alcohol y lleven un estilo de
vida saludable.

Monitoreo adicional de los efectos adversos de las drogas
Litio

La administracién de litio puede provocar aumento ponderal
y efectos adversos gastrointestinales, renales, neurolégicos,
endocrinos, cardiacos, dermatolégicos y hematoldgicos. A
continuacion se discuten los eventos adversos mas graves.

El indice terapéutico del litio es estrecho y una variacion
pequefa de su nivel sérico puede resultar en ineficacia o
toxicidad, con consecuencias potencialmente irreversibles. La
dosificacién adecuada, el monitoreo de los niveles séricos y de la
respuesta y los efectos adversos, la educacion del enfermo y su
familia sobre la aplicacion de medidas preventivas y la deteccién
de signos tempranos de toxicidad son fundamentales.
Asimismo, deben considerarse los factores de riesgo que
presentan los pacientes como la disminucién de la excrecion
renal, la deshidratacién y el consumo de otras drogas que
interacttian con el litio. El riesgo es aun mayor en los sujetos
ancianos o en quienes sufren sindromes neurolégicos organicos.
De todos modos, la administracién de dosis efectivas minimas
de litio permite disminuir la probabilidad de toxicidad. Esta
ultima debe detectarse con la mayor rapidez posible para
prevenir complicaciones mayores y tratarse como una
emergencia médica. Se recomienda guiar las decisiones
terapéuticas sobre la base de la sintomatologia ya que los
niveles séricos pueden ser normales en presencia de toxicidad.

El monitoreo de la funcién renal es importante ya que el litio
puede provocar trastornos a este nivel. Por ejemplo, la droga
puede generar una afeccion renal crénica y progresiva debida
a nefropatia tubulointersticial o insuficiencia renal, entre otros
cuadros. Ademas, la suspension del tratamiento no garantiza
la reversién del deterioro. De todos modos, la mayoria de los
pacientes que reciben litio no ven afectada su funcién renal. El
dano irreversible generalmente tiene lugar en presencia de
creatininemias elevadas. Sin embargo, el deterioro es
generalmente lento y permite detectar la afeccién desde su
comienzo. Los factores de riesgo de deterioro renal por litio
incluyen el tratamiento prolongado con dosis elevadas, la
hipertension y la diabetes, entre otros. La diabetes insipida
nefrogénica (DIN) también es una complicacién posible y se
manifiesta con polidipsia y poliuria. Segun lo informado, el litio
es la causa mas frecuente de DIN adquirida, especialmente en
presencia de tratamiento prolongado y administracion
simultanea de otros psicofarmacos. La interrupcién del
tratamiento puede asociarse con mejorfas, aunque también se
informaron casos irreversibles de DIN. En general, la DIN
inducida por litio es benigna pero puede ser peligrosa ante la
deplecién de fluidos. El monitoreo de este cuadro es
importante al administrar la droga.

El litio puede provocar hipotiroidismo, especialmente en
mujeres y en presencia de autoanticuerpos tiroideos. No
obstante, la especificidad de estos marcadores no es elevada
para justificar su medicién de rutina. Se recomienda
monitorear la funcién tiroidea en pacientes tratados con litio
ya que las consecuencias del hipotiroidismo son variadas y
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afectan al estado de animo. El litio también puede provocar
hiperparatiroidismo. Esto resulta en un aumento de la
resorcion 6sea y en hipercalcemia que puede producir
complicaciones renales, cardiacas, éseas y neuroldgicas. Ante
el hallazgo de niveles elevados de calcio se recomienda reiterar
la medicion para confirmar la presencia de hipercalcemia. El
aumento de peso provocado por el litio puede afectar la salud
de los pacientes y el cumplimiento terapéutico. Esto se verifica
especialmente en sujetos con sobrepeso al inicio del
tratamiento.

El riesgo de toxicidad por litio aumenta ante la
administracion concomitante de drogas que incrementan su
nivel como los antiinflamatorios no esteroides, los diuréticos
tiazidicos y los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina. Se recomienda el monitoreo de la litemia
durante los primeros dos meses de tratamiento con la droga
adicional ya que el aumento del nivel de litio puede
demorarse.

Al administrar litio se recomienda agregar la evaluacion del
nivel del calcio y de tirotrofina (TSH) a la baterfa inicial de
estudios de rutina. Los pacientes con afecciones renales,
cardfacas o tiroideas deberan ser derivados para su evaluacion
por parte de especialistas. De este modo se determinara la
necesidad de efectuar evaluaciones adicionales.

La litemia debe solicitarse en estado estacionario y reiterarse
hasta que dos mediciones consecutivas arrojen valores dentro
del rango terapéutico al administrar la misma dosis. El
monitoreo de la litemia deberé reiterarse ante el cambio de
dosis. La evaluacion de los pacientes a largo plazo incluye el
andlisis de la litemia y de la funcion renal cada 3 a 6 meses.
Ademas, se recomienda evaluar el nivel sérico de calcio, TSHy
el peso corporal a los 6 meses de tratamiento y luego con una
periodicidad anual. Si se diagnostica hiperparatiroidismo
debera reconsiderarse la terapia con litio y derivar al paciente
al especialista en endocrinologia. El control del estado de
animo puede ser suboptimo en caso de hipotiroidismo, que
puede ser subclinico. El enfermo debe conocer la importancia
de evaluar la poliuria, cuya presencia requerira un andlisis
adicional mas exhaustivo de la funcion renal. La alianza
terapéutica es fundamental para lograr un monitoreo
adecuado.

Anticonvulsivos

El valproato y la carbamazepina pueden provocar discrasias
sanguineas, hepatotoxicidad y teratogenia. Ademas, la
carbamazepina se asocié con la aparicién de hiponatremia y
efectos adversos dermatoldgicos. En cambio, el valproato
puede provocar sindrome de ovarios poliquisticos, aumento de
peso, pancreatitis aguda y encefalopatia hiperamoniémica. La
lamotrigina produce efectos adversos dermatolégicos graves y
presenta interacciones farmacoldgicas con el resto de las
drogas.

Entre las discrasias sanguineas provocadas por la
carbamazepina se incluye la leucopenia, la agranulocitosis y la
anemia aplasica. La leucopenia se observa generalmente
durante los primeros 3 meses de tratamiento y se resuelve con
su interrupcién. En cambio, la agranulocitosis y la anemia
aplasica son infrecuentes pero su inicio es mas rapido e
impredecible. Por lo tanto, las evaluaciones de laboratorio de
rutina no son de mucha utilidad para detectar estos cuadros.
Se recomienda tener presente la posibilidad de su aparicion
para detectarlas oportunamente y advertir al paciente sobre
los signos de alarma. El valproato puede provocar
trombocitopenia, aunque los cuadros graves que generan

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

12

hemorragias significativas son infrecuentes. En general, los
cuadros revierten al cesar el tratamiento.

Tanto la carbamazepina como el valproato pueden generar
un aumento benigno de enzimas hepaticas. No obstante,
ambas drogas se asocian con la aparicién de hepatitis
idiosincrasica. La carbamazepina es un inductor enzimatico y el
aumento de las enzimas hepaticas que ocasiona no tiene una
relacion clara con el dafio hepatico. Se sugirié que el aumento
de 2 a 3 veces del nivel de alanina aminotransferasa es un
indicador de hepatitis provocada por drogas. Dado el
comienzo rapido de la afeccion hepatica inducida por drogas,
la utilidad del monitoreo de la funcion del higado es limitada.
Por lo tanto, debe prestarse atencion a los sintomas clinicos de
hepatitis. La hepatitis inducida por carbamazepina es una
entidad infrecuente mediada por mecanismos inmunolégicos,
aparece durante las primeras etapas del tratamiento y se
resuelve ante su interrupcion.

El valproato provoca con frecuencia un aumento
asintomatico del nivel de enzimas hepdaticas. No obstante,
también puede ocasionar dafio hepdtico. La hepatitis
provocada por el valproato se presenta generalmente durante
los primeros 3 a 6 meses, aunque puede aparecer luego de
anos de tratamiento. Esto es especialmente notorio en nifos
menores de 2 afos que reciben otras drogas. El efecto seria
idiosincrasico y estaria mediado por la droga o sus
metabolitos. Su presentacién clinica méas frecuente se
caracteriza por una disminucion del nivel de vigilia, ictericia,
vomitos, hemorragias, anorexia o edemas.

Tanto la carbamazepina como el valproato y la lamotrigina
pueden provocar sindromes mucocutaneos cuya clasificacion
aun es debatida. Sin embargo, debe considerarse la posibilidad
de aparicion de eritema multiforme, sindrome de Stevens-
Johnson, necrolisis epidérmica téxica y combinaciones de
algunos de estos cuadros. Tanto el sindrome de Stevens-
Johnson como la necrolisis epidérmica téxica pueden ocasionar
la muerte del paciente, aunque afortunadamente su apariciéon
es infrecuente. La mayoria de los casos se presentan durante
los primeros dias de tratamiento. En cambio, las erupciones
benignas son mas frecuentes, especialmente al administrar
lamotrigina, que debe ser titulada con precaucién para evitar
la aparicion de efectos adversos dermatoldgicos. Esto es
especialmente importante ante la administracién concomitante
de valproato ya que inhibe su metabolismo.

El valproato y la carbamazepina pueden disminuir la
densidad mineral ésea y favorecer la aparicién de osteoporosis.
Estos cuadros aparecerian debido a la aceleracién del
metabolismo de la vitamina D, a la disminucién de la absorcion
intestinal de calcio o a la aparicion de hiperparatiroidismo
secundario, entre otros mecanismos. La escasez de
informacién al respecto impide elaborar recomendaciones para
el monitoreo de la salud 6sea de los sujetos bipolares que
reciben estabilizadores del estado de animo. No obstante, se
sugirio la utilidad de la densitometria 6sea, de la medicién del
nivel de vitamina D, hormona paratiroidea, calcio y fésforo y
del asesoramiento de los pacientes destinado a cumplir una
dieta adecuada y realizar ejercicio fisico.

La hiponatremia se asocié con la administracion de
carbamazepina y el cuadro clinico depende de su gravedad y
duracion. La hiponatremia aguda es una emergencia médica
ya que puede ocasionar edema cerebral, entre otras
complicaciones. En cambio, la hiponatremia crénica permite
que el organismo se adapte y la hiponatremia leve es
asintomatica pero puede provocar una afecciéon
neurocognitiva. En general, la carbamazepina ocasiona
hiponatremia crénica y asintomatica. El cuadro es mas
frecuente en pacientes ancianos, mujeres en edad
reproductiva y enfermos con insuficiencia renal. La deteccién y
el monitoreo de la hiponatremia son fundamentales ya que el
cuadro puede agravarse. En presencia de hiponatremia
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cronica, el tratamiento debe ser gradual ya que de otro modo
puede aumentar el riesgo de desmielinizacién osmdtica.

El incremento ponderal se asocié principalmente con la
administracion de valproato, aungue también puede
observarse al emplear carbamazepina. Asimismo, el valproato
puede provocar sindrome de ovarios poliquisticos, aunque su
presencia requiere descartar otros factores causales como la
hiperprolactinemia y la disfuncién tiroidea. La importancia del
sindrome de ovarios poliquisticos radica no sélo en cuestiones
cosméticas sino en la posibilidad de infertilidad y desérdenes
metabdlicos. Son necesarios estudios adicionales para
corroborar la reversibilidad del cuadro sugerida en algunos
trabajos.

La pancreatitis aguda es una reaccion idiosincrasica
infrecuente relacionada con la administracion de valproato. El
cuadro es mas frecuente en nifos pero no se relacionaria con
el sexo, la duracién del tratamiento y los niveles séricos de la
droga. Debido a que puede provocar la muerte del paciente, la
posibilidad de pancreatitis aguda debe tenerse presente en
caso de dolor y distension abdominal, vomitos o fiebre.

La encefalopatia hiperamoniémica inducida por el valproato
es infrecuente pero potencialmente fatal y puede presentarse
en ausencia de hiperamoniemia. En general aparece en dias a
semanas de iniciado el tratamiento aunque puede observarse
una vez transcurridos meses o anos. La presentacion clinica es
variada e incluye afeccién cognitiva, confusion, disminucién
del nivel de conciencia, irritabilidad y agitacién, entre otros
sintomas. Algunos autores recomiendan monitorear los niveles
séricos de amonfaco ante la aparicion de sintomas
neurolégicos.

En cuanto a las interacciones farmacolégicas de estas drogas,
se destaca que el valproato puede aumentar los niveles de
lamotrigina mediante la inhibicion de su metabolismo
hepético. Esto resulta en un aumento del riesgo de sindrome
de Stevens-Johnson, aun en presencia de terapia concomitante
con inductores enzimaticos. Por lo tanto, se recomienda iniciar
el tratamiento con el 50% de la dosis de lamotrigina ante la
administracion concomitante de valproato. La eficacia de los
anticonceptivos puede verse disminuida al administrarse
simultaneamente carbamazepina debido a la induccién de su
metabolismo hepatico.

La ISBD recomienda tener en cuenta la posibilidad de eventos
adversos graves y reacciones idiosincrasicas al realizar la
evaluacion clinica de los sujetos tratados con anticonvulsivos.
Ademas de los anélisis de laboratorio basicos, se sugiere
evaluar los antecedentes hematoldgicos y hepaticos de los
pacientes. Asimismo, se recomienda monitorear la apariciéon
de irregularidades menstruales durante la administraciéon de
valproato cada tres meses el primer afio y luego con
periodicidad anual. En presencia de oligomenorrea o
hiperandrogenismo debera realizarse una ecografia pelviana.
El monitoreo cardiovascular es similar al aconsejado en
pacientes tratados con antipsicoticos atipicos. Al administrar
carbamazepina se recomienda realizar un control de
laboratorio de rutina mensual durante los primeros tres
meses seguido por un control anual. Los pacientes deben ser
advertidos sobre la necesidad de consultar inmediatamente
ante la aparicion de eventos adversos dermatoldgicos.

Las recomendaciones para preservar la salud 6sea son
importantes al administrar carbamazepina o valproato.
Asimismo, los sujetos con mayor riesgo deben ser evaluados
mediante densitometria. La determinacion de los niveles
séricos de las drogas debe realizarse en al menos dos
oportunidades durante la primera etapa de tratamiento para
definir la dosis éptima para cada paciente. La carbamazepina
es un inductor enzimatico y aumenta su propio metabolismo
y el de otras drogas. Esto debe considerarse a la hora de
evaluar el estado clinico de los enfermos. El empleo de
lamotrigina requiere advertir a los pacientes sobre la

posibilidad de reacciones dermatolégicas y la importancia de la
consulta médica inmediata ante la aparicion de sintomas
sospechosos.

Antipsicdticos atipicos

Las recomendaciones se enfocan al tratamiento con
aripiprazol, olanzapina, quetiapina, risperidona y ziprasidona.
La cuestion mas importante a considerar al administrar estas
drogas es el riesgo de efectos adversos metabdlicos y cardiacos
y de hiperprolactinemia. Los efectos adversos metabodlicos de
los antipsicoticos atipicos incluyen el aumento de peso, las
dislipidemias, la diabetes y, en menor medida, la hipertension
secundaria al incremento ponderal. La probabilidad de
aumento de peso es maxima al administrar olanzapina,
intermedia al emplear risperidona y quetiapina y baja ante la
administracion de aripiprazol o ziprasidona. Si bien pueden
observarse dislipidemias y diabetes mellitus en ausencia de
incremento ponderal, el riesgo relativo es similar al de este
ultimo para las diferentes drogas. La administraciéon de
antipsicoticos atipicos puede provocar cetoacidosis diabética y
estado hiperosmolar hiperglucémico. La aparicion de diabetes
se relacionaria con factores predisponentes subyacentes y
puede ser reversible o no.

