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A - La Restriccion de la Politerapia Antipsicotica en una Institucion
Estatal se Asocio con Mejor Desempeiio de los Psiquiatras

Jeffry R. Nurenberg, Columnista Experto

Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica

Funcién que desempeiia: Associate Professor of Psychiatry and Medical Director,
Psychiatry Greystone Park Psychiatric Hospital and University of Medicine and
Dentistry of New Jersey, Newark, EE.UU.

Pagina del autor: www:.siicsalud.com/dato/autorb.php/105939

Abstract

A moderate intensity performance improvement initiative at a state
psychiatric hospital to reduce antipsychotic polypharmacy was
undertaken in November 2001. The Chief of Psychiatry met with
each of 14 psychiatrists, comparing their rates of polypharmacy
with that of their peers, and asked all to attempt a 10% decrease
in antipsychotic polypharmacy. Polypharmacy fell significantly from
40 percent of patients treated with antipsychotics in November
2001 to 31 percent in August 2002. Reduced polypharmacy was
not related to baseline rates or associated with increased use of
other psychotropic medications. Rates of polypharmacy in 2006-
2008 appear to have reverted to the 40% range, however. During
a period of institutional change, possibly associated with increased
clinical acuity, antipsychotic polypharmacy approached 67%.
While an only modestly intensive intervention by leadership
appeared to reduce polypharmacy in 2001, studies are required
to determine whether such efforts can be efficacious under
different, more acute clinical conditions.

Articulo completo en inglés: www.siicsalud.com/des/expertoingles.php/105939

Introduccion

La polifarmacia en psiquiatria es creciente y también se
observa respecto de la administracién de antipsicoticos. Los
indices de polimedicacion difieren segun el dmbito clinico
considerado.'* Los fundamentos de la polifarmacia
antipsicética incluyen mejorar la eficacia del tratamiento en
pacientes refractarios, la obtencion de un control
sintomatico rapido, la minimizacion de los efectos adversos de
la primera droga administrada y el tratamiento
complementario ante la administracion de dosis maximas de
una determinada droga.® No obstante, en muchas ocasiones la
polimedicacién no tiene una justificacion adecuada y puede
provocar una disminucién de la eficacia del tratamiento de
algunos pacientes.” La situacién mencionada puede resultar
de la falta de evaluacion regular de los esquemas
terapéuticos, de la negativa a afrontar un riesgo de recaidas
cuando los pacientes se encuentran estables, del fracaso por
completar el abandono progresivo de una droga y de la
focalizacion del tratamiento en un sintoma aislado.

Participaron de la investigacion: Steven J. Schleifer, University of Medicine and Dentistry
of New Jersey, Newark; Patrick Vijayalakshmy, Brooke Army Medical Center, San Antonio,
EE.UU.
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Resumen

En noviembre de 2001 comenzé una iniciativa de intensidad mo-
derada para lograr mejorar el desempefo de los profesionales en
un hospital psiquiatrico estatal con el objetivo de disminuir la
politerapia antipsicética. El Jefe de Psiquiatria se reunié con cada
uno de los 14 psiquiatras, comparo los indices de politerapia entre
los colegas y solicité una disminuciéon del 10% de la politerapia
antipsicética. La politerapia disminuyd significativamente, ya que
se observo en el 40% de los pacientes tratados con antipsicoticos
en noviembre de 2001 y en el 31% en agosto de 2002. La dis-
minucién no se relacioné con los indices iniciales de politerapia o
con el aumento del uso de otros psicofarmacos. Sin embargo, los
indices de politerapia retornaron al 40% entre 2006 y 2008.
Durante un periodo de cambio institucional posiblemente asociado
con un aumento de la cantidad de pacientes agudos, la politerapia
alcanzé el 67%. Si bien la intervencién de intensidad moderada
efectuada por un Jefe de Servicio en 2001 redujo la politerapia,
son necesarios estudios adicionales para determinar si dicha es-
trategia puede ser eficaz en presencia de poblaciones de pacientes
con cuadros clinicos mas agudos.