Los antipsicoticos atipicos también tienen efectos adversos
cardiacos asociados con la afeccién miocdrdica o con
trastornos en la repolarizacion. Asimismo, es posible observar
alteraciones autonémicas como la hipotension ortostética. La
miocarditis y la miocardiopatia son entidades infrecuentes pero
potencialmente fatales, especialmente al administrar
clozapina. La prolongacién del intervalo QT corregido (QTc)
aumenta el riesgo de taquiarritmias ventriculares, como
torsades de pointes, con consecuencias graves. El sertindol y la
ziprasidona son los agentes que mas riesgo de prolongacién
del intervalo QTc ocasionan. En general, las torsades de
pointes se observan en presencia de otros factores de riesgo
de arritmias como el sexo femenino y las enfermedades
cardiacas estructurales. Se recomienda evaluar el riesgo de
prolongacién del intervalo QTc y evitar la administracion de
antipsicoticos atipicos proarritmicos en caso de riesgo elevado.
Algunos autores recomiendan la realizacion de
electrocardiogramas de rutina, aunque su utilidad es
cuestionada.

Los antipsicoticos pueden generar hiperprolactinemia debido
al antagonismo de los receptores dopaminérgicos D,. El
cuadro puede ser sintomatico y caracterizarse por la aparicion
de irregularidades menstruales y galactorrea, entre otros
sintomas. Ademas se propuso que a largo plazo la
hiperprolactinemia puede generar tumores hipofisarios y
cancer de mama. La risperidona es el agente atipico que
mayor riesgo de hiperprolactinemia ocasiona. La
administracion de dosis altas de olanzapina y de ziprasidona
también puede provocar hiperprolactinemia aunque menos
acentuada en comparacion con lo observado ante el empleo
de risperidona.

En general, los antipsicoticos atipicos tienen un perfil
hematolégico favorable salvo la asociacién entre la
administracion de clozapina y la aparicién de agranulocitosis.
Los efectos adversos extrapiramidales pueden ser provocados
por los antipsicéticos atipicos aunque en menor medida en
comparacién con lo observado al administrar agentes tipicos.
Las drogas que mas sintomas extrapiramidales producen son
las que tienen mayor afinidad por los receptores D,, es decir, la
risperidona, la ziprasidona y el aripiprazol. La velocidad de
aumento de la dosis y los factores individuales también
determinan el riesgo de sintomas extrapiramidales. El evento
mas grave de este tipo es la distonia aguda grave de las vias
respiratorias, pero es un suceso infrecuente. La mayorfa de las
distonias tienen lugar durante las primeras 24 a 48 horas de
tratamiento y la administracion de anticolinérgicos resulta
efectiva para solucionar estos cuadros.

13



Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica

Con excepcion de las precauciones necesarias ante la
administracion de clozapina, no existen recomendaciones
adicionales para el monitoreo de los pacientes tratados con
antipsicoticos atipicos mas alla de los pardmetros de rutina ya
mencionados. La administracion de clozapina es infrecuente en
sujetos bipolares. No obstante, si se administra deben tomarse
las precauciones necesarias y monitorear la aparicién de
complicaciones cardiacas, metabdlicas y hematoldgicas.

Los autores recomiendan la evaluacién mensual del peso
corporal durante los primeros tres meses de tratamiento seguida
por un control trimestral hasta el final del tratamiento. La
tension arterial y la glucemia deben evaluarse cada tres meses
durante el primer afio y luego con periodicidad anual. En cuanto
al perfil lipidico, se recomienda su evaluacion a los tres meses de
iniciado el tratamiento y luego con intervalos de un afio. Los
pacientes diabéticos pueden evaluarse de manera adecuada
mediante la determinacién de la hemoglobina glucosilada. En
presencia de factores de riesgo metabdlico o cardiovascular el
monitoreo deberd ser mas estricto. La evaluacion de la historia
clinica y los antecedentes familiares sirve para estimar el estado
cardiaco de los pacientes. En caso de prolongacién del intervalo
QTc se recomienda evitar la administracion de ziprasidona. La
presencia de factores de riesgo de arritmias implica la necesidad
de un monitoreo cardioldgico mas minucioso. Los sintomas
sugestivos de hiperprolactinemia indican la necesidad de medir
el nivel de prolactina plasmatica y disminuir la dosis o cambiar de
agente si el cuadro no se revierte.

Poblaciones especiales
Nifios y adolescentes

La administracion de estabilizadores del estado de animo a
nifos y adolescentes requiere la consideracion de las
particularidades farmacocinéticas y farmacodinamicas
caracteristicas en este grupo etario. Los nifos menores de 10
afnos pueden presentar un aumento del metabolismo hepatico
de las drogas y, en consecuencia, requerir dosis mas elevadas.
Los mecanismos relacionados con este hallazgo no son claros
pero se sugiere un nivel elevado de actividad de las enzimas del
citocromo P450. Asimismo, los nifos presentan un contenido de
agua corporal mayor que los adultos con el consiguiente
aumento del volumen de distribucién de las drogas. La
farmacocinética del litio no difiere significativamente en los nifos
de los adultos, aunque su vida media disminuye debido al
aumento del indice de filtracién glomerular. Esto implica la
necesidad de administrar dosis mas elevadas de la droga,
aunque se recomienda comenzar el tratamiento con dosis bajas.

Los nifios en edad preescolar tienen un riesgo mas elevado de
efectos adversos al recibir psicofarmacos en comparaciéon con los
ninos mas grandes y los adolescentes. Se recomienda prestar
especial atencion a la aparicion de efectos adversos cognitivos y
sedacion ya que pueden afectar el desempeno escolar. Los
anticonvulsivos y la hiperprolactinemia pueden afectar al tejido
6seo. Ademas, es posible observar sindrome metabdlico. Se
desconoce el efecto de las drogas sobre el crecimiento y la
maduracion cerebral. Segun lo informado, el litio puede
provocar enuresis y la hepatitis inducida por valproato es mas
frecuente en nifios pequefios que en poblaciones de mayor
edad. La administracion de antipsicéticos a los nifios y
adolescentes puede asociarse con un riesgo mayor de sintomas
extrapiramidales, hiperprolactinemia, sedaciéon, aumento
ponderal y efectos adversos metabolicos. La hiperprolactinemia
puede ser dificil de detectar debido a la escasez de sintomas que
presentan los nifos. No obstante, sus consecuencias son
potencialmente graves e incluyen el riesgo de osteoporosis y
cancer de mama.

Se recomienda el empleo de estabilizadores del estado de
animo con precaucion en nifios y adolescentes. Ademds, deben
elegirse agentes con un perfil favorable de efectos adversos a
largo plazo. La comunicacion con el paciente y la familia y el
monitoreo semestral mediante evaluaciones de rutina son
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cuestiones fundamentales al administrar valproato o
antipsicoticos atipicos. La administraciéon de valproato o
carbamazepina puede requerir medidas para la proteccién de la
densidad osea.

Embarazo y lactancia

A la hora de evaluar el tratamiento farmacolégico de las
mujeres con trastorno bipolar durante el embarazo y el periodo
de lactancia deben considerarse los riesgos y beneficios de cada
caso en particular. El litio es teratogénico y provoca efectos
adversos neonatales como la toxicidad y la depresion
neuroldgica. Por ejemplo, el riesgo de anomalia de Ebstein es 20
a 40 veces superior en los nifios expuestos al litio durante la vida
intrauterina en comparacion con la poblacion general. Su
excrecion en la leche materna se caracteriza por niveles bajos y
una frecuencia limitada de complicaciones neonatales, aunque
la informacion al respecto es escasa.

El valproato y en menor medida la carbamazepina pueden
provocar malformaciones graves. La exposicion al valproato se
asocio con la aparicién de anomalias del tubo neural y
malformaciones cardiacas, entre otras, especialmente ante el
empleo de dosis elevadas. También se informaron desérdenes
cognitivos a largo plazo y trastornos del espectro autista en
nifos expuestos al valproato durante la vida intrauterina. Los
efectos adversos de la carbamazepina son menos frecuentes
pero es necesario contar con informacion adicional al respecto.
Segun lo informado, la administracion de acido félico disminuye
el riesgo de anomalias del tubo neural y puede ser beneficiosa
para reducir la probabilidad de este tipo de malformacién al
emplear carbamazepina. La American Academy of Pediatrics
considera que la administracién de valproato o carbamazepina
es compatible con la lactancia materna.

La utilizacion de lamotrigina podria asociarse con la aparicion
de malformaciones como hendidura palatina y desérdenes del
neurodesarrollo. El embarazo se asocia con un aumento de la
depuracién de la lamotrigina y con la necesidad de incrementar
la dosis. Hasta el momento no se informaron efectos adversos
relacionados con la lactancia materna ante la administracién de
lamotrigina.

La informacién respecto del uso de antipsicéticos atipicos
durante el embarazo es limitada. Segun lo informado, la
olanzapina aumenta el riesgo de bajo peso al nacer y de
derivacion a unidades de cuidado intensivo neonatal. No
obstante, no es posible definir una relacion causal. Del mismo
modo, la informacién sobre los efectos de la administracion de
antipsicoticos atipicos durante la lactancia es escasa. En general
no se informaron efectos adversos al respecto. Sin embargo, se
recomienda evitar la utilizacion de clozapina y, en menor
medida, olanzapina durante la lactancia debido al riesgo de
eventos adversos graves. Es de utilidad efectuar un monitoreo
clinico y de laboratorio para detectar efectos adversos de las
drogas en los lactantes.

La decision de administrar tratamiento farmacolégico durante
el embarazo y la lactancia debe tomarse junto con las pacientes
y sus familiares de acuerdo con los riesgos y beneficios de cada
caso. Segun lo informado, la suspensién de la terapia
farmacoldgica se asocia con recaidas que tienen consecuencias
sobre la salud de los nifios. La planificacién del embarazo es una
estrategia Util para minimizar los riesgos de desestabilizacion de
la enfermedad y de la exposicién del nifio a las drogas.
Asimismo, el empleo de métodos anticonceptivos efectivos es
fundamental a la hora de prevenir embarazos en mujeres con
trastorno bipolar en edad reproductiva.

Adultos mayores

Los adultos mayores presentan un riesgo mas elevado de
eventos adversos farmacolégicos debido a cuestiones
farmacocinéticas y farmacodindmicas relacionadas con la edad.
En general, la vida media de las drogas es mas prolongada y el
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volumen de distribucién es menor para las drogas hidrofilicas
pero aumenta en caso de sustancias lipofilicas como los
anticonvulsivos. La depuracion de las drogas es menor debido a
la disminucion del flujo sanguineo hepatico y renal y del
volumen y metabolismo hepético. Ademés, al verse afectada la
capacidad de unién proteica puede aumentar la cantidad de
droga libre en plasma. Los cambios farmacodinamicos resultan
en la aparicion de eventos adversos ante la administracion de
dosis menores en comparacién con las habituales.

Debido a los factores mencionados, la dosis de litio requerida
por los ancianos es menor que la correspondiente a
poblaciones mas jovenes. Asimismo, la disminucion de la
depuracién del litio aumenta la probabilidad de eventos
adversos y toxicidad. A esto debe sumarse la frecuencia elevada
de polimedicacién, que aumenta el riesgo de interacciones
nocivas. Por lo tanto, se recomienda ajustar la dosis en esta
poblacién de pacientes. También debe considerarse que los
ancianos presentan una mayor predisposicion a padecer efectos
adversos como sedacién, fatiga y afeccion neurologica y
cardiaca, entre otros.

La depuracion de la carbamazepina, el valproato y la
lamotrigina se encuentra disminuida en la poblacién
anciana. Esto se relaciona con un aumento de la frecuencia de
eventos adversos, que pueden observarse ante la exposicion a
dosis menores de las drogas en comparaciéon con lo observado
en individuos més jévenes. La carbamazepina puede provocar
mareos, ataxia y trastornos cognitivos que favorecen la
confusién y las caidas. La osteopenia y la osteoporosis también
se asocian con el tratamiento con carbamazepina o valproato en
pacientes ancianos. Otros efectos adversos problematicos en
esta poblacion son los cardiovasculares. En este sentido se
destaca que la carbamazepina puede provocar bradiarritmias
por lo cual es necesario efectuar un monitoreo
electrocardiografico. La dosis debe ser menor en comparacion
con la empleada en poblaciones més jévenes. La administracién
de valproato requiere el monitoreo de los pardmetros de
coagulacion si el paciente recibe aspirina y anticoagulantes.
Debido a la disminucion de la depuracion de la droga, la
fraccion libre en plasma es elevada y la medicién de los niveles
séricos puede subestimar la exposicion al agente activo. Al igual
que el valproato, la lamotrigina tiene un perfil favorable de
eventos adversos.

Los ancianos también son mas susceptibles a los efectos
adversos de los antipsicoticos atipicos. Se recomienda evaluar la
aparicion de prolongacion del intervalo QTc si se administra
ziprasidona ya que los ancianos presentan mds factores de
riesgo de dicho efecto adverso. Si bien se sugirié un aumento
del riesgo de afeccién cerebrovascular no es posible establecer
una relaciéon causal. También se hallé un incremento de la
mortalidad en ancianos tratados con antipsicéticos atipicos y la
Food and Drug Administration realizé una advertencia al
respecto.

Se recomienda elegir la droga a administrar segun la condicion
médica del paciente y el perfil de efectos adversos del
compuesto. Es necesario vigilar la aparicién de toxicidad ante la
administracion de litio. Esto incluye la afeccion cardiaca, al igual
que se observa ante la administracion de carbamazepina. El
tratamiento a largo plazo con valproato o carbamazepina
requerird mantener un estilo de vida saludable que promueva la
salud 6sea. También puede considerarse la administracion de
vitamina D y el monitoreo mediante densitometria.

Consideraciones practicas

La implementacién de las recomendaciones elaboradas por la
ISBD requiere un sistema de atencion comprometido con el
cuidado de los enfermos. Los psiquiatras son responsables de la
comunicacion de las decisiones terapéuticas y de los riesgos del
tratamiento a los pacientes. No obstante, el monitoreo de la
seguridad del tratamiento puede ser realizado por personal

menos especializado con el objetivo de maximizar la utilizacion
de recursos. El empleo de registros médicos computarizados
puede ser de utilidad para tener presente la necesidad de
monitoreo, que debera ser pautado en forma clara y
responsable. La aparicion de un efecto adverso relacionado con
la administracion de una droga requiere que el profesional
revalle los riesgos y beneficios del tratamiento y realice los
cambios y las derivaciones necesarias. Ante la imposibilidad de
realizar un monitoreo adecuado se recomienda elegir las drogas
con el menor riesgo de yatrogenia posible. Asimismo, deben
aprovecharse los recursos externos como la colaboracién de la
familia y de los cuidadores de los pacientes.

Conclusiones

La ISBD elaboré recomendaciones para el monitoreo de la
seguridad del tratamiento con el propésito de brindar recursos
para los profesionales a cargo de los pacientes con trastorno
bipolar. La aplicacién de las recomendaciones deberd adaptarse
a las caracteristicas de cada contexto de atenciéon. No obstante,
la utilizacién de un sistema de monitoreo clinico bien definido es
clave para brindar un tratamiento adecuado y seguro.
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La presentacion de comprimidos de disolucion oral

de olanzapina es una alternativa efectiva para el
tratamiento de los pacientes esquizofrénicos que cursan
una fase aguda de la enfermedad, especialmente en
presencia de sintomas de agitacion.