Otros motivos de polifarmacia inadecuada incluyen la presion
por parte de otros miembros del equipo terapéutico, el
rechazo del empleo de clozapina y la cantidad limitada de
personal en comparaciéon con el nimero de pacientes, que
favorece la administracion de drogas en reemplazo de un
tratamiento interpersonal intensivo.®® Diferentes
intervenciones, muchas de ellas aplicadas durante la década
de 1970, resultaron en cierta medida exitosas para disminuir
la polimedicacién por parte de los psiquiatras. Dichas
intervenciones incluyeron la consulta con un farmacélogo, '
la divulgacién de articulos y videos educativos,™ las
evaluaciones efectuadas por colegas''? y el monitoreo
informatico y la comunicacion continuos. 1>

El fendmeno de la polifarmacia puede ser especialmente
frecuente en instituciones publicas para internacion,
donde muchos pacientes sufren enfermedades mentales
cronicas y refractarias y presentan comorbilidades varias.

Como parte de la iniciativa de mejorar el desempefio
destinada a disminuir la polimedicacion en un hospital
estatal del nordeste de Estados Unidos, llevamos a cabo una
intervencion de baja intensidad para aumentar el nivel de
conciencia y reducir las combinaciones innecesarias de
antipsicoticos. Evaluamos si la polimedicacion disminufa
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como consecuencia del llamado de atencion del psiquiatra
tratante por parte del Jefe de Psiquiatria. Ademas, se brind6
un resumen de la informacién sobre la forma de prescripcion
de cada psiquiatra en comparacién con sus colegas. En el
presente articulo se resumen los efectos significativos de
dicha intervencion informados con anterioridad' y se
discuten los patrones de polifarmacia observados en la misma
institucion luego de varios afos.

Métodos

Los modos de prescripcion inicial en la institucion estatal
fueron resumidos sobre la base de las 6rdenes elaboradas por
cada psiquiatra en mayo de 2001. Dicho resumen incluy6 una
comparacion entre la cantidad de pacientes que recibian uno,
dos o mas antipsicéticos y una descripcion de la cantidad de
psicofarmacos no antipsicéticos prescritos. Durante los meses
siguientes se realizaron discusiones de casos, consultas con
psiquiatras y seminarios de actualizacién en psicofarmacologia.
No obstante, en noviembre de 2001 se observé una frecuencia
similar de polimedicacién antipsicética. Esto indicd que los
datos obtenidos coincidieron con la practica habitual y que la
aplicacion del programa educativo tuvo un efecto limitado
sobre el modo de prescripcion de los profesionales. Luego se
implementd una intervencion adicional segun la cual el nuevo
Jefe de Psiquiatria tomé conocimiento del desemperio de cada
psiquiatra y compard la informacion obtenida entre los colegas
en forma confidencial y anénima. Ademas se comunico la
expectativa general, elaborada segun la informacion disponible
y la experiencia clinica, de lograr una disminuciéon minima de la
polimedicacién del 10%. También se aseguré al personal que
los resultados de esta iniciativa para mejorar su desempefio no
influirian sobre la evaluacién anual de su labor. Las
prescripciones efectuadas por los médicos en agosto de 2002
fueron comparadas con la informacion obtenida en noviembre
de 2001 (pruebas de chi cuadrado y de Pearson, todas
bilaterales, con el programa SPSS versién 12.0.1). Los andlisis
realizados fueron aprobados por el Consejo de Revision
Institucional.

Resultados iniciales de la intervencién

De acuerdo con la informacién correspondiente a los 14
psiquiatras integrantes del equipo terapéutico en noviembre de
2001 y agosto de 2002, 50 pacientes recibieron medicacién no
antipsicotica (poblacion hospitalaria aproximada de 600
pacientes). Los antipsicoticos convencionales fueron prescritos
al 53% de los pacientes en noviembre de 2001 y al 46% en
agosto de 2002 (la disminucion se aproximo a un nivel
estadisticamente significativo: chi cuadrado = 5.7, df 2,

p < 0.06). A aproximadamente el 75% de los pacientes se les
prescribieron antipsicoticos atipicos en cada periodo. Los
antipsicoticos prescritos con mayor frecuencia en ambos
periodos fueron olanzapina, risperidona y haloperidol

(cerca de 1/3 de los pacientes tratados con haloperidol recibid
formulaciones de depdsito).