Los cuadros de agitacién psicomotriz son frecuentes y
requieren una intervencion urgente ya que suponen un riesgo
fisico para el profesional y los pacientes. Ademas, afectan la
relaciéon terapéutica y el bienestar del enfermo. Los pacientes
psicoticos que presentan cuadros de agitacion y excitacion
aguda deben recibir tratamiento de inmediato. En muchos casos
se administran antipsicéticos por via intramuscular como el
haloperidol o la levomepromazina. No obstante, la utilizacion de
la via intramuscular supone desventajas como ser considerada
coercitiva, la disminucién del cumplimiento terapéutico a largo
plazo debido a la aparicién de efectos adversos como los
sintomas extrapiramidales con los antipsicéticos convencionales.
En estudios previos se informé que la formulacion liquida de
risperidona resulta eficaz y bien tolerada en sujetos con cuadros
agudos de esquizofrenia. Dicha eficacia se relaciona con su
efecto sobre el sistema dopaminérgico.
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La olanzapina es una droga de primera linea para el
tratamiento de los pacientes con esquizofrenia, posee un efecto
antipsicotico potente y una baja incidencia de efectos adversos.
En diferentes estudios se demostrd que la olanzapina es
adecuada para el tratamiento agudo de los individuos con
esquizofrenia que presentan cuadros de excitacion, agitacion
psicomotriz y agresividad. Existe una formulacién de olanzapina
en comprimidos de disolucién oral que posee las mismas
propiedades farmacolégicas que la convencional. No obstante,
permite una absorcién mas rapida y una deteccién plasmética
mas temprana de la droga. De acuerdo con lo antedicho, los
comprimidos de disolucion oral de olanzapina serfan adecuados
para el tratamiento agudo de los sujetos esquizofrénicos que
presentan cuadros de excitacion y agitacion psicomotriz. Este
estudio se llevd a cabo con el objetivo de evaluar la eficacia
clinica de los comprimidos de olanzapina de disolucion oral en
pacientes que presentan cuadros agudos de esquizofrenia.

Se prestd especial atencion a los sintomas de excitacion y
agitacion psicomotriz y al cumplimiento terapéutico.

Pacientes y métodos

Se incluyeron 53 pacientes de 17 a 73 afos que reunian los
criterios para el diagnéstico de primer episodio de esquizofrenia
segun el Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales, cuarta edicién (DSM-IV), sin antecedentes de abuso o
dependencia de alcohol o drogas. Un total de 27 participantes
eran del sexo masculino. Todos recibieron monoterapia con
10 mg/dia de olanzapina en forma de comprimidos de
disolucién oral. La dosis se adecud seguin la respuesta clinica de
los pacientes y sélo se permiti6 el agregado de lorazepam al
esquema terapéutico, lo que tuvo lugar en el 21% de los casos.

Los pacientes fueron evaluados mediante la Positive
and Negative Syndrome Scale-Excited Component
(PANSS-EC: excitacion, hostilidad, conducta alucinatoria,
falta de cooperacién y pobre control de impulsos) y la
PANSS-Complementary Items (PANSS-ClI: ira, dificultad para
postergar la gratificacién, inestabilidad del humor). El
cumplimiento terapéutico y la aceptacion del tratamiento se
valoraron mediante la escala Nursing Assessment of Medication
Acceptance (NAMA). Para evaluar la aparicién de sintomas
extrapiramidales se emple6 la Drug-Induced Extra-Pyramidal
Symptoms Scale (DIEPSS). La respuesta al tratamiento se definié
en presencia de una disminucion de al menos el 30% del
puntaje de la PANSS-EC.

Resultados

Completaron la investigacién 48 pacientes (90.5%). Luego de
28 dias de estudio el 71.6% de los participantes presentd
respuesta al tratamiento. Las dosis medias de olanzapina al
inicio y al final del estudio fueron 13.0 + 4.6y 14.0 +
5.9 mg/dia, respectivamente. Los puntajes de la PANSS-EC y de
la PANSS-CI disminuyeron significativamente luego de 3 dias
de tratamiento con los comprimidos de disolucién oral de
olanzapina (19.1 + 4.8 el dia0a9.2 £ 5.1 el dia 28).
En cuanto al puntaje de la escala NAMA, su disminucion fue
significativa dentro de los primeros 7 dias de tratamiento
(de 11.3+4.1eldia0a7.9+29eldia28). Los puntajes de la
DIEPSS al inicio y al final del estudio fueron 0.5+ 1.5y
0.2 + 0.6, respectivamente. Luego de 28 dias de tratamiento
se verificé un aumento significativo del peso corporal, el indice
de masa corporal y de los niveles plasméticos de triglicéridos
y colesterol. Por Gltimo, no se verificaron cambios en
la glucemia.

Discusion

De acuerdo con los resultados obtenidos, la administracion de
comprimidos de disolucion oral de olanzapina resulta en una
mejorfa rapida de los sintomas de excitacion y agitacion
presentes en pacientes con cuadros agudos de esquizofrenia.
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Asimismo, se verificd una disminucion del puntaje de la escala
NAMA que coincidié con el alivio sintomético. Es decir, la
utilizacion de olanzapina resulté en una mejoria del
cumplimiento terapéutico y del cuadro clinico de excitacion.

Los hallazgos coinciden con lo informado en otras
investigaciones donde la administracién de olanzapina resulté
en una disminucién significativa de la agitacion durante un
periodo de seguimiento de 24 horas. Puede sugerirse que la
olanzapina es una droga adecuada para el tratamiento de los
pacientes que presentan cuadros de agitacién aguda.

En un estudio realizado en 2007 se hall6 que la administracion
de 20 mg/dia de comprimidos de disolucién oral de olanzapina
es eficaz y segura en caso de agitacién psicomotriz grave.
Dicha eficacia tuvo lugar durante las primeras 6 horas de
tratamiento. En otro trabajo, la mejoria estadisticamente
significativa provocada por el tratamiento con olanzapina se
verific6 mediante las escalas PANSS-EC y Clinical Global
Impression-Severity (CGI-S) desde las primeras 2 horas
posteriores a la administracién. Asimismo, los sintomas
positivos mejoraron 24 horas luego de iniciado el tratamiento.
Escobar y col. (2008) sugirieron que la monoterapia con
olanzapina en caso de psicosis y agitacion aguda resulta Gtil en
los servicios de emergencia. Segun lo observado por Hatta y col.
(2008), la mejoria de los cuadros de agitacion aguda resulta
equivalente al administrar comprimidos de disolucién oral de
olanzapina o solucién oral de risperidona. No obstante, el
empleo de olanzapina se asocié con un mejor perfil de eventos
adversos. Ademas, la eleccién de los comprimidos de
disolucién oral de olanzapina puede facilitar el tratamiento y
mejorar su cumplimiento debido al modo de administracion.
Dicho hallazgo coincide con los resultados del presente
estudio obtenidos al aplicar la escala NAMA. Dado que el
cumplimiento terapéutico es una cuestién importante al tratar
pacientes esquizofrénicos ya que afecta el éxito del tratamiento,
el empleo de comprimidos de olanzapina de disolucién oral
puede ser de gran utilidad. Esto se debe a que mejora la
aceptacion al permitir un tratamiento efectivo con pocos
eventos adversos y una via de administracion simple y discreta.

La administracién de olanzapina no provocé un cambio del
puntaje de la escala DIEPSS. Por lo tanto, el tratamiento no
provocd la aparicion de sintomas extrapiramidales. No obstante,
generd un aumento significativo pero moderado del peso
corporal, el indice de masa corporal y el nivel plasmético de
colesterol y triglicéridos luego de 4 semanas de tratamiento.
Debe destacarse que en un estudio reciente se observé que los
comprimidos de disolucién oral de olanzapina provocan menor
incremento ponderal en comparacién con la formulacién oral
clasica. Es posible que esto se deba a la disminucion del
periodo de interaccion de la olanzapina con los receptores
serotoninérgicos 5-HT, y 5-HT, en el tracto gastrointestinal.
El presente estudio fue abierto y observacional y se realizé
en una poblacién escasa y heterogénea de pacientes.

Son necesarios ensayos adicionales aleatorizados y a doble
ciego efectuados en poblaciones mas numerosas que
permitan corroborar los resultados obtenidos.

Conclusion

La olanzapina es una droga eficaz y bien tolerada para el
tratamiento de los individuos esquizofrénicos que cursan una
fase aguda de la enfermedad. Dicha eficacia se verificd
especialmente en lo que respecta a la agitacién y la
excitacion psicomotriz. Ademas, el empleo de comprimidos
de disolucién oral de olanzapina puede mejorar el
cumplimiento terapéutico.

PN Informacion adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/112201
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4 - Efecto de la Duloxetina a Corto y Largo Plazo
sobre los Sintomas Fisicos Dolorosos en
Pacientes con Trastorno de Ansiedad
Generalizada: Resultados de Tres Estudios
Clinicos

Beesdo K, Hartford J, Wittchen H y colaboradores

Technische Universitaet Dresden, Dresde, Alemania; Community Research
Group, Cincinnati, EE.UU.

[The Short- and Long-Term Effect of Duloxetine on Painful Physical Symptoms in
Patients with Generalized Anxiety Disorder: Results from Three Clinical Trials]

Journal of Anxiety Disorders 23(8):1064-1071, Dic 2009

El trastorno de ansiedad generalizada se asocia con la
presencia de sintomas fisicos dolorosos de diferente
gravedad. El tratamiento con duloxetina a corto y largo
plazo provoca una mejoria de dichos sintomas.

Si bien el trastorno de ansiedad generalizada (TAG) es una de
las alteraciones psiquidtricas observadas con mayor frecuencia en
el ambito de la atencién primaria, los pacientes no siempre son
diagnosticados y tratados de manera adecuada. Esto podria
deberse a que la ansiedad es un sintoma referido sélo por el
13% de los sujetos con TAG que solicitan atencion médica.

En cambio, es habitual que los pacientes informen sintomas
somaticos, especialmente dolor (35%). La cronicidad y la
naturaleza de los sintomas que presentan los sujetos con TAG
se asocian con una afeccion significativa del desemperio social,
laboral y familiar y con una utilizacion elevada de los recursos
de salud.

La asociacion entre el TAG y los sintomas fisicos dolorosos se
informo en diferentes estudios. De hecho, se sugiere que el dolor
es un sintoma especifico de dicho trastorno que tiene
consecuencias negativas significativas como la disminucién de la
calidad de vida y el aumento de la discapacidad y de la utilizacion
de servicios de salud, entre otras. Por lo tanto, resulta necesario
contar con una estrategia para el tratamiento de los pacientes
que presentan TAG y dolor.

La duloxetina es un inhibidor selectivo de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina que resulta Util para el tratamiento de
los individuos con TAG. Asimismo, la droga es eficaz en caso de
dolor asociado a entidades como la neuropatia diabética, la
fibromialgia y la depresion. En estudios recientes se informé que
la administracion de duloxetina es efectiva para aliviar los
sintomas somaticos y la gravedad del dolor en caso de TAG. En
la presente investigacion se analizaron los resultados obtenidos
en tres estudios clinicos con el objetivo de obtener informacion
sobre las caracteristicas de los sintomas dolorosos que presentan
los pacientes con TAG y su modificacién ante la administracion
de duloxetina.

Pacientes y métodos

Se incluyo6 la informacion obtenida en estudios multicéntricos,
aleatorizados, a doble ciego, controlados con placebo y en fase
lll. Los estudios 1y 2 fueron a corto plazo, tuvieron una duracion
de 10 semanas y se llevaron a cabo en un total de 840 pacientes.
Los participantes del estudio 1 recibieron una toma diaria de
60 0 120 mg de duloxetina o placebo. En el estudio 2 se
emplearon dosis flexibles de 60 a 120 mg/dia de duloxetina o
placebo. En el estudio 3 participaron 887 pacientes, se analizé la
prevencion de recaidas a largo plazo y se incluy6 un periodo de
tratamiento abierto con 60 a 120 mg/dia de duloxetina. Aquellos
sujetos que respondieron al tratamiento durante la fase abierta
fueron distribuidos en forma aleatoria para recibir duloxetina o
placebo durante el periodo de continuaciéon. Cada una de dichas
fases tuvo 26 semanas de duracion. Ademas, se incluy6 un
periodo de interrupcién y seguimiento de 3 semanas de

duracion. En todos los casos, el objetivo fue evaluar la eficacia y
la seguridad de la administracion de duloxetina en caso de TAG.
La respuesta al tratamiento se evalué mediante la Hamilton
Anxiety Rating Scale (HAMA) y la escala Clinical Global
Impressions of Improvement (CGI-I).

Se incluyeron sujetos de 18 afios como minimo que reunian los
criterios para el diagnéstico de TAG incluidos en la cuarta edicion
del Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales
(DSM-IV). Dicho diagndstico se llevé a cabo mediante la Mini
International Neuropsychiatric Interview (MINI). Los pacientes
debfan presentar un cuadro de gravedad al menos moderada de
acuerdo con el puntaje de la escala Clinical Global Impressions of
Severity (CGI-S). También se aplico la subescala de ansiedad de la
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) y la Covi Anxiety
Scale (CAS). Ademaés, se emple6 la Raskin Depression Rating
Scale (RDR) con el fin de asegurar el predominio de los sintomas
de ansiedad frente a los sintomas de depresién. Por ultimo, el
dolor se evalué mediante seis escalas analdgicas visuales (EAV).

Resultados

Se incluyé una muestra de 1 727 pacientes. El puntaje medio
inicial de la EAV correspondiente al dolor general, a las cefaleas y
a la dorsalgia fue 32.9, 26.7 y 28.5, respectivamente. Asimismo,
se obtuvo un puntaje medio de 26.6, 27.5y 37.1 puntos al
evaluar el dolor de hombro, la interferencia con las actividades
cotidianas y la duracion del dolor durante la vigilia,
respectivamente. De acuerdo con lo observado en los estudios 1
y 2, el tratamiento con duloxetina provocd una mejoria
significativa del puntaje de todas las EAV en comparacion con la
administracion de placebo (p < 0.01 a < 0.001). Los sujetos que
recibieron duloxetina mostraron una reduccién de al menos
30% en cada una de las escalas de dolor (p < 0.001). Dichos
hallazgos coincidieron con lo observado durante la fase abierta
del estudio 3 (p < 0.001).

Los participantes de los estudios 1y 2 que alcanzaron la
respuesta o la remision del cuadro de TAG presentaron una
mejoria superior de todos los pardmetros de evaluacién aplicados
al inicio en comparacién con los pacientes que no alcanzaron la
respuesta o la remision.

Los resultados del estudio 3 indicaron cambios del puntaje de
las escalas de evaluacién del dolor numéricamente superiores en
presencia de respuesta o remision. Tanto los pacientes que
alcanzaron la remision o la respuesta como aquellos que
no alcanzaron la remision presentaron cambios significativos del
puntaje de las escalas de evaluacién del dolor. Esto no se verificd
en ausencia de respuesta al tratamiento.