La polifarmacia antipsicética (para el total de los pacientes
tratados con antipsicéticos, n = 850) disminuyé desde el 40%
en 2001 (el 1.6% recibid prescripcion para tres antipsicéticos)
hasta el 31% en 2002 (el 1.2% recibié prescripcion para tres
antipsicoticos; chi cuadrado = 8.2, df 1, p < 0.004). La
polimedicacién “mixta” (administracion de al menos un agente
atipico combinado con al menos un agente convencional)
disminuyé desde el 35.6% en 2001 hasta el 27.4% en 2002
(chi cuadrado = 6.4, df 1, p < 0.02). Las combinaciones de
antipsicoticos convencionales (1.8% al inicio y 2.2% durante
el seguimiento) y antipsicoticos tipicos (6.3% al 4.2%) fueron
menos frecuentes. Todos los psiquiatras excepto uno
disminuyeron el empleo de polifarmacia y el 57% alcanzé el
objetivo de al menos un 10% de disminucion. No se hallaron
datos que indicaran que los psiquiatras que mas utilizaban la

polimedicacién disminuyeran dicha practica en mayor medida
que los que menos la utilizaban al inicio del estudio.’® La
disminucién de la polimedicacién antipsicética no se asocié
con aumento del empleo de otros psicofarmacos (cantidad
media de psicofdrmacos no antipsicéticos 1.9 en noviembre de
2001y 1.8 en agosto de 2002; t = 1.0, df 13, p = ns).

Se observé una tendencia hacia la falta de disminucién de la
polifarmacia para los pacientes que recibian formulaciones de
depdsito. Las Unicas drogas administradas en formulaciones de
deposito fueron el haloperidol y la flufenazina. La
polimedicacién de los pacientes tratados o no con agentes de
depdsito fue 63% y 38%, en noviembre de 2001,y 61% y
30%, en agosto de 2002, respectivamente (disminucion
significativa para los pacientes que no recibian medicacién de
depdsito (chi cuadrado = 5.9, df 1, p < 0.02) pero no para
aquellos que la recibian (chi cuadrado = 0.05, df 1, p = ns).
Este hallazgo serfa consecuencia de la falta de disponibilidad
para el uso de agentes atipicos de depo6sito ante la posibilidad
de indicar ambos tipos de formulaciones.

Comentarios sobre la intervencién

La iniciativa de mejorar el desempeno realizada mediante
una intervencién de supervision individualizada de baja
intensidad resulté en una disminucién significativa pero
moderada de la polifarmacia (desde el 40% hasta el 31%). Las
consultas y la educacion aplicadas con anterioridad no
tuvieron efecto sobre la polimedicacion. No se aplicaron otras
intervenciones desde noviembre de 2001 hasta agosto de
2002 que podrian haber provocado la disminucién (por
ejemplo, no se realizaron cambios de formularios o
restricciones sobre la prescripcion de antipsicéticos, cambios
en la formacion del personal de enfermerfa o advertencias por
parte de los farmacéuticos). Debe destacarse que la estrategia
de mejorar el desemperio no incluyd sanciones ni alteracion de
la condiciéon de anonimato. Sélo se aplico sobre la base de la
comunicacién de las expectativas personales del Jefe de
Psiquiatria y de la provision de informacion individualizada. La
estrategia tampoco consistié en la proscripcion de
combinaciones especificas de drogas ni en la asociacién del
modo de prescripcién con pardmetros clinicos especificos. En
cambio, ofrecié una expectativa general de desempefo (que
todos los psiquiatras disminuyan un 10% la utilizacion de la
polifarmacia sin importar el nivel inicial de dicha practica) sin
afectar la responsabilidad y la autoridad de cada psiquiatra
para realizar el cambio. El hecho de que no aumentara la
prescripciéon de psicofdrmacos no antipsicéticos sugiere que los
médicos no realizaron una simple adecuacion de las clases de
drogas para satisfacer la orden de su director. Ademas, la
ausencia de cambios observada entre los pacientes que
recibieron prescripcion para drogas de depdsito sugirié que los
médicos evaluaron los fundamentos de la polimedicacion en
lugar de realizar cambios arbitrarios de su modo de prescribir.
El proyecto no se asocié con la aparicion de eventos adversos.
Esto sugiere que la disminucion de la polifarmacia se realizé
sin consecuencias negativas, como fue informado con
anterioridad."

Las limitaciones del presente estudio naturalista incluyen la
posibilidad de que la disminucion de la polimedicacion
observada en el hospital se haya relacionado con cambios en
la poblacién de pacientes. Esto fue improbable ya que los
criterios de admision y alta hospitalaria no cambiaron
significativamente durante los nueve meses de duracion del
proyecto. El analisis conjunto de la informacién
correspondiente a todos los pacientes tampoco permite
determinar si los cambios de la practica médica se
restringieron a los pacientes nuevos. No se evaluaron factores
gue pudieran exagerar la polifarmacia, como la realizacion de
cambios del esquema terapéutico o la derivacién reciente de
los pacientes a un psiquiatra nuevo. Tampoco evaluamos los
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cambios de dosis o de medicamentos “a demanda” en
relacion con la disminucion de la polimedicacién.

La polifarmacia antipsicotica seis afios después

Desde 2002 se llevaron a cabo escasas intervenciones para
evaluar la polimedicacion y no se aplicaron restricciones a la
prescripcion de farmacos. Hubo discusiones periddicas con el
personal médico y una iniciativa limitada segun la cual el
Director Médico anuncié la revisiéon de varios casos (< 10) de
polifarmacia “triple” (diciembre de 2005). Varias semanas
después de la revisién, la polimedicacién triple se
abandonaba en todos los casos, excepto dos. Una vez mas,
esto destaca la eficacia de un simple llamado de atencién al
médico tratante acerca de la polifarmacia.

Recientemente evaluamos un resumen de la informacion
disponible sobre la polimedicacién durante los ultimos afos.
Los indices de polifarmacia antipsicética retornaron
aproximadamente al 40% en 2006 y permanecieron en ese
nivel. Los informes trimestrales revelaron indices de 41.2% a
42.7% en 2006. No obstante, en 2007 dichos indices
aumentaron desde 43.9% hasta 49.3% y alcanzaron un
maximo de 66.7% en la primavera de 2008. Luego
disminuyeron moderadamente hasta 57.8%, a principios del
verano, y llegaron a 53.8%, en diciembre de 2008.

Los ultimos patrones de polifarmacia observados se
relacionarian con diversos factores. Aparentemente, los
indices cercanos al 40% observados antes de la
intervencién fueron restablecidos en 2006. Es posible que
esto refleje un retorno a los indices “naturales” de nuestro
sistema. La tendencia natural de los médicos seria el empleo
de un nivel mayor de polimedicacion, frecuentemente
para evitar un esfuerzo, por ejemplo en respuesta a la
demanda de administracion de mas medicacion a los
pacientes considerados “resistentes al tratamiento” por parte
de otros miembros del equipo terapéutico. En coincidencia,
era esperable la disminucién del efecto de la intervencion
realizada en 2001-2002 a medida que transcurrio el
tiempo. El efecto de la intervencion podria haberse
atenuado aun mas como consecuencia del recambio
(moderado) del personal médico (sélo el 57% de los 14
psiquiatras originales permanecié en el equipo terapéutico
durante 2008).

El aumento significativo del indice de polimedicacion
observado en 2007-2008 alcanzé el 70% y podria ser
atribuido a los cambios del entorno clinico que tuvieron lugar
durante ese lapso. En el transcurso de los ultimos afnos
(2006-2008) se ha puesto énfasis en los abordajes
terapéuticos relacionados con el bienestar y la recuperacion.
Asimismo, tuvo lugar una iniciativa ininterrumpida y exitosa
para otorgar el alta hospitalaria a muchos pacientes crénicos.
A pesar del aumento de la demanda de admisiones debido a
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la disminucién de la capacidad de algunos servicios de
atencién comunitaria, la poblacién hospitalaria se logré
disminuir desde 650 hasta 550 individuos, aproximadamente.
Con el alta de los pacientes crénicos podria esperarse un
aumento de los casos agudos debido a la admisién de nuevos
pacientes que requieren hospitalizacion. Esto resultaria en
una cantidad mayor de pacientes graves. Mas alla del cambio
de la poblacién de pacientes, el hospital sufrié un cambio
significativo al trasladarse a edificios nuevos ubicados en el
mismo terreno tras muchos afios de planificacion y
construccién. Dicho traslado se efectué a mediados de julio de
2008. Esta situacion podria resultar en cierta inestabilidad
clinica. El aumento de mayor magnitud de la frecuencia de
polifarmacia coincidié con los meses de preparaciéon y espera
de la mudanza. Se generaron preocupaciones relacionadas
con la incertidumbre sobre la fecha real de la mudanza, la
planificacién de la redistribucién de los pacientes a equipos
terapéuticos nuevos y los efectos anticipados de la mudanza
sobre los pacientes clinicamente inestables. El retroceso desde
los niveles mas elevados de polimedicacion una vez concretada
la mudanza del hospital podria representar la diferencia entre
el nivel significativo de preocupacion anticipada y la situaciéon
real menos grave relacionada con el cambio.