Durante la segunda fase del estudio 3 se observé que los
pacientes que habian respondido al tratamiento y recibieron
placebo presentaron un aumento medio de 5.2 a 8.7 puntos al
aplicar la escala de evaluacion del dolor. En cambio, en aquellos
gue continuaron el tratamiento con duloxetina se registré una
variacion de -1.6 a 0.6 puntos. En esta etapa se observaron
diferencias significativas entre los pacientes que recibieron
duloxetina o placebo al aplicar las seis escalas (p < 0.02 a
p < 0.001). El empeoramiento del dolor fue mayor entre los
sujetos que presentaron una recaida durante la segunda etapa
del estudio 3. En presencia de recaidas se verificé un aumento
del puntaje correspondiente al dolor independientemente de que
se hubiera administrado duloxetina o placebo. Si bien dicho
incremento fue superior entre los pacientes que recibieron
placebo, la diferencia entre ambos grupos no resulté
significativa. Debe destacarse que el puntaje correspondiente al
dolor observado al inicio de la segunda fase del estudio 3 fue
superior entre los sujetos que presentaron recaidas en
comparacién con los pacientes sin recaidas. Ademads, los
participantes que respondieron al tratamiento y no sufrieron
recaidas durante la fase de continuacion habian presentado una
disminucion significativamente superior del nivel de dolor
durante la fase abierta de estudio.
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Discusion

Los resultados obtenidos permiten afirmar que el dolor fisico
forma parte del cuadro clinico que presentan los pacientes con
TAG y puede tener diferentes niveles de gravedad. En estos
casos, la administracién de duloxetina resulta mas efectiva que
el placebo para disminuir el dolor luego de un periodo breve de
tratamiento. En cambio, su interrupcion se asocia con un
agravamiento del dolor, especialmente en presencia de una
recaida del cuadro de TAG. Asimismo, la mejoria de los
sintomas dolorosos es menor en ausencia de respuesta o
remision del cuadro de TAG. Si bien los pacientes incluidos en
el presente analisis no fueron seleccionados segun la intensidad
del dolor, dicho sintoma fue significativo. Puede sugerirse
entonces que el dolor es un componente habitual e importante
de los cuadros de TAG. La asociacion entre los sintomas fisicos
dolorosos y el mencionado trastorno observada en la presente
investigacion coincide con lo hallado en estudios anteriores.
Segun lo informado, el TAG es el trastorno de ansiedad que
mas se asocia con la presencia de dolor en diferentes
regiones corporales.

La administracion de duloxetina provocd una disminucion
clinicamente significativa del dolor que se vio reflejada en una
magnitud de efecto considerable, especialmente a largo plazo.
Concretamente, los participantes del estudio 3 que
respondieron al tratamiento con duloxetina y recibieron
placebo durante la fase de continuacién tuvieron una
probabilidad significativamente mayor de recaer en
comparacién con los pacientes que continuaron con la droga.
En cambio, la continuidad del tratamiento con duloxetina no
se asocid con un empeoramiento de los sintomas. Puede
sugerirse que entre los pacientes con TAG, el dolor puede
reaparecer ante una recaida. Esta podré prevenirse al
continuar el tratamiento con duloxetina. Ademas, los
pacientes tratados con duloxetina presentaron cuadros de
dolor de menor intensidad en comparacion con los sujetos
que recibieron placebo. Dicho hallazgo fue especialmente
notorio en ausencia de recaidas.

Los resultados de este y otros estudios permiten sugerir que
los sintomas de dolor fisico son independientes de otros
sintomas de ansiedad caracteristicos del TAG. No obstante, la
mejoria del dolor puede asociarse con una respuesta sostenida
del cuadro de TAG. Asimismo, los pacientes que presentaron
respuesta o remision del TAG lograron una mejoria superior
del cuadro de dolor en comparacion con los sujetos que no
obtuvieron respuesta ni remisién. En este Ultimo caso, la
mejoria de los sintomas de dolor fue significativamente
superior al administrar duloxetina en comparacion con
placebo. Puede afirmarse que la administracién de duloxetina
se asocia con una disminucién del dolor a pesar de la ausencia
de respuesta al evaluar los sintomas del TAG. Este hallazgo
coincide con lo informado en estudios previos sobre la
independencia entre los efectos de la duloxetina sobre el dolor
y sobre la ansiedad. Es posible que la falta de respuesta al
tratamiento a largo plazo al evaluar los sintomas del TAG se
asocie con la ausencia de mejorfas de los sintomas de dolor.
Estos pacientes requerirfan una terapéutica mas especifica.

La eficacia de la duloxetina para el tratamiento de los sujetos
con TAG también se demostré en investigaciones anteriores.
Los resultados obtenidos permiten sugerir que los pacientes
con TAG que reciben duloxetina durante 9 a 26 semanas
presentan una disminucion significativa de los sintomas fisicos
de dolor. Dicha mejoria continda al prolongarse el tratamiento.
En cambio, su interrupcion se asocia con un empeoramiento
sintomatico. Entre las limitaciones del presente trabajo se
menciona la utilizacion de datos obtenidos en tres estudios
diferentes y su andlisis conjunto, la ausencia de diversidad
étnica y la exclusion de los pacientes con comorbilidades del eje
I en las poblaciones evaluadas. Esto limita la generalizacion de
los resultados.
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Conclusion

El TAG se asocia con la presencia de sintomas fisicos
dolorosos de diferente gravedad. El tratamiento con
duloxetina a corto y largo plazo provoca una mejoria de esos
sintomas. En cambio, su interrupcién una vez alcanzada la
respuesta se asocia con un empeoramiento del dolor. Puede
sugerirse que los sintomas fisicos dolorosos reaparecen ante
una recaida del TAG. Por lo tanto, la continuidad del
tratamiento es importante en presencia de TAG y dolor.

P& Informacion adicional en
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5- Efectos de la Atomoxetina sobre
el Trastorno por Déficit de Atencion e
Hiperactividad en el Contexto de la Clinica
Pediatrica: Estudio Naturalista

Bakken R, Paczkowski M, Kelsey D y colaboradores
Eli Lilly and Company, Indianapolis, EE.UU.

[Effects of Atomoxetine on Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder in Clinical
Pediatric Treatment Settings: A Naturalistic Study]

Current Medical Research and Opinion 24(2):449-460, 2008

La administracion de atomoxetina resulté en una mejoria
significativa de los sintomas del trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad independientemente de la
presencia de comorbilidades o de los antecedentes
terapéuticos de los pacientes.

Seguin estimaciones efectuadas en los EE.UU., la prevalencia
del trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) en
la poblacion pedidtrica oscila entre el 3% y el 10%. Mas aun, es
el trastorno neuroconductual crénico mas frecuente entre los
nifos en edad escolar y su diagndéstico es mas habitual en la
poblacion femenina. La sintomatologia cardinal del TDAH
consiste en hiperactividad, déficit de atencién e impulsividad
que resultan en una conducta desadaptativa y en una afeccion
funcional que en la mayoria de los casos persiste durante la
edad adulta (> 60%). También es frecuente observar
comorbilidades entre el TDAH y los trastornos de ansiedad, la
depresién, el trastorno oposicionista desafiante, el trastorno de
conducta, los trastornos del aprendizaje y los trastornos por tics.

La presencia de TDAH supone un costo elevado relacionado
con el uso de servicios de salud, aun desde el periodo anterior al
diagnostico. Segun lo informado en el National Institute of
Mental Health Multimodal Treatment Study of ADHD, la
farmacoterapia y su combinacion con la terapia conductual
resultan superiores en comparacion con la aplicacién aislada de
la Ultima para mejorar el cuadro clinico de los pacientes con
TDAH. Las drogas mdas empleadas en estos casos son los
psicoestimulantes. No obstante, cerca del 30% de los sujetos
con TDAH no responde en forma adecuada a dicho
tratamiento. Asimismo, muchos profesionales prefieren evitar su
administracion en horario vespertino debido a la posibilidad de
aparicion de insomnio.

El clorhidrato de atomoxetina es un agente no estimulante
que inhibe al transportador presinaptico de noradrenalina en
forma selectiva. Esta medicacion resulta efectiva, segura y bien
tolerada al ser administrada a nifos, adolescentes o adultos.
Segun se sugiri¢ en un editorial publicado junto con el estudio
ADHD Observational Research in Europe (ADORE), las
recomendaciones para la atencion de los pacientes con TDAH
deben elaborarse sobre la base de los resultados obtenidos en
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estudios controlados aleatorizados y en estudios
observacionales. El presente ensayo abierto, longitudinal,
prospectivo y de observacién se llevd a cabo con el objetivo de
obtener datos sobre la efectividad del tratamiento con
atomoxetina durante un periodo de un afo. El estudio fue
naturalista y la informacion se obtuvo segtn el cambio del
puntaje de la escala Physician Global Impression: ADHD Severity
(PGI-ADHD-S), el progreso de los pacientes y la satisfaccion del
profesional respecto del tratamiento.

Pacientes y métodos

Participaron nifios y adolescentes de 6 a 17 afios que
habian recibido el diagndéstico de TDAH y reunian los
requisitos para recibir tratamiento con atomoxetina. La
decisién de administrar el fdrmaco, las caracteristicas del
tratamiento y la cantidad de consultas de seguimiento
durante la investigacion estuvieron a cargo de cada
profesional. Es decir, la realizacion del estudio no interfirio
con la atencién clinica habitual de los pacientes con TDAH.

La efectividad global del tratamiento se valoré mediante la
escala PGI-ADHD-S, que fue aplicada al inicio y en al menos
una siguiente oportunidad. Dicha escala permitié evaluar la
gravedad sintomatica. También se valoré la presencia de
comorbilidades, las terapias farmacoldgicas previas o
concomitantes, la proporcién de pacientes que presentaban
control sintomdatico durante los diferentes momentos del dia
y el cumplimiento terapéutico. Otros pardmetros evaluados
fueron los cambios conductuales y la duracion del control de
los sintomas. La satisfaccion del profesional con el
tratamiento con atomoxetina se evalué mediante la escala
Physician Global Assessment of Satisfaction. Por Ultimo, se
destaca que la presente investigacion no fue disefada
con el objetivo de evaluar la seguridad y la tolerabilidad
de la atomoxetina.

Resultados

Los participantes tenian una media de edad de 11 afios y eran
en su mayorfa del sexo masculino (72.2%). Solo el 29% de los
pacientes no presentaba comorbilidad con otras entidades.

Los antecedentes familiares de TDAH (54.2%), depresion
(42.4%), ansiedad (24.4%) y otros trastornos psiquiatricos
fueron frecuentes. De hecho, sélo el 23.3% de los participantes
no tenia antecedentes familiares de enfermedades psiquiatricas.
Los padres de los pacientes refirieron problemas relacionados
con el desempeno escolar de los nifos (86.8%), su conducta en
el hogar (51.7%) y la presencia de eventos adversos provocados
por el empleo de otros farmacos (39.9%) para el tratamiento
del TDAH. Al ingresar al estudio, 411 pacientes (65.6%)
utilizaban otro agente farmacolégico para el tratamiento del
TDAH y 190 (30.3%) manifestaron que los seguirian utilizando.
La mayoria de los profesionales que participaron se
especializaban en psiquiatria infanto-juvenil.

La duracién media del tratamiento fue de 21.2 semanas,
aunqgue algunos pacientes lo continuaron durante un periodo
mas prolongado. Las consultas tuvieron lugar cada 69.7 dias
en promedio. La dosis media diaria de atomoxetina al inicio del
tratamiento fue 44.1 mg (1.04 + 0.30 mg/kg/dia).

Dicha dosis aumenté a 51.8 mg en la segunda consulta
(1.20 £ 0.40 mg/kg/dia). En la mayoria de los casos (83.1%), la
medicacion se administré en una toma diaria por la mafiana.

Al inicio del estudio se incluyeron 627 pacientes. De ellos,

435 (69.4%) acudieron a una consulta adicional luego del inicio
del tratamiento con atomoxetina. La interrupcion del
tratamiento se debid, en orden decreciente de frecuencia, a
falta de eficacia (n = 77), aparicion de eventos adversos

(n = 72), conflictos personales (n = 14) e incumplimiento
terapéutico (n = 6), entre otras razones.

La administracién de atomoxetina provocé una disminucion
significativa de la gravedad del TDAH. Esto se verifico al aplicar

la escala PGI-ADHD-S, cuyo puntaje promedio inicial y final

fue 4.09 £ 0.89y 3.2 + 1.19, respectivamente (p < 0.001).

La disminucién del puntaje de dicha escala fue significativa en
cada consulta (p < 0.001). No obstante, la mejoria fue superior
entre los pacientes con cuadros inicialmente mas graves

(p < 0.001). En general se observé un control sintomatico
durante el dia y la noche (59% a 69%) y el efecto del
tratamiento no se relaciond con la presencia de comorbilidades
(p < 0.05). La mejoria sintomética también resulto significativa
entre los pacientes con antecedentes de mdltiples tratamientos,
con cuadros mas graves o que habian sufrido los efectos
adversos de otros farmacos (p < 0.05). En la mayoria de los
casos (77% a 100%), los trastornos comorbidos mejoraron o no
se modificaron ante la administracion de atomoxetina. En
general, los profesionales refirieron conformidad con el
tratamiento con atomoxetina. Por Ultimo, al menos el 40% de
los padres informo un progreso terapéutico y cerca del 80%
considerd que sus hijos presentaban una mejorfa o la ausencia
de modificaciones de su trastorno comérbido.

Discusion

En coincidencia con lo informado en estudios anteriores, la
atomoxetina resulté efectiva para disminuir la gravedad de los
sintomas de TDAH tanto en niflos como en adolescentes. La
mejoria sintomatica fue significativa a pesar de la presencia de
comorbilidades o los antecedentes terapéuticos y se verificd
especialmente en los participantes con cuadros del trastorno
mas graves. Cerca de dos tercios de los pacientes lograron el
control sintomatico durante el dia y la noche, al igual que se
informd en investigaciones previas. Los hallazgos obtenidos
permiten sugerir que la atomoxetina no empeora los cuadros
comérbidos que presentan los pacientes con TDAH, que
incluyen trastornos de ansiedad, depresivos y del aprendizaje.
Esto es importante para la préctica clinica ya que dichos cuadros
influyen sobre los sintomas de TDAH y se presentan
frecuentemente.

La limitacién principal del presente estudio fue su naturaleza
abierta y observacional. La ausencia de un grupo placebo
impidid la identificacién de los pacientes que mejoraron debido
a factores no relacionados con la administracion de
atomoxetina. No se incluyeron métodos especificos para
estimular la participacion en la investigacion, cuyo disefo
naturalista se asocid con un indice de abandono elevado.

El 66.2% de los participantes que interrumpieron el
tratamiento debido a la ausencia de eficacia recibia una dosis
baja de atomoxetina. No obstante, en la practica clinica
habitual, muchos pacientes no presentan una respuesta
terapéutica dptima debido a la posibilidad de interaccién entre
diferentes terapias. Por ultimo, las caracteristicas del estudio
impidieron evaluar cuestiones como la relacion entre la eficacia
de la atomoxetina y la respuesta a otros tratamientos o la
opinién de los maestros de los nifios acerca de la mejoria del
cuadro clinico. Serfa de utilidad contar con estudios donde se
compare la opinién de los docentes con la de los padres y los
médicos sobre la mejoria del cuadro clinico de los nifios con
TDAH que reciben atomoxetina. Los resultados obtenidos en
la presente investigacion son generalizables a la practica
clinica habitual.

Conclusién

La administracion de atomoxetina resulté en una mejoria
significativa de los sintomas de TDAH independientemente de la
presencia de comorbilidades o los antecedentes terapéuticos de
los pacientes.
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Novedades seleccionadas

6 - La S-Adenosil-Metionina Podria Disminuir la
Agresividad de los Pacientes Esquizofrénicos

Strous R, Ritsner M, Weizman A y colaboradores

European Neuropsychopharmacology 19(1):14-22, Ene 2009

Muchos pacientes esquizofrénicos responden de manera
inadecuada al tratamiento farmacolégico. Esto se observa a
pesar de la elevada disponibilidad de antipsicoticos efectivos. La
S-adenosil-metionina (SAM-e) tiene una distribucion generalizada
en el cuerpo humano y es sintetizada durante el metabolismo
normal de la metionina principalmente en el tejido hepatico. Su
funcién primordial es donar grupos metilos que son adicionados
a las catecolaminas, los fosfolipidos y los 4cidos grasos, entre
otros compuestos. Debe destacarse la importancia de la SAM-e
en la metilacion de fosfolipidos, como la fosfatidiletanolamina,
ya que determina la fluidez de las membranas, entre otros
factores. Asimismo, el metabolismo normal de la SAM-e es
fundamental para el mantenimiento de la mielinizacién.