Conclusidn y perspectivas

La aplicacion de una iniciativa de intensidad moderada
orientada a mejorar el desemperio profesional en una
institucion estatal se asocié con una disminucion de la
polimedicacion antipsicética por parte de la mayoria de los
médicos. Los hallazgos iniciales permiten sugerir que dicha
inversion moderada de esfuerzo puede resultar en un cambio
significativo. El seguimiento naturalista permitié indicar que,
en un dmbito como el nuestro, el nivel inicial de polifarmacia
antipsicética se aproxima al 40%. Dicho indice aparenta estar
sujeto, a corto plazo, a cambios moderados favorables o
adversos como consecuencia de la alteracion de las
condiciones clinicas o de la aplicacion de iniciativas de
mejorar el desempeno. Planeamos evaluar si la aplicacién de
una intervencién similar a la realizada en 2001 tendré un
efecto comparable en la actualidad. Sin embargo, es posible
que como consecuencia de los cambios de la poblacién de
pacientes, la polimedicacion se considere justificada mas
frecuentemente por los médicos y que la repeticion de la
intervencién no resulte en una reduccion comparable del
indice de polifarmacia.
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1- Caracteristicas y Consecuencias de la
Activacion del Receptor Muscarinico
por la Proteina Tau

GOmez-Ramos A, Diaz-Herndndez M, Avila J y colaboradores

Centro de Biologia Molecular “Severo Ochoa” (CSIC-UAM); Universidad
Complutense de Madrid, Madrid, Espafia

[Characteristics and Consequences of Muscarinic Receptor Activation by Tau
Protein]

European Neuropsychopharmacology 19(10):708-717,
Oct 2009

La proteina tau y la acetilcolina tienen un patron de
afinidad y un perfil de desensibilizacién de los receptores
muscarinicos diferentes, lo cual tiene consecuencias sobre
la supervivencia neuronal.

La muerte neuronal observada en pacientes con
enfermedad de Alzheimer se asocia con la presencia de
placas seniles y haces neurofibrilares intracelulares. De hecho,
la existencia de estos Ultimos se correlaciona con la
degeneracién nerviosa. Una vez que la célula muere, los
haces neurofibrilares pueden trasladarse al espacio
extracelular. La cantidad de estructuras neurofibrilares
extracelulares se correlaciona de manera inversa con la
cantidad de células nerviosas vivas.

La proteina tau se encuentra asociada a los microtubulos y
su forma hiperfosforilada constituye el componente principal
de los haces neurofibrilares. De acuerdo con lo observado en
la corteza entorrinal, la patologia tau se asocia con una
pérdida grave de marcadores colinérgicos. Segun lo
informado en estudios recientes, la acumulacion de la
proteina tau en el espacio extracelular es neurotoxica y la
propagacién de dicha toxicidad a las células circundantes
resulta en un patron de muerte celular caracteristico de la
enfermedad de Alzheimer. También se propuso que la
toxicidad de la proteina tau extracelular tiene lugar mediante
la activacion de los receptores muscarinicos M1y M3. No
queda claro por qué la acetilcolina no induce dicha toxicidad.
Este estudio se llevo a cabo con el objetivo de evaluar
diferentes pardmetros de activacion de los receptores
muscarinicos por parte de la acetilcolina o de la proteina tau.

Métodos

Se emplearon anticuerpos monoclonales de origen murino
anti-HA 12CAS5 y el anticuerpo anti-tau denominado tau5.
También se utilizaron un antisuero policlonal de conejo contra
el receptor muscarinico M1, plasmidos con el promotor del
citomegalovirus (CMV) y ADN complementario (ADNc) con
codificacion para los receptores M1y M3 humanos (CHRM1 y
CHRMS3, respectivamente). Por Ultimo se empled el plasmido
pcDNA3.1 y el reactivo de transfeccién Lipofectamine 2000.