La SAM-e existe como farmaco desde hace unos 20 afos en el
mercado europeo y también es comercializada en los EE.UU. y
otros paises del mundo. El compuesto atraviesa la barrera
hematoencefalica y su administracién por via oral se asocia con
un aumento de sus niveles en el plasmay el liquido
cefalorraquideo. Ademas, la administracién de SAM-e se vincula
con un aumento de los niveles del 4cido homovanilico y del
acido 5-hidroxiindolacético en el liquido cefalorraquideo. Entre
las indicaciones de su empleo se incluye la depresion, el
envejecimiento, la osteoartritis, las migrafias y las enfermedades
hepaticas y gastrointestinales. De acuerdo con lo informado en
diferentes estudios, la administracién de SAM-e es eficaz en caso
de depresién como monoterapia 0 en combinacion con
antidepresivos. Su efecto se relacionarfa con el aumento de la
actividad serotoninérgica y dopaminérgica y con la regulacién de
la expresion genética.

Los autores propusieron la utilidad de la SAM-e para el
tratamiento de los individuos esquizofrénicos en términos de
agresividad. Segun lo observado en estos pacientes, existe una
relacion entre la conducta agresiva y la disminucion de la
actividad de la enzima catecol-O-metiltransferasa (COMT)
asociada con la presencia del polimorfismo 158met. Por lo tanto,
el aporte de metilos mediado por la administracion de SAM-e
podria afectar la expresion y la actividad de la COMT y disminuir
la conducta agresiva en pacientes esquizofrénicos portadores del
alelo 158met. El objetivo del presente estudio aleatorizado, a
doble ciego y controlado con placebo fue evaluar el efecto de la
administracién de SAM-e sobre la sintomatologia de los sujetos
con esquizofrenia que poseen la variante hipoactiva de la COMT.
En segundo lugar, se valoré el efecto de dicho tratamiento sobre
otros parametros clinicos.

Participaron pacientes esquizofrénicos crénicos de 18 a 70 anos
homocigotos para el polimorfismo de baja actividad de la COMT.
Todos los sujetos recibieron su tratamiento habitual durante la
realizacion de la investigacion. Durante la primera semana de
estudio se administré placebo. En ausencia de cambios
significativos de la sintomatologia negativa objetivada mediante
la Scale for the Assessment of Negative Symptoms (SANS), los
participantes fueron distribuidos aleatoriamente para recibir
SAM-e o placebo. La dosis final maxima de SAM-e fue de 800
mg/dia. Durante el estudio se monitored la aparicion de eventos
adversos o deterioro clinico.

Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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La evaluacion clinica se efectud cada 2 semanas mediante la
aplicacion de la Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS),
la Overt Agression Scale (OAS) y la Life History Agression Scale
(LHA). Ademas se valoré el peso corporal y la calidad de vida.
Este Ultimo pardmetro se objetivd mediante la Quality of Life
Scale (QLS). Para evaluar el funcionamiento neurocognitivo se
aplicd la Mindstreams Computerized Cognitive Test Battery. Los
efectos adversos se evaluaron mediante la Barnes Akathisia Scale
(BAS), la Simpson Angus Scale (SAS) y la Abnormal Involuntary
Movements Scale (AIMS).

El cumplimiento terapéutico se valoré mediante la
determinacién de SAM-e. Ademas, dicha determinacion se
utilizé para correlacionar los niveles de SAM-e con los
pardmetros clinicos y la respuesta al tratamiento. También se
midieron los niveles plasméticos de noradrenalina y dopamina.
Por ultimo, se llevd a cabo la genotipificacion del codon 158 del
gen de la COMT para identificar a los pacientes portadores de la
variante hipoactiva de la enzima.

Se incluyeron 12 hombres y 6 mujeres de 27 a 65 afios que
fueron divididos de manera aleatoria para recibir SAM-e o
placebo. Cada grupo estuvo integrado por 9 pacientes. Debe
destacarse que un paciente que recibié SAM-e presentd
irritabilidad y debié abandonar el estudio. Por este motivo los
autores decidieron interrumpir la investigacién antes de lo
planeado. No obstante, la irritabilidad no fue grave y la asociacién
causal entre su aparicion y la administracion de SAM-e no pudo
establecerse. Todos los participantes continuaron su tratamiento
con antipsicéticos tipicos o atipicos, benzodiazepinas,
anticolinérgicos o estabilizadores del estado de dnimo.

No se observaron diferencias significativas entre ambos grupos
al inicio del estudio al aplicar las escalas de evaluacion
psiquidtrica. De acuerdo con el andlisis post hoc efectuado, el
tratamiento con SAM-e se asocié con una mejoria significativa
del puntaje de la OAS, de la escala Clinical Global Impression-
Severity (CGI-S) y de la QLS en comparacion con placebo.
Asimismo, la administracion de SAM-e se asocié con una mejoria
superior del puntaje de la escala CGl-Improvement respecto del
placebo. No se observaron diferencias significativas entre ambos
grupos al evaluar el puntaje de las escalas PANSS, Calgary
Depression Scale (CDSS), BAS, SAS y AIMS.

Los niveles plasméticos de SAM-e, dopamina y noradrenalina
fueron evaluados al inicio y luego de 8 semanas de estudio.
Dichos niveles no difirieron de manera significativa entre los
grupos al inicio. Luego de 8 semanas de estudio se observé un
aumento significativo de las concentraciones de SAM-e y
noradrenalina Unicamente entre los pacientes tratados con
SAM-e. No se verificé lo mismo respecto del nivel de dopamina.
La concentracién plasmética de SAM-e se correlacion6
positivamente con el nivel de agresion evaluado mediante la
OAS. No se registré un empeoramiento del funcionamiento
cognitivo entre los sujetos que recibieron SAM-e. De hecho, los
grupos no difirieron de manera significativa al respecto. Sélo las
mujeres tratadas con SAM-e presentaron una mejorfa de los
sintomas depresivos. Por Ultimo, mientras que en los hombres
que recibieron SAM-e se registré una disminucion del nivel
plasmético de dopamina, las mujeres presentaron un aumento.
Dicho patrén fue inverso en los pacientes que recibieron placebo.

Los resultados obtenidos indican que la administracién de
SAM-e se asocia con una disminucion de la agresividad y del
deterioro de la calidad de vida de los pacientes esquizofrénicos.
A la hora de interpretar estos hallazgos debe considerarse que el
tamano del estudio fue pequefio debido a que se suspendié en
forma temprana por la aparicion de irritabilidad en uno de los
participantes. Es posible que dicho cuadro se relacione con la
existencia de un trastorno bipolar subyacente ya que en un



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Salud Mental: Volumen 12, Namero 4

trabajo anterior se observé viraje maniaco ante la administracion
de SAM-e. Asimismo, en estudios previos se informé que la
SAM-e puede empeorar la sintomatologia psicética. Son
necesarias investigaciones adicionales que permitan evaluar el
resultado del empleo de dosis mas bajas de SAM-e en
comparacion con las utilizadas en el presente estudio.

No es posible definir el mecanismo de accién de la SAM-e
asociado a los efectos verificados en esta investigacion. No
obstante, se postula la importancia del efecto de la SAM-e sobre
la neurotransmisién adrenérgica, serotoninérgica y
dopaminérgica. Asimismo, el efecto clinico de la administracién
de SAM-e podria guardar relacion con su accion sobre la
fluidez de las membranas plasmaticas que resultaria en
la normalizacion de la funcion celular. Es interesante destacar
que en estudios previos se informd la asociacion entre procesos
alterados relacionados con el funcionamiento de los fosfolipidos
de membrana y la esquizofrenia. Otra hipdtesis vinculada con la
fisiopatologia de la esquizofrenia propuesta en otros trabajos es
la de la transmetilacién. Dicho proceso se relacionaria con la
actividad de la SAM-e. Aun no queda claro si la normalizaciéon
de los niveles de SAM-e puede mejorar las manifestaciones
clinicas asociadas con la esquizofrenia. El papel terapéutico de la
SAM-e podria relacionarse con la modulacion de la metilacion
del ADN ya que en muchos trastornos mentales el cuadro clinico
estaria influenciado por cambios de la expresion genética. La
administracion de SAM-e podria ser de utilidad para el
tratamiento de la alteracién del estado de 4nimo que presentan
los pacientes esquizofrénicos, especialmente las mujeres. A su
vez, la mejorfa del estado de &nimo se asociaria con una mejoria
de la calidad de vida.

Entre los mecanismos propuestos para explicar la agresividad
de los sujetos con esquizofrenia se incluye el aumento de la
neurotransmision catecolaminérgica. Ademas, los polimorfismos
genéticos relacionados con la neurotransmision
monoaminérgica también podrian afectar las conductas
agresivas. De hecho, se informé un aumento de la agresividad
de los pacientes esquizofrénicos en presencia de un
polimorfismo del gen de la COMT que resulta en la sintesis de
una enzima hipoactiva. Dado que la SAM-e incrementa la
actividad de dicha enzima debido al aporte de grupos metilos,
los individuos que poseen la enzima hipoactiva tendrian una
mayor predisposicion a presentar agresividad y podrian
beneficiarse con la administracion de SAM-e. Es decir, los
pacientes esquizofrénicos homocigotos para el alelo 158met
del gen de la COMT obtendrian beneficios de la utilizacién de
SAM-e.

El tratamiento resulté bien tolerado y no afecté el
funcionamiento cognitivo. La tolerabilidad se asocié con que no
hubo disminucién del umbral convulsivo, aparicion de
hipotensién ortostatica ni aumento de los niveles de prolactina.
La administracién de la droga provocé efectos adversos,
generalmente transitorios y leves, de indole gastrointestinal. No
obstante, debe considerarse la posibilidad de aparicion de viraje
maniaco, anafilaxia, mareos, insomnio y cefaleas.

Entre las limitaciones de este trabajo se incluyen la cantidad
reducida de pacientes, la escasa duracion y la participaciéon
exclusiva de enfermos con un determinado genotipo. Son
necesarios estudios adicionales para obtener conclusiones
definitivas. De todos modos, se sugiere que la SAM-e puede ser
de utilidad en términos de agresividad y calidad de vida para
potenciar el tratamiento antipsicético. La droga tendria efectos
sobre la metilacion del ADN que afectarian la expresion de
diferentes genes relacionados con la esquizofrenia. La
identificacién de alelos candidatos como el COMT 158met
podria permitir el disefio de estrategias terapéuticas adecuadas
a las necesidades y caracteristicas clinicas de cada paciente.

P Informacion adicional en
M Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/102793

7 - Ventajas de los Antipsicoticos Atipicos
Relacionadas con la Capacidad de los Sujetos
Esquizofrénicos para Conducir Automéviles

Brunnauer A, Laux G, Zwick S

European Archives of Psychiatry and Clinical Neuroscience
259(8):483-489, Dic 2009

De acuerdo con lo estimado en un estudio realizado en
California, el 43% de los pacientes esquizofrénicos
ambulatorios de mediana edad o mayores conducen
automaoviles. Dicho hallazgo coincide con lo observado en otra
investigacion efectuada en Alemania. La conduccion de
automaviles es importante para la autonomia de los pacientes.
No obstante, la esquizofrenia se asocia con una afeccion
neurocognitiva y psicomotora que puede tener lugar aun
antes de la aparicion de los sintomas psicéticos y durante los
periodos de remisién. También es posible que los sujetos
con desérdenes cognitivos y psicomotores vean afectado su
desempefio interpersonal, social o profesional.

La informacién epidemiolégica disponible indica que los
pacientes esquizofrénicos ambulatorios tienen un riesgo
superior de sufrir accidentes de transito en comparacion con
los sujetos sanos. Asimismo se observo que el tratamiento con
antipsicoticos atipicos brindaria ventajas en comparacién con
los agentes tipicos en términos de habilidad para el manejo de
automoviles. De todos modos, resulta importante asesorar a los
pacientes respecto de los efectos de las drogas administradas.

La conduccién de automoviles es una actividad compleja. Es
necesario evaluar el efecto del tratamiento antipsicético sobre
las funciones psicomotoras y la capacidad de anticipacion de
los pacientes que conducen vehiculos. No obstante, la
evaluacion en la via publica esta prohibida por cuestiones de
seguridad y medicolegales. En este sentido resulta util el
empleo de simuladores computarizados de manejo, aunque los
estudios realizados mediante su utilizacién son muy escasos.
Esta investigacion se llevé a cabo con el objetivo de evaluar las
funciones psicomotoras relacionadas con el manejo de
automoviles en pacientes esquizofrénicos internados que
recibieron el alta para continuar el tratamiento antipsicético en
forma ambulatoria.

El presente estudio clinico y naturalista se efectud en 80
pacientes esquizofrénicos de una media de 32.6 + 9.8 anos.
Todos estaban internados, recibian monoterapia antipsicotica y
tenfan licencia de conducir. La evaluacién se efectud antes de
recibir el alta para continuar el tratamiento en forma
ambulatoria. En total, 40 sujetos recibian amisulprida o
guetiapina, 20 recibfan flupentixol y 20 eran tratados con
haloperidol. Las caracteristicas del tratamiento fueron definidas
por el profesional tratante.

Los sintomas psicopatoldgicos se valoraron mediante la Brief
Psychiatric Rating Scale (BPRS). Para evaluar la presencia de
sintomas extrapiramidales se aplicé la Extrapyramidal Symptom
Scale (EPMS). La informacién sobre el desempefio psicomotor
de los pacientes fue recabada mediante el Act & React
Testsystem (ART 90) y el Wiener Testsystem (WTS). Los
parametros evaluados incluyeron la percepcion visual, el
tiempo de reaccion, la tolerancia al estrés, la concentraciéon y la
vigilia. Dichos pardmetros permiten predecir el desemperio al
conducir automdviles. La percepcion visual se valoré mediante
el Tachistoscope Test (TT15). Ademds, cada paciente debia
responder preguntas sobre situaciones tipicas relacionadas con
la conduccion de vehiculos.

La reactividad y la tolerancia al estrés se evaluaron mediante
el Reactive Stress Tolerance Test (RST3). La evaluacion se
dividié en tres fases, cada una incluy6 la presentacién de 180
estimulos con diferente color, tono y luminosidad. Durante la
primera, segunda y tercera fase, los estimulos se presentaron a
intervalos de 1.58, 0.95 y 1.07 segundos, respectivamente.
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El simulador incluyé botones, palancas y pedales que los
pacientes debian activar con sus manos y pies segun
correspondiese. La concentracion se evaludé mediante el
Flexibility and Attention Test (FAT). También se aplicd

el Vigilance Test (VIGIL).

El simulador de manejo estatico FT-SR 200 se empleé para
simular la respuesta de los pacientes ante diferentes posibles
situaciones durante la conduccion de automdviles. El simulador
incluyé una pantalla y efectos de audio. Antes de iniciar la
evaluacién se permitié a los participantes familiarizarse con el
simulador durante 5 minutos. Luego, se presentaron diferentes
situaciones de riesgo.

En primer lugar se evalué el desempefo psicomotor general.
El 45% de los pacientes obtuvo resultados favorables en la
evaluacién de la capacidad de manejo. En cambio, el 35%
present6 una afeccion grave del desempefo psicomotor ya que
fallé en mas del 40% de las pruebas. Los sujetos tratados con
antipsicoticos atipicos obtuvieron mejores resultados en

comparacion con aquellos que recibieron haloperidol o flupentixol.

Los pacientes en tratamiento con flupentixol o haloperidol
presentaron diferencias significativas en comparacion con los
sujetos que recibieron amisulprida o quetiapina al analizar los
pardmetros psicomotores. La evaluaciéon del estado de alerta
resulté favorable para los pacientes tratados con amisulprida en
comparacion con aquellos tratados con haloperidol o flupentixol.
Lo mismo se verificé al comparar a los individuos que recibieron
quetiapina frente a los tratados con haloperidol. Asimismo, la
administracion de este Gltimo se asocié con un resultado
desfavorable en términos de concentracién en comparacion con
lo observado ante el empleo de amisulprida o quetiapina.