Luego del aislamiento de la isoforma recombinante tau42 se
procedio a su caracterizacion mediante electroforesis y tinciéon
con azul de Coomassie. Para llevar a cabo algunos
experimentos, la proteina tau se marcé con sulfoindocianina
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Cy5. Se utilizaron cultivos de células de neuroblastoma
humano SH-SY5Y y fibroblastos de rifién de mono verde
africano COS-7. Las células fueron transfectadas en forma
transitoria con CHRM1 o CHRM3 y las células control, con el
vector vacio pcDNA3.1. En algunos casos, las células
transfectadas fueron tratadas con proteina tau marcada con
Cy5 antes de llevar a cabo la inmunofluorescencia. Los cultivos
de neuronas del hipocampo se obtuvieron de cerebros de
ratones normales. El analisis de inmunofluorescencia se
efectud en células COS-7 transfectadas en forma temporal y
cultivos neuronales primarios. Luego se llevaron a cabo
ensayos mediante microfluorometria en cultivos de neuronas
hipocdmpicas y células COS-7. Por ultimo, se realizd una
electroforesis en gel y un Western blot.

Resultados

La proteina tau puede interactuar con los receptores
muscarinicos M1y M3. Para evaluar las diferencias entre la
activacion de dichos receptores por parte de la proteina tau o
la acetilcolina se emplearon células COS-7 no neuronales
transfectadas transitoriamente con ADNc correspondiente a
uno de los receptores. La microfluorometria permitié analizar
el aumento del nivel de calcio intracelular inducido por la
activacion muscarinica. El resultado indicé que la aplicacion
de acetilcolina o proteina tau a las células transfectadas con
el plasmido vacio no generd corrientes de calcio intracelular.
En cambio, la evaluacién de las células transfectadas con el
ADNCc que codifica para el receptor muscarinico M1 sefalé
un aumento de la concentracion intracelular de calcio ante la
exposicion a acetilcolina o proteina tau. El pretratamiento de
las células con el antagonista muscarinico atropina inhibio las
respuestas mencionadas.

Se llevaron a cabo estudios de inmunocolocalizacién con el
fin de evaluar si el efecto de la proteina tau sobre la
concentracién intracelular de calcio de las células que poseen
receptores muscarinicos se debid a la interaccién directa
entre la proteina y los receptores. La proteina tau se
colocalizé en forma completa con el receptor M1
inmediatamente luego de su aplicacién a los cultivos
celulares. La interaccion fue especifica ya que la
preincubacién con atropina inhibié la colocalizacion. Esta
ultima fue notoria aun al incorporar acetilcolina en exceso.
Por lo tanto, la acetilcolina no desplaza a la proteina tau de
su unién a los receptores muscarinicos.

La realizaciéon de estudios farmacologicos en células COS-7
que expresaban receptores M1y M3 permitié caracterizar el
papel agonista de la proteina tau. Segun los resultados
obtenidos, la proteina tiene una afinidad mas elevada por los
receptores M1y M3 en comparacién con la acetilcolina. Una
vez obtenidos estos resultados se evalu6 si la proteina tau
podia generar desensibilizacién de los receptores al igual que
la acetilcolina. Como resultado se verificd que sélo la
acetilcolina provoca desensibilizacion de receptores. En
consecuencia, si bien la proteina tau y la acetilcolina pueden
activar a los receptores muscarinicos, dicha activacion tiene
lugar mediante mecanismos diferentes.

La acetilcolina es degradada rapidamente en el espacio
extracelular mediante acetilcolinesterasas. Este mecanismo
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pone fin a la activacion de los receptores muscarinicos. En
cambio, se desconoce el tiempo de persistencia de la proteina
tau en el espacio extracelular. Los resultados del presente
estudio permiten indicar que la proteina tau tiene resistencia al
entorno extracelular y esto le permite ejercer un efecto
duradero sobre las neuronas. Por Ultimo, se evalué si la
estimulacion reiterada de las neuronas del hipocampo por
parte de la proteina tau induce un aumento creciente del nivel
de calcio intracelular. De acuerdo con los hallazgos, el
incremento de calcio intracelular inducido por la proteina tau
no disminuyd a medida que transcurrié el tiempo sino que fue
creciente. Puede concluirse que las neuronas hipocampicas
son capaces de acumular niveles elevados de calcio intracelular
y desencadenar cascadas intracelulares dependientes del calcio
que no pueden ser generadas por la acetilcolina.