La evaluacion mediante el simulador de manejo indicd un
desempefio significativamente mas favorable para los pacientes
tratados con amisulprida en comparacién con aquellos que
recibieron haloperidol o flupentixol. Lo mismo se observo al
comparar a los sujetos tratados con quetiapina frente a los
pacientes que recibian haloperidol. Por Ultimo, las pruebas que
demandaban una mayor velocidad de procesamiento
psicomotor y de integracion de estimulos acusticos y visuales se
correlacionaron en forma moderada con el desempeno en el
simulador de manejo.

La probabilidad de sufrir accidentes de transito de los pacientes
esquizofrénicos podria ser elevada debido a la disfuncion
cognitiva y psicomotora asociada con la enfermedad y con los
efectos adversos de los antipsicoticos. Los resultados obtenidos
permiten indicar que una proporcion significativa de los
individuos esquizofrénicos estabilizados desde el punto de vista
clinico no cumplen con los criterios de seguridad a la hora de
conducir vehiculos, debido a la afeccion de las funciones
psicomotoras. La administracion de antipsicoticos atipicos
(amisulprida, quetiapina) brindé cierta ventaja en comparacion
con el uso de agentes tipicos (flupentixol, haloperidol) al evaluar
la habilidad de conduccion de vehiculos. Ademas, el empleo de
un simulador de manejo computarizado resulté adecuado para
valorar la capacidad de conduccién de vehiculos en pacientes
que reciben psicofarmacos.

Los hallazgos coinciden con lo informado en estudios previos,
en los cuales hasta el 30% de los pacientes esquizofrénicos en
condiciones de recibir tratamiento ambulatorio presentaban
una afeccién psicomotora grave en relacion con la conduccién
de vehiculos. En el presente trabajo, el 45% de los
participantes no mostré una afeccion significativa y presento
aptitud para conducir vehiculos. En cambio, hasta el 40% de
los sujetos presenté una afecciéon moderada. En estos casos,
resulta adecuado asesorar a los pacientes sobre los riesgos de
sufrir accidentes de transito relacionados con el tratamiento
farmacologico.

Esta investigacion incluye limitaciones como la imposibilidad
de determinar la causalidad de los efectos del tratamiento.
Ademads, los pacientes no fueron aleatorizados y solo se
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incluyeron aquellos individuos aptos para recibir el
tratamiento. Esto impidio la exclusién de un sesgo de
seleccion. Sélo se incluyeron sujetos tratados con una sola
droga. Dada la frecuencia elevada de politerapia, la muestra
de pacientes evaluada puede no resultar representativa de la
poblacién atendida en la préctica clinica.

La administracién de antipsicoticos atipicos se asocié con una
afeccion menor en comparacion con el empleo de agentes
tipicos. Concretamente, el tratamiento con amisulprida y
guetiapina, drogas con una afinidad baja por los receptores
5-HT,,, se relacion6 con un desempefo superior al evaluar la
atencion selectiva en comparacion con los pacientes que
recibieron agentes con afinidad elevada por dichos receptores.
Segun lo informado, la administracion de dosis bajas de
amisulprida no afecta significativamente el desempefio
psicométrico, en tanto que el empleo de dosis elevadas sélo
provocaria una afeccion leve. Asimismo, la administracién de
quetiapina tendria un efecto positivo sobre el desemperio
cognitivo en comparacion con la utilizacion de haloperidol.

Puede sugerirse que el tratamiento con antipsicoticos atipicos
serfa ventajoso en términos de desempefio psicomotor en
comparacién con el empleo de antipsicoticos tipicos. Dicha
superioridad se verificd especialmente al evaluar el nivel de
concentracién y alerta de los pacientes (sobre todo con
quetiapina). Estos hallazgos coinciden con lo informado en
estudios anteriores. Los resultados obtenidos permiten
proponer que la administracién de antipsicoticos atipicos
brinda ventajas a la hora de evaluar la capacidad de
conduccién de vehiculos de los pacientes esquizofrénicos.

El manejo de vehiculos es una conducta compleja desde el
punto de vista cognitivo que puede ser importante para el
desempefio social o laboral de los pacientes esquizofrénicos.
Asimismo, los simuladores de manejo son herramientas Utiles
para evaluar de un modo seguro el efecto de los
psicofarmacos sobre la capacidad de los individuos para
conducir vehiculos. Son necesarios estudios adicionales para
obtener conclusiones definitivas acerca del efecto de los
antipsicoticos sobre la habilidad de conduccién de los
pacientes esquizofrénicos.

PN Informacion adicional en
My wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/112078

8 - Un Estudio no Deberia Incluir mas Hipotesis
que las que Pueden Evaluarse en Forma
Adecuada segun su Diseio (Ensefianzas del
Estudio CATIE)

Kraemer H, Glick |, Klein D

American Journal of Psychiatry 1661222-1228, Nov 2009

Es necesario evaluar retrospectivamente el disefio de los
ensayos clinicos aleatorizados para identificar limitaciones y
prevenir la interpretacion errénea de los resultados. Este
trabajo se llevd a cabo con el objetivo de discutir las
limitaciones del estudio Clinical Antipsychotic Trials in
Intervention Effectiveness (CATIE). El prop6sito de los autores
fue que cada profesional, paciente o responsable de elaborar
las normativas médicas pudiera obtener conclusiones propias
al analizar la informacién y, ademas, poder generar cambios
favorables en el disefio de los ensayos clinicos aleatorizados
que se efectten en el futuro.

El estudio CATIE fue financiado por el National Institute of
Mental Health (NIMH) con el objetivo de comparar la eficacia
relativa de los antipsicoticos atipicos frente a los agentes
tipicos. Dado que la esquizofrenia es una entidad prevalente
con consecuencias graves para los pacientes, sus familias y la
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sociedad, dicho objetivo resulta importante. Ademas, si bien el
costo de los antipsicéticos atipicos es mas alto en comparacion
con el de los agentes tipicos, no existen investigaciones con
metodologia adecuada que permitan comparar la eficacia de
ambos tipos de drogas. El CATIE fue el estudio de mayor
magnitud realizado hasta el momento en pacientes con
esquizofrenia.

En general se informa que el estudio se llevé a cabo en 1 493
pacientes con esquizofrenia, reclutados en 57 centros, que
fueron distribuidos para recibir olanzapina, perfenazina,
quetiapina, risperidona o ziprasidona. La poblacién fue
clasificada seguin la presencia o ausencia de discinesia tardia y
dividida en cohortes de acuerdo con su reclutamiento anterior o
posterior a la inclusion de la ziprasidona entre las drogas
evaluadas. Esto resulté en la generacién de cuatro grupos de
pacientes que no fueron distribuidos en forma aleatoria para
recibir uno de los cinco farmacos. En cambio, la seleccién fue
entre diferentes drogas en cada grupo. Debe considerarse que
en 12 de los centros de estudio se reclutaron grupos de 15 o
menos pacientes. Estos grupos fueron analizados en forma
conjunta. En el resto de los casos, la cantidad media de sujetos
por grupo fue 28. Sélo en dos centros se reclutaron 60y 87
sujetos, respectivamente. Ademas, en cada centro habia algun
grupo sin pacientes. Es decir, si bien la poblaciéon evaluada puede
parecer numerosa, la cantidad real de participantes resulté baja
en comparacién con la requerida para efectuar un analisis
adecuado.

El estudio CATIE se realizé con la intencién inicial de comparar
los antipsicoticos mas nuevos y costosos frente a los agentes mas
antiguos y econdmicos. No obstante, el disefio indica que el
objetivo fue evaluar cuestiones relacionadas con la eficacia de los
antipsicoticos atipicos y su superioridad frente a los agentes
tipicos. Debe destacarse que las propagandas que mencionan las
ventajas de un antipsicético atipico y su promocién en el mercado
pueden influenciar la practica clinica. Ademas, las comparaciones
directas entre las drogas son escasas ya que no se requieren para
su autorizacién por parte de la Food and Drug Administration.
No obstante, se necesitan ensayos de gran magnitud para
evaluar la seguridad y el beneficio relativo de los farmacos.

En el estudio CATIE no se evaluaron todos los antipsicéticos
tipicos disponibles. La inclusion de la perfenazina se relacion6
con la posibilidad de administrar dosis bajas y disminuir el riesgo
de efectos adversos extrapiramidales en comparacién con el
haloperidol. Ademas, no se aconsej6 el empleo de este Ultimo a
los investigadores ya que los pacientes rechazarian la
participacion en el estudio. Otro tema a considerar es que los
sujetos con discinesia tardia no deberian recibir un antipsicético
tipico y por lo tanto tendrian que ser excluidos si el objetivo era
comparar los agentes tipicos frente a los atipicos. Sin embargo,
la exclusion de los pacientes con discinesia tardia limitaria la
generalizacion de los resultados al comparar la eficacia relativa
de los diferentes antipsicéticos atipicos.

La inclusién de la ziprasidona tuvo lugar una vez iniciada la
investigacion y efectuada la distribucion aleatoria de casi la mitad
de los pacientes. Por otra parte, la propuesta de mas de una
hipdtesis compromete la solidez de los resultados ya que
requiere la adecuacion del disefio del estudio. Si bien no es
posible obtener conclusiones definitivas, el disefio del estudio
CATIE solo serfa adecuado para efectuar una comparacion entre
la olanzapina, la quetiapina y la risperidona. En cambio, la
exclusion de los pacientes con discinesia tardia entre los que
recibieron perfenazina y la inclusion de la ziprasidona luego de la
aleatorizacién limitan su comparacion frente a las demds drogas.
Un estudio no deberfa incluir mas hipétesis de las que puedan
evaluarse en forma adecuada segun el disefio. En este caso, la
exclusion de los pacientes con discinesia tardia y de la
ziprasidona como opcién terapéutica hubiese resultado en una
comparacion adecuada y equilibrada entre cuatro drogas. Por lo
tanto, debe escogerse entre evaluar pocas cuestiones
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importantes mediante un disefio optimizado o valorar muchos
temas de un modo inadecuado.

El CATIE se disen6 para analizar la superioridad de una droga
en comparacion con otra. Es decir, el estudio fue de
superioridad, no de equivalencia. Un estudio de superioridad
exitoso resulta en un intervalo de confianza de 95% para el
tamafio del efecto y no contiene el cero. Si esto ocurre, el
resultado se describe como «estadisticamente significativo con
un nivel de dos colas de 5%». En este tipo de investigacion, el
disefo serd adecuado siempre que la probabilidad de
superioridad sea mayor del 80% (poder). La ausencia
de superioridad estadisticamente significativa no significara
que las drogas comparadas sean equivalentes. En cambio,
generalmente es un indicador de la potencia inadecuada del
estudio. Por lo tanto, no serd posible obtener conclusiones
definitivas sobre el efecto terapéutico de una droga.

Un estudio de equivalencia se encuentra bien disefiado si, ante
una magnitud de efecto real nula, la probabilidad de que el
estudio sea exitoso es mayor del 80%, para dar un ejemplo. Si
el resultado es equivalente desde la éptica clinica lo podra ser o
no desde el punto de vista estadistico. Ademas, un resultado
estadisticamente significativo puede o no ser equivalente desde
el punto de vista clinico. En este caso, el disefio inadecuado
arrojara un resultado no significativo desde el punto de vista
estadistico y no equivalente desde la dptica clinica.

Los estudios de equivalencia en general requieren una
poblacion significativamente mayor que los de superioridad para
la obtencion de resultados exitosos. El estudio CATIE incluyd un
disefio desequilibrado, numerosos pardmetros de evaluacién y
una cantidad insuficiente de pacientes para lograr que el
proyecto fuera el adecuado para un estudio de equivalencia. En
consecuencia, cualquier resultado informado como no
significativo desde el punto de vista estadistico podria deberse al
disefo inadecuado. Por ejemplo, la comparacion entre la
perfenazina y la ziprasidona arrojé una diferencia
estadisticamente no significativa. Este hallazgo no deberia
interpretarse como equivalencia de efecto terapéutico entre
ambas drogas, al igual que otros hallazgos similares.

En el estudio se inform¢ la superioridad estadisticamente
significativa de la olanzapina en comparacién con la quetiapina
y la risperidona. No obstante, muchas de las interpretaciones de
los resultados del CATIE se elaboraron sobre la base de
hallazgos no significativos desde el punto de vista estadistico. A
pesar de lo antedicho, el empleo de olanzapina disminuyd
mientras que el de perfenazina aumento en la practica clinica.
Debe considerarse que la decision de utilizar un disefo de
estudio de superioridad resulta sensata dado su objetivo. No
obstante, la comunicacion de los intervalos de confianza
hubiera resultado mas informativa que la sola indicaciéon de los
resultados en términos de significacion estadistica. Resulta
importante que los estudios que se realicen en el futuro arrojen
datos claros sobre su objetivo de definir la superioridad o la
equivalencia de dos tratamientos. De este modo sera posible
interpretar los resultados de un modo mas coherente.

El estudio CATIE se llevé a cabo en sujetos de 18 a 65 anos
con diagnostico de esquizofrenia que habian sufrido més de un
episodio de la enfermedad y no poseian contraindicaciones para
recibir el tratamiento evaluado. En cambio, en los ensayos
efectuados por las companias farmacéuticas se aplican criterios
de inclusion y exclusion estrictos que impiden la participaciéon de
una cantidad significativa de pacientes que son atendidos en la
practica clinica. Esto limita la generalizacién de los resultados. Se
piensa que los pacientes seleccionados para el CATIE podrian
brindar resultados mas apropiados para la toma de decisiones
clinicas.

Una caracteristica acertada del disefio del CATIE fue su
estructuracion como estudio multicéntrico. Este disefio tiene
como ventaja la posibilidad de generar una poblacién numerosa
de participantes y obtener resultados con mayor posibilidad de
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generalizacion. La clasificacion de los pacientes en grupos segun
el centro donde reciben atencién fue necesaria ya que los grupos
reclutados difirieron entre si, al igual que el modo de
administracién del tratamiento y las caracteristicas de los
investigadores. Los ensayos multicéntricos involucran
interacciones entre el tratamiento y el lugar donde es aplicado,
entre otras. Si dichas interacciones no se consideran al analizar
los resultados pueden obtenerse conclusiones erréneas con el
consiguiente aumento del riesgo de falsos positivos y negativos.

Para tener en consideracion las interacciones mencionadas se
requiere que en cada centro se incluya una cantidad suficiente
de participantes. Esto no se logro en el estudio CATIE. Se sugiere
que en el futuro, la realizacion de estudios multicéntricos incluya
la consideracion de la cantidad de participantes reclutados en
cada lugar elegido. En el caso de la investigacién mencionada,
dicho objetivo hubiese requerido que el disefo incluya menos
drogas, menos grupos de clasificacion y la inclusién de centros
de estudio con una cantidad suficiente de pacientes, o la
combinacién de las posibilidades anteriores.

En el estudio CATIE fue necesario dividir a los participantes
debido al diseio multicéntrico y a la inclusion de la perfenazinay
la ziprasidona. Esto afectd la potencia estadistica y la precision
del trabajo. No obstante, algunos autores consideraron que la
investigacion debid incluir una clasificacion aun mayor de
acuerdo con el sexo, la edad o los antecedentes terapéuticos de
los pacientes, entre otras. Sin embargo, realizar clasificaciones
innecesarias resulta en la disminucion de la precision y la
potencia del estudio.

La necesidad de estratificacion deberfa estar determinada por
las variables que influyen sobre el efecto del tratamiento. De
todos modos, el tamafo de la muestra puede no ser el adecuado
para realizar esa estratificaciéon, entre otras cuestiones. El estudio
CATIE no incluyé una division de los participantes mas alla de la
necesaria de acuerdo con su disefio. No obstante, el anélisis
post hoc de sus resultados indicé la necesidad de clasificar a los
pacientes seguin sus antecedentes terapéuticos. Esto deberia
tenerse en cuenta a la hora de efectuar ensayos en el futuro.
Dada la ausencia de informacion que sefale la importancia de la
edad, el sexo o el origen étnico de los pacientes sobre los
resultados del tratamiento, la exclusion de dichas variables de
clasificacion resulté adecuada.