Discusion

Los resultados de esta investigacion permiten confirmar que
la proteina tau interactta con los receptores M1y M3 con
una afinidad 10 veces superior en comparacion con la
acetilcolina. Ademas, a diferencia de esta Ultima, la proteina
tau no induce desensibilizacién de los receptores
muscarinicos del hipocampo y persiste en el espacio
extracelular durante un tiempo prolongado. Otro hallazgo a
destacar es que el aumento del calcio intracelular generado
por la proteina tau es lo suficientemente elevado para inducir
citotoxicidad. Este efecto se vincula con el perfil
farmacodinamico de la acetilcolina y de la proteina tau ya
gue sélo la primera puede desensibilizar los receptores
muscarinicos. También se destaca que la proteina tau tiene
una afinidad superior por los receptores M1y M3 en
comparacién con la acetilcolina. Lo antedicho podria explicar
por qué, a diferencia de los agonistas fisioldgicos, la proteina
tau tiene un efecto neurotéxico mediado por su unién a los
receptores muscarinicos.

Podria sugerirse que la progresion de las taupatias
neurodegenerativas depende de la expresion de receptores
muscarinicos neuronales. Ademas, la vida media larga de la
proteina tau en el espacio extracelular favorece su capacidad
para activar receptores muscarinicos durante periodos
prolongados en contraposicién con la acetilcolina, que tiene
una vida media breve. También debe considerarse que la
proteina tau actua sobre los receptores M1y M3y que
dichos receptores tienen una distribucién cerebral diferente.
Mientras que el receptor M1 se encuentra en casi todas las
regiones cerebrales, el receptor M3 se ubica principalmente
en el hipocampo. Por lo tanto, la accién de la proteina tau
sobre el receptor M1 resulta en una neurotoxicidad mas
generalizada. No obstante, la afinidad de la proteina tau por
los receptores M3 es superior en comparacion con la que
presenta por los receptores M1. Los hallazgos son
importantes respecto de la fisiopatologia de la enfermedad
de Alzheimer y otras enfermedades neurodegenerativas. Por
ultimo, se informo que la proteina tau no fosforilada es mas
toxica que la forma fosforilada y que el nivel de fosforilacion
puede diferir entre la proteina intracelular y la extracelular.
Son necesarios estudios adicionales para evaluar la
importancia del nivel de fosforilacién de la proteina tau
extracelular respecto de la patogénesis de la enfermedad de
Alzheimer.

Conclusién

La proteina tau y la acetilcolina tienen un patrén diferente
de afinidad y desensibilizacion de los receptores
muscarinicos, que tiene consecuencias distintas sobre la
supervivencia neuronal.
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2 - Factores Asociados con Alcanzar un Nivel
Sintomatico Minimo en Pacientes
Esquizofrénicos: Resultados del Estudio
de 3 Anos Intercontinental Schizophrenia
Outpatients Health Outcomes Study

Treuer T, Martenyi F, Saylan M, Dyachkova Y

Eli Lilly Regional Operations GmbH, Viena, Austria; Lilly Research
Laboratories, Indianapolis, EE.UU.

[Factors Associated with Achieving Minimally Symptomatic Status by Patients
with Schizophrenia: Results from the 3-Year Intercontinental Schizophrenia
Outpatients Health Outcomes Study]

International Journal of Clinical Practice 64(6):697-706,
May 2010

La monoterapia con olanzapina se asocia con
cumplimiento terapéutico superior y con probabilidad
mayor de alcanzar una mejor respuesta terapéutica en
comparacion con la administracion de otros antipsicoticos.

El objetivo del tratamiento de los pacientes esquizofrénicos
es lograr la recuperacion y el sostenimiento de la remision
sintomatica. No obstante, su evolucion es variable a pesar
del perfeccionamiento de las estrategias terapéuticas
disponibles. Serfa de utilidad conocer los factores predictivos
de respuesta al tratamiento para disefiar estrategias
adecuadas. De acuerdo con los resultados de un estudio de
seguimiento a largo plazo, efectuado en pacientes
esquizofrénicos, la duracion de los sintomas psicéticos es el
predictor mas adecuado de evolucién. Ademas, se informo
una relacion entre la menor edad, la participacion de la
familia, el antecedente de consumo de drogas y la falta de
interaccién social con la gravedad del cuadro clinico. El
entorno también es un factor importante en términos de
sintomatologia e interaccién social. Entre los factores
asociados con evolucién favorable se incluyeron el
desempefo cognitivo adecuado y la duracion breve de la
psicosis. No obstante, son necesarios estudios adicionales
para obtener resultados concluyentes.