Si bien los investigadores y revisores sugieren que los
participantes deberian ser clasificados segun los pardmetros
evaluados al inicio del estudio a pesar de que no influyan sobre
los resultados terapéuticos, dicha practica conlleva un costo
elevado. La clasificacion y la consideracién de dichos parédmetros
al efectuar el andlisis debe ser efectuada en presencia de
un fundamento tedrico y una justificacién empirica. Estos
fundamentos y justificaciones deberian obtenerse de
investigaciones previas. De este modo, el disefio del estudio
permitird evaluar la interaccion entre diferentes factores que
pueden afectar los resultados terapéuticos.

La inclusién de multiples parametros de evaluaciéon en ausencia
de un andlisis adecuado aumenta la posibilidad de obtener
resultados falsos positivos. De todos modos, aunque el analisis
sea adecuado y se incluya una cantidad elevada de pacientes, no
resulta simple determinar la veracidad de los resultados. En el
estudio CATIE se incluyé un parametro principal de evaluacion,
seis medidas especificas de eficacia y 41 pardmetros de
evaluacion de la seguridad del tratamiento. No obstante, el
andlisis no se adecu6 a la multiplicidad de pardmetros.

Al informar multiples pardmetros en forma separada y no
considerar su interaccion resulta imposible determinar qué
tratamiento es preferible para cada paciente. No obstante, en la
investigacion se incluyd un Unico pardmetro que integré la
opinién de los profesionales y los pacientes acerca de la eficacia,
la seguridad y la tolerabilidad del tratamiento: el tiempo
transcurrido hasta la interrupcién debida a cualquier causa. Sin
embargo, la ausencia de un protocolo que indique de qué modo

debe interrumpirse el tratamiento y la responsabilidad del
profesional para tomar dicha decision produce la aparicién de
un efecto dependiente del investigador y del centro de estudio.

En el CATIE, cerca del 50% de los abandonos se debieron a la
decision del paciente y no se relacionaron especificamente con
la falta de utilidad de la droga. Es decir, dichas interrupciones
podrian no reflejar un fracaso terapéutico sino otro factor como,
por ejemplo, la disconformidad con la participacion en el
estudio. Si bien podria haberse efectuado un analisis de
supervivencia que permita diferenciar los casos de abandono
debido al fracaso terapéutico de aquellos motivados por otros
factores, dicho andlisis hubiese modificado los resultados de
manera significativa.

El estudio CATIE tuvo un objetivo ambicioso: comparar los
antipsicéticos atipicos entre si 'y frente a un agente tipico. A esto
debe sumarse el agregado de un nuevo antipsicético durante el
curso de la investigacién en un grupo de pacientes heterogéneo
y en ausencia de pautas para la toma de decisiones. El trabajo
incluyé una cantidad elevada de drogas, grupos de clasificacion,
centros de estudio y parametros de evaluacién. En cambio,
algunos grupos incluyeron pocos participantes. En el futuro se
deberd considerar que al disefiar un estudio deben tenerse en
cuenta cuestiones que puedan ser evaluadas en forma 6ptima
con el fin de que las conclusiones sirvan para orientar otras
investigaciones y la practica clinica.

N |nformacién adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/112200

9 - El Dolor Fisico Afecta el Resultado
del Tratamiento Antidepresivo

Leuchter A, Husain M, Rush A y colaboradores

Psychological Medicine 40:239-251, 2010

Se estima que mas del 50% de las consultas médicas son
motivadas por la presencia de diferentes tipos de dolor.
Asimismo, hasta el 40% de la poblacion general refiere dolor
crénico. La depresion puede ser una causa o una consecuencia
del dolor fisico. De hecho, las regiones cerebrales involucradas
en la modulacién de los componentes afectivos del dolor y del
estado animico son similares y muchos sujetos con depresion
informan la presencia de dolor. La prevalencia de dolor entre
los individuos depresivos se encontraria influenciada por el
contexto de evaluacién. En este sentido, los pacientes que
reciben tratamiento en el ambito de la atencién primaria
tendrian una mayor probabilidad de referir dolor, aunque los
informes al respecto son heterogéneos. De todos modos, la
elevada prevalencia de dolor fisico entre los sujetos con
depresién mayor permite afirmar que dicho sintoma es una de
las caracteristicas principales del trastorno.

La presencia de sintomas fisicos dolorosos puede afectar en
forma negativa los resultados del tratamiento antidepresivo.
Dichos sintomas afectan el desemperio laboral y aumentan la
utilizacion de los recursos de salud. Por ejemplo, en un estudio
efectuado en pacientes depresivos que recibieron duloxetina o
placebo se informdé una asociaciéon entre la disminucién de la
probabilidad de remisién y la presencia de dolor fisico. Debe
considerarse ademas que el tratamiento de los sintomas fisicos
es mas dificil que el abordaje de los sintomas emocionales que
presentan los sujetos depresivos.

El estudio Sequenced Treatment Alternatives to Relieve
Depression (STAR*D) resulta adecuado para esclarecer la
relacion entre la presencia de sintomas fisicos dolorosos y el
resultado del tratamiento de los pacientes con depresién
mayor. Segun informaron previamente los autores, el 77% de
los participantes de dicha investigacién, que presentaban
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depresién mayor, tenian sintomas fisicos dolorosos. En el
presente analisis se evalud la respuesta terapéutica de los
participantes del estudio STAR*D que recibieron citalopram.
Concretamente, se compard la respuesta al tratamiento en
presencia y ausencia de sintomas fisicos dolorosos en el &mbito
de la atencion primaria o psiquiatrica. Ademas, se valoré el
efecto de los factores demogréficos y de las enfermedades
fisicas sobre los resultados del tratamiento.

El estudio prospectivo STAR*D se llevé a cabo con el objetivo
de definir qué tratamientos eran mas efectivos en caso de una
inadecuada respuesta antidepresiva en pacientes ambulatorios
con depresién mayor sin sintomas psicéticos. El presente analisis
se efectud con los datos obtenidos durante la terapia con
citalopram de 2 876 sujetos en el contexto del estudio STAR*D.
Los pacientes tenian entre 18 y 75 afnos y reunian los criterios
para el diagndstico de depresién mayor no psicética. Todos
presentaban un cuadro de moderada gravedad (puntaje mayor
oigual a 14) segun la 77-item Hamilton Rating Scale for
Depression (HAMD, ). El tratamiento se administré en diferentes
ambitos especializados o no ubicados en los EE.UU.

Al'inicio del estudio se evaluaron las caracteristicas
demogréficas y los antecedentes psiquiatricos de los pacientes.
Ademas, se aplicé la Cumulative lliness Rating Scale (CIRS), la
HAMD,, el 76-item Quick Inventory of Depressive
Symptomatology (QIDS-C, ) y el QIDS self-report (QIDS-SR. ).
Otros cuestionarios utilizados fueron el Psychiatric Diagnostic
Screening Questionnaire (PDSQ) y el 30-item Inventory of
Depressive Symptomatology (IDS-C, ). La presencia de dolor se
determiné mediante la aplicacion del ftem correspondiente a las
quejas somaticas del IDS-C, . En cada consulta se evalu¢ la
aparicion de eventos adversos y se aplicaron el QIDS-C_, y el
QIDS-SR, .

En el STAR*D se utilizé el citalopram como tratamiento inicial.
Su eleccién se efectud sobre la base de su perfil favorable de
seguridad, su forma simple de administracién y la ausencia
relativa de sintomas relacionados con su interrupcién, entre
otras variables. El objetivo del tratamiento fue alcanzar la
remision del cuadro depresivo. Con dicho fin se administraron
dosis de citalopram de 20 a 60 mg/dia de acuerdo con la
necesidad de cada paciente. Los participantes fueron evaluados
alas2,4,6,9y 12 semanas de estudio. Los pacientes que
alcanzaron la respuesta y la remision (QIDS-C, , < 5) del cuadro
clinico pudieron ingresar en una fase de seguimiento de 12
meses de duracion, pero aquellos que no lograron la remision
iniciaron una nueva etapa de tratamiento aleatorizado. La
seguridad del tratamiento se evalud de acuerdo con la aparicion
de efectos adversos. El pardmetro principal de evaluacién fue el
puntaje de la HAMD, . En segundo lugar se aplicé el QIDS-SR, .
y la Frequency, Intensity, and Burden of Side EGects Rating Scale.

Los participantes eran en su mayoria del sexo femenino y tenian
alrededor de 40 afios en promedio. En general, los pacientes
presentaban depresion mayor crénica moderada a grave. La
media de la duracién del episodio depresivo fue mayor de 2 afios.
Ademés, los sujetos presentaban un promedio de 6 episodios
depresivos anteriores. El promedio del puntaje en la HAMD , fue
21.8 (desviacion estandar 5.2). El 60% de los pacientes recibia
tratamiento en dmbitos especializados en psiquiatria.

El dolor fisico se observo en el 80% de los casos. Si bien mas
de un tercio de los participantes refirieron dolor leve, al menos
el 25% manifestd que el dolor estaba presente la mayoria del
tiempo y el 20% indico que el dolor interferia con su
desempeno.

La presencia de dolor se asocié con el sexo femenino, el
menor nivel educativo, el desempleo y la falta de seguro
meédico. Asimismo, la proporcién de pacientes con dolor fue
mayor entre los que recibieron tratamiento en el &mbito de la
atencién primaria. La gravedad de los sintomas depresivos vy la
frecuencia de comorbilidades con otros trastornos del eje |
fueron superiores en presencia de dolor. De hecho, se observd
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una relacién entre la gravedad del dolor y la gravedad de la
depresion. También se registré una asociacion entre los
sintomas fisicos de dolor y el puntaje de la CIRS. Los pacientes
con sintomas fisicos dolorosos de mayor intensidad refirieron
una cantidad superior de afecciones clinicas y una enfermedad
de mayor gravedad en comparacion con los sujetos sin dichos
sintomas. Las enfermedades clinicas mas frecuentes entre los
pacientes con dolor fisico involucraron la afeccion
musculoesquelética, neuroldgica, gastrointestinal,
genitourinaria, hematopoyética y respiratoria. El nivel de dolor
no influyé significativamente sobre el riesgo de suicidio. No
obstante, el dolor se asocié con una mayor probabilidad de
padecer depresién ansiosa, melancolica o atipica y con la
presencia mas frecuente de comorbilidades psiquiatricas.

Los participantes que no presentaban dolor alcanzaron la
respuesta y la remisién mas rapidamente en comparacién con
los pacientes que refirieron dolor fisico. Dicha diferencia no se
relacion6 con el tratamiento administrado. No obstante, debe
destacarse que los sujetos con sintomas fisicos dolorosos
presentaron una probabilidad superior de sufrir efectos adversos
relacionados con la administracion del citalopram. Al finalizar el
tratamiento con esta droga se observé una asociacion entre los
sintomas fisicos dolorosos y la menor probabilidad de respuesta
y remisién del cuadro depresivo. En cambio, los sintomas fisicos
dolorosos se asociaron con una mayor probabilidad de
presentar sintomatologia depresiva grave. Por Ultimo, se destaca
la asociacion entre la menor probabilidad de la existencia de
sintomas fisicos dolorosos graves, la raza blanca y el sexo
masculino. La consideracion de dichas variables no modificé la
asociacion entre la presencia de dolor fisico y los resultados
terapéuticos desfavorables aunque le resté importancia
estadistica.

De acuerdo con los resultados obtenidos, los pacientes
depresivos con sintomas fisicos dolorosos tienen una menor
probabilidad de alcanzar la respuesta o la remisiéon en
comparaciéon con aquellos que no presentan dolor. Ademéds, la
probabilidad de mejoria disminuye a medida que aumenta la
gravedad del dolor. Debe destacarse que la asociacion entre los
sintomas fisicos dolorosos y el resultado del tratamiento
antidepresivo no dependieron Unicamente de la gravedad de la
depresién porque los sintomas persistieron a pesar de realizar
los ajustes por el nivel inicial de depresion.

Puede sugerirse que la presencia de sintomas dolorosos en
pacientes con depresién es un indicador de resistencia al
tratamiento antidepresivo.

Los resultados obtenidos permiten indicar que si bien existen
mecanismos neurobioldgicos asociados con la evolucion
terapéutica desfavorable de los pacientes con depresién mayor,
los factores psicosociales también tienen un papel importante al
respecto. Como ya se destacd, el tratamiento de los sujetos con
dolor fisico no fue menos intensivo en comparacién con el
empleado en los pacientes sin dolor. Es decir, las diferencias
registradas entre los participantes con dolor fisico o sin él no se
relacionaron con las caracteristicas del tratamiento. La mayoria
de los pacientes con dolor fisico continué con la terapia pese a
que, en general, estos sujetos presentan una tolerabilidad
inadecuada. De todas formas, la falta de una evaluacién directa
del cumplimiento terapéutico no permitio la obtencién de
conclusiones definitivas al respecto. Es posible que los pacientes
depresivos con sintomas fisicos dolorosos presenten una
motivacion mas elevada para continuar el tratamiento
antidepresivo en comparacion con aquellos sin dolor fisico a
pesar de la aparicion de eventos adversos.

Entre las caracteristicas de los sujetos con depresion y sintomas
fisicos dolorosos que afectan los resultados terapéuticos se
incluyen la ansiedad y los sintomas atipicos y melancélicos. A
esto debe sumarse la mayor cantidad de comorbilidades clinicas
de diferente indole que podrian aumentar la frecuencia de
ansiedad somatica. De acuerdo con lo informado en estudios
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previos, los pacientes con sintomas fisicos dolorosos presentan
una probabilidad significativamente inferior de respuesta
terapéutica ante la administracion de inhibidores selectivos de la
recaptaciéon de serotonina en comparaciéon con lo observado en
ausencia de sintomas fisicos dolorosos.

Resulta interesante evaluar si la asociaciéon entre la evolucion
desfavorable y el dolor fisico es especifica para este sintoma o
también es valida al considerar otros sintomas somaticos. Segun
los resultados de trabajos anteriores, dicha relacion seria
especifica para el dolor. El tratamiento antidepresivo puede ser
de utilidad en presencia de dolor, especialmente al administrar
drogas con efecto noradrenérgico o mixto. Si bien los sintomas
fisicos dolorosos no se incluyen entre los criterios diagndsticos
de depresién, es posible que se asocien con la probabilidad de
mejoria sintomatica. No obstante, en investigaciones previas se
informd que sélo los sintomas fisicos dolorosos mas graves son
los que interfieren con la recuperacién de los pacientes con
depresion.

Entre las limitaciones de este estudio se menciona que la
presencia de sintomas fisicos dolorosos se determiné mediante
una herramienta de evaluacion poco validada. En segundo
lugar, el tratamiento sélo involucré la administracién de
citalopram y no se evalud el efecto de antidepresivos con
mecanismos de accién diferentes. De todas formas, los autores
concluyen que los pacientes con depresion mayor y sintomas
fisicos dolorosos tienen una alta probabilidad de presentar una
evolucién desfavorable al recibir un inhibidor selectivo de la
recaptaciéon de serotonina como el citalopram en comparacion
con los sujetos depresivos que no padecen dolor fisico. La causa
de la evolucién desfavorable seria multifactorial y no se
explicarfa Unicamente al considerar la presencia y la gravedad
del dolor.