En la actualidad, los antipsicéticos atipicos se emplean con
mayor frecuencia que los agentes tipicos para el tratamiento
de los pacientes esquizofrénicos. Esto se debe a que los
primeros tienen un espectro de eficacia clinica mas amplio y
su administracion se asocia con menor riesgo de presentar
sintomas extrapiramidales. En general, la evolucién de los
sujetos esquizofrénicos se evalla mediante escalas como
la Clinical Global Impression-Severity in Schizophrenia
(CGI-SCH) o la Scale for the Assessment of Negative
Symptoms, en tanto que la remision se define segun el nivel
sintomatico absoluto. De acuerdo con lo sugerido por el
Remission in Schizophrenia Working Group, los criterios de
remision deberian basarse en la definicién de un
determinado nivel sintomatico en lugar de considerarse su
variacion desde el inicio del estudio. De este modo podrian
compararse los resultados de diferentes investigaciones en
forma directa.

Los estudios observacionales tienen un disefio que brinda
ventajas en comparacion con los trabajos aleatorizados y
controlados; éstas incluyen un seguimiento mas prolongado
y la posibilidad de evaluar una cantidad elevada de pacientes
y aplicar los resultados a una poblacién mas amplia. El
estudio Intercontinental Schizophrenia Outpatients Health
Outcomes (IC-SOHO) se llevé a cabo con el fin de comparar
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la eficacia de la olanzapina frente a otros antipsicoticos. En
el presente analisis se evaluo la informacién proveniente de
este estudio relacionada con la probabilidad de alcanzar y
mantener un nivel sintomatico minimo.

Pacientes y métodos

El estudio multicéntrico, prospectivo y observacional
IC-SOHO tuvo una duracion de 36 meses. Participaron
7 658 individuos esquizofrénicos de al menos 18 afos.

Las dos cohortes evaluadas incluyeron pacientes que
iniciaron o fueron cambiados a olanzapina (en monoterapia
0 en combinacién con otros agentes) y sujetos que
iniciaron o cambiaron a otros antipsicéticos diferentes de
olanzapina. Debido al disefio naturalista del estudio, los
profesionales tratantes tomaron las decisiones de acuerdo
con las recomendaciones clinicas vigentes y escogieron el
antipsicotico y la dosis a administrar. Los participantes
fueron evaluados al inicioy a los 3, 6, 12, 18, 24, 30y

36 meses. El disefio del estudio IC-SOHO resulto en la
inclusion de dos cohortes de magnitud similar y de mayor
cantidad de sujetos tratados con olanzapina en
comparacion con quienes recibieron el resto de las

drogas. Esto disminuyd la validez externa de los resultados.
En el presente andlisis, los pacientes que no recibieron
olanzapina fueron divididos en subgrupos segun el farmaco
administrado. Sélo se incluyeron los sujetos que recibieron
monoterapia con el mismo antipsicético durante los 36
meses de estudio.

Los resultados de la investigacion permitieron apreciar la
variabilidad relacionada con la evolucién clinica y funcional
de los pacientes que reciben tratamiento antipsicotico a
largo plazo. La gravedad de la enfermedad y el nivel
sintomdtico minimo se valoraron mediante la CGI-SCH.

La obtencion de un punto correspondié a la normalidad y la
ausencia de enfermedad, en tanto que un puntaje de 2
definié un nivel minimo de enfermedad. Un puntaje de 3 o
mas significé la pérdida del nivel sintomatico minimo. En el
presente andlisis no se incluyeron los sujetos con 1 0 2
puntos en la escala CGI-SCH al comienzo del estudio. Sélo
se informan los resultados correspondientes al periodo
transcurrido entre el inicio del trabajo y la deteccién de un
nivel sintomético minimo.

Resultados

Un total de 5 836 pacientes recibieron monoterapia
antipsicética. En 3 222 casos, la droga administrada fue
olanzapina. Por su parte, 1 117, 237, 189y 257 sujetos
recibieron risperidona, clozapina, quetiapina o haloperidol,
respectivamente. El 61.8% de los pacientes continud en
tratamiento con olanzapina una vez transcurridos 36 meses
de estudio, en tanto que el 53.8%, 47.6%, 41.1% y 26.2%
aun recibfa monoterapia con clozapina, risperidona,
quetiapina y haloperidol, respectivamente. La administracion
de olanzapina se asoci6 con una probabilidad