P& Informacién adicional en
My wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/112205

10 - Describen los Beneficios de la Olanzapina
en el Tratamiento del Trastorno Bipolar
Largo Plazo

Okasha T, Kucukalic A, Treuer T y colaboradores

Current Medical Research and Opinion 25(8):1889-1900,
Ago 2009

El trastorno bipolar (TBP) se caracteriza por la alternancia de
episodios de mania o depresién con periodos subsindrémicos y
se lo ha clasificado en dos tipos, 'y Il: en el TBP I, los picos
maniacos son mds acentuados y los episodios depresivos menos
graves; en el TBP II, por el contrario, la depresién es mas
pronunciada y los picos maniacos mas leves. Se calcula que el
90% de las personas con un Unico episodio maniaco sufrirdn
una recurrencia, por lo que los autores consideran esencial el
tratamiento farmacolégico a largo plazo. Las drogas utilizadas
para este fin incluyen a los estabilizadores del estado de animo
tradicionales (como el litio, la carbamazepina y el valproato), los
mas nuevos (como la lamotrigina) y los antipsicoticos atipicos
(como la olanzapina). Los investigadores sostienen que el
principal objetivo del tratamiento a largo plazo es el de mantener
la remision de los sintomas y los objetivos secundarios son
mejorar la calidad de vida y el desemperio social.

Este fue un trabajo prospectivo a gran escala que estudio el
resultado del tratamiento del TBP en pacientes de Europa
Oriental y Central, Medio Oriente y Africa. Se centré en el uso de
olanzapina porque, al momento del inicio de la investigacién, era
el Unico antipsicético atipico aprobado para tratar la mania
bipolar. El objetivo fue comparar a largo plazo (9 meses) los
resultados del tratamiento con olanzapina y sin ella en un

ambiente no controlado. Los participantes fueron seleccionados
en clinicas de internacion y ambulatorias.

Se tratd de un estudio de cohorte prospectivo y observacional
gue se dividio en dos fases: la primera, a corto plazo, evalué los
resultados a los 3 meses de tratamiento (que se hallan
publicados); la sequnda, a largo plazo, continué la investigacion
por 6 meses mas. Los pacientes fueron seleccionados entre
enero de 2004 y junio de 2005, en 75 diferentes sitios en los
paises de Bosnia-Herzegovina, Eslovaquia, Eslovenia, Turquia,
Arabia Saudita y Egipto.

Los participantes cumplian los criterios del DSM-IV para el
diagndstico de TBP, e iniciaban tratamiento (o cambiaban de
plan farmacolégico) debido a un episodio maniaco o mixto. Se
los dividio en dos grupos de acuerdo con la decision médica de
iniciar tratamiento con olanzapina (tanto en monoterapia como
en combinacién con otras medicaciones) o con un farmaco
diferente. En funcién de facilitar la préctica clinica, los pacientes
podian cambiar de tratamiento durante cualquier estadio de la
investigacion.

Se realizaron evaluaciones en la fase inicial en las semanas 1, 2,
3,6y 12. En la fase siguiente, a los 5, 7 y 9 meses: se registrd en
cada una el plan de medicacion, el peso, el estado clinico y los
efectos adversos que pudieran sufrir los participantes. La calidad
de vida y el desempefio social fueron evaluados sélo en el
tratamiento a largo plazo. Se utilizé la escala Clinical Global
Impressions Severity scale for overall symptoms of bipolar illness
(CGI-BP-S) para valorar la respuesta a la terapia: el estado del
paciente se midi6 del 1 (normal, sin patologia) al 7 (enfermedad
muy grave). Otras escalas empleadas fueron la Young Mania
Rating Scale (YMRS), que evalta 11 sintomas de mania con
puntajes de 0 a 60, y la Hamilton depression scale, 5-item
version (HAMD-5), que valora 5 sintomas de depresién y
contabiliza del 0 al 18. Se definio6 respuesta clinica ante la
reduccion en la CGI-BP-S en 1 punto si el puntaje basal era de
2,304,y de 2 puntos si éste era mayor de 4. Se consideré
remision sintomdtica ante un puntaje del CGI-BP-S menor de
4 cuando el basal era mayor de 4 o menor que el inicial si éste
era inferior a 4. Para evaluar la calidad de vida se utilizo el
European Quality of life instrument (EQ-5D).

Se investigd la presencia de los siguientes efectos adversos:
distonias, acatisia, parkinsonismo, discinesias tardias, sedacion,
fallas mnemonicas y dificultades en la concentracién, mareos,
problemas gastrointestinales, temblor, disfuncién sexual, poliuria
0 nicturia, insomnio y trastornos menstruales. También fue
registrada la existencia de intentos de suicidio y fallecimientos
ocurridos durante el estudio.

Se compararon las diferencias entre los dos grupos utilizando
la prueba exacta de Fisher (para variables categoricas) y la prueba
t de Student (para variables continuas). Los puntajes basales de
una lista de covariables seleccionadas a priori se ajustaron por
factores de confusion. Las covariables incluyeron edad, sexo,
pais de origen, duracién de los sintomas de bipolaridad, ciclado
rdpido, presencia de sintomas psicéticos, internacion durante el afo
previo al estudio, otras medicaciones antimaniacas y el CGI-BP.

Participaron 899 pacientes, de los cuales 894 fueron
seleccionados para el andlisis. A 569 de ellos se les administré
olanzapina inicialmente mientras que a 325 se les indicé otra
medicacién. Un porcentaje similar de ambos grupos completo el
estudio (olanzapina: 87.5%, sin ella: 85.8%) y proporciond
informacién evaluable (olanzapina: 60.6%, sin ella: 66.8%).

Las razones mas comunes del abandono del estudio fueron:
pérdida en el seguimiento, decision del paciente y cambio del
psiquiatra tratante.

Al comienzo, ambos grupos de pacientes sufrian mania bipolar
moderada a grave. El 31.8% del grupo con olanzapina y el
39.1% del restante grupo habian sido diagnosticados con TBP
hacia 10 o mas anos. La mayorfa de los sujetos no habfan tenido
un episodio depresivo en los Ultimos 12 meses.

En general, los pacientes tratados con olanzapina fueron mas
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jovenes, presentaban TBP por menos tiempo y sus puntajes de la
HAMD-5 eran mayores que los de los sujetos que no recibieron
ese farmaco. En cambio, la proporcién de pacientes internados al
comienzo del estudio fue mayor en el grupo no tratado con
olanzapina.

Al comienzo de la investigacion la mayoria de los participantes
se hallaba polimedicado: el 97.8% tenia indicado un
antipsicotico, el 74.5% un estabilizador del estado de dnimo y el
4.8% un antidepresivo. Al 19.6% se le recet6 un solo farmaco
en monoterapia: 22.1% del grupo con olanzapinay 15.1% del
otro grupo. La mayoria de los pacientes de ambos grupos
cambiaron al menos una medicacién durante el estudio, pero
menos sujetos del grupo con olanzapina cambiaron de grupo
(con olanzapina: 54.9%, sin ella: 73.7%).

Las dosis medias diarias utilizadas en monoterapia y en
combinacion con otros medicamentos (al inicio y a los 9
meses, respectivamente) fueron: olanzapina 15.8 £ 5.5 mg,
11.3 £ 4.8 mg; risperidona 3.7 + 1.7 mg, 2.7 = 1.3 mg;
haloperidol 16.0 + 8.2 mg, 13.9 + 6.7 mg; clorpromazina
245.6 = 135.8 mg, 50 mg (sélo 1 paciente); litio 960.9
+283.9 mg, 981.1 + 341.5 mg; acido valproico 1 035.6
+371.6 mg, 1022.1 +392.2 mg, y carbamazepina 622.7
+306.2 mg, 583.3 + 265.7 mg.

Al finalizar el estudio, no se hallaron diferencias significativas
entre los grupos en los puntajes de la CGI-BP-S, YMRS y
HAMD-5 cuando los participantes fueron analizados seguin su
grupo de tratamiento incial. El odds ratio de pacientes que
tuvieron buena respuesta a la terapia en el grupo con
olanzapina (93.2%) comparado con el grupo sin ella (91.6%)
fue de 1.26. El odds ratio de sujetos que presentaron una
remisién sostenida en el grupo con olanzapina en comparacion
con el otro grupo fue de 1.47. Pero cuando se ajustd por
factores de confusion como cambios en el plan farmacolégico y
abandono del estudio, se observé que los puntajes de CGI-BP-S,
YMRS y HAMD-5 (p < 0.001) mejoraron mds en el grupo
tratado con olanzapina que en el grupo sin esta medicacion, y
esta diferencia se registré en la mayoria de las visitas. También
se observé que los pacientes que recibieron olanzapina
mostraron una respuesta mas temprana que los del otro grupo.
Ambos grupos revelaron mejorias en sus capacidades laborales,
y en la valoracion de la calidad de vida.

A los 9 meses, los efectos adversos informados con mayor
frecuencia en los dos grupos fueron sedacién, fallas en la
memoria y la concentracién, temblores y disfuncion sexual. El
grupo con olanzapina tuvo mas probabilidades de presentar un
aumento de peso superior al 7% del inicial. El incremento
ponderal promedio fue de 3.1 kg, mientras que en el otro grupo
resultd de 2.0 kg.

Hubo 8 intentos de suicidio en el grupo con olanzapinay 5 en
el restante. Durante el estudio ocurrieron 3 fallecimientos: 2 por
suicidio (uno en cada grupo) y otro por insuficiencia
cardiorrespiratoria en el grupo con olanzapina.

Luego de ajustar los resultados por cambios en el tratamiento
y el abandono de los participantes, los pacientes tratados con
olanzapina presentaron valores menores en las escalas utilizadas
para medir la gravedad del TBP que los del restante grupo. Si
bien los dos grupos tuvieron una frecuencia similar de efectos
adversos, los sujetos tratados con olanzapina presentaron un
aumento de peso significativo. Los autores concluyen que la
inclusién de la olanzapina en el tratamiento de esta enfermedad
resulta beneficiosa. Sin embargo, debido a la alta prevalencia de
terapias combinadas, aclaran que los resultados favorables no
pueden adjudicarse sélo a dicha droga.

Los hallazgos de este estudio de 9 meses de duracién son
consistentes con la informacién sobre el tratamiento en fase
aguda (3 meses) y con un trabajo similar realizado en Europa
Occidental: la principal mejoria en los sintomas del TBP ocurre
en los primeros 3 meses de tratamiento y ésta puede
mantenerse por otros 6 meses. Sin embargo, los autores
advierten que debido a que la poblacion comenzo6 el estudio
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con sintomas de depresién leve, la mejoria en los puntajes de
HAMD-5 con olanzapina y sin ella no puede ser interpretada
de manera concluyente.

Los investigadores manifiestan que, en este trabajo, en los
pacientes tratados con olanzapina se observé mejoria méas
rapidamente y tuvieron mas probabilidades de lograr la remisién,
de acuerdo con la CGI-BP-S.

Se observo que con el tratamiento los pacientes mejoraron su
rendimiento laboral y la satisfaccion con su vida, pero no su
capacidad para mantener relaciones o vivir de manera
independiente. Los autores lo adjudican a que el rendimiento
laboral es més facil de mejorar y evaluar que la capacidad de
mantener relaciones sociales para las cuales, ademas, 9 meses
resultarian pocos para realizar cambios en ese aspecto.

A pesar de que el nimero de efectos adversos disminuyé
durante el estudio en los dos grupos, los pacientes tratados con
olanzapina presentaron un mayor incremento de peso. El
aumento ponderal es frecuente durante el tratamiento con
estabilizadores del estado de animo y antipsicéticos atipicos en
los sujetos con TBP. Por lo tanto, los autores sefialan que los
médicos deberian estimular a sus pacientes a que tomen
medidas preventivas, como mantener una dieta saludable y
realizar ejercicio fisico.

Los investigadores destacan que los estudios prospectivos
observacionales tienen la ventaja de presentar criterios de
inclusion mas amplios y un sequimiento del paciente en su
ambiente natural. Si bien los estudios aleatorizados controlados
son esenciales para establecer la eficacia de los nuevos
tratamientos, los trabajos de observacion proveen una visién mas
realista de cdmo estas terapias actian en condiciones
ambientales menos rigurosas y, por lo tanto, permiten aplicar sus
conclusiones a la practica clinica.

Los autores reconocen que la falta de aleatorizacién y de doble
ciego puede haber generado sesgos de seleccion y de
observacion, respectivamente. De hecho, se comprobd un sesgo
de seleccion, que en este caso reflejaria la practica clinica diaria
en estas regiones, en el hecho de que el grupo tratado con
olanzapina fue en promedio mas joven, tenfa un menor
porcentaje de pacientes internados, un menor tiempo de curso
de enfermedad y una mayor gravedad de los sintomas de
depresién en comparacion con el restante grupo. Estas
caracteristicas, sefalan los autores, pueden haber favorecido la
mejor evolucion de dicho grupo; por ejemplo, es razonable
asumir que los pacientes ambulatorios diagnosticados hace
menos tiempo con TBP deben estar menos gravemente enfermos
y tendran mas probabilidades de mantener adecuadas relaciones
sociales, un mejor ambiente familiar, mas capacidad para trabajar
y mejor control de su sintomatologia. Las caracteristicas de este
estudio permitieron a los médicos valorar el tipo y dosis de
medicacion de acuerdo con su evaluacién de cada paciente, lo
que refleja mejor la practica clinica diaria, y puede haber influido
en el alto indice de adhesion de los participantes y en los buenos
resultados observados tras los tratamientos.

Los autores concluyen que este estudio indica la utilidad
de la olanzapina en el tratamiento de pacientes con TBP de
Europa Central y Oriental, Medio Oriente y Africa. Si bien los
resultados no pueden atribuirse a la olanzapina en monoterapia,
dada la alta frecuencia de combinaciones con otra medicacion,
la falta de aleatorizacién, doble ciego y control con placebo, se
observé que los pacientes con olanzapina en su plan
farmacolégico presentaron una evolucién mas favorable que
aquellos que no incluyeron dicha droga, pero tuvieron un mayor
aumento de peso. Aungue la muestra de participantes de este
estudio pueda no ser representativa de toda la poblacién de
estas regiones, éste es el primer trabajo que obtuvo datos
sobre el tratamiento del TBP en 4reas donde la informacion
resulta escasa.
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TD N° Enunciados Seleccione sus opciones

Sefale la opcién correcta sobre la A
actividad del estriado ventral en B

1 pacientes con anorexia nerviosa: C
D

<

Aumenta ante la exposicion a imagenes de mujeres con peso normal.
Disminuye ante la exposicion a imagenes de mujeres con peso normal.
Aumenta ante la exposicion a imagenes de mujeres con peso bajo.
Disminuye ante la exposicion a imagenes de mujeres con peso bajo.

= — —

¢Cuadl de los siguientes parédmetros  A) Circunferencia abdominal.

<

debe evaluarse al inicio del B) Tension arterial.
2 tratamiento de los sujetos bipolares? C) Hepatograma, electrolitos, urea y creatinina.
D) Todas son correctas.

<

Senale la opcién correcta sobre la A
administracion de olanzapina en B

3 caso de esquizofrenia: C
D

Es una droga eficaz y bien tolerada en pacientes que cursan una fase aguda.
Es eficaz en presencia de agitacion y excitacion psicomotriz.

Su administracion puede mejorar el cumplimiento terapéutico.

Todas son correctas.

= — —

;Qué efecto tiene la duloxetina A

sobre el dolor asociado al trastorno B

4 de ansiedad generalizada? C
D

<

Ninguno.

Lo disminuye sélo a largo plazo.

Lo disminuye solo a corto plazo.
Lo disminuye a corto y largo plazo.

= — —

<

Solo es Util en pacientes sin comorbilidades.

No es til en pacientes que recibieron otros tratamientos.
Provoca una mejorfa sintomatica significativa.

Todas son correctas.

Senale la opcién correcta sobre A
la utilidad de la atomoxetina para B
5 el tratamiento de los pacientes C
con TDAH: D

= — —
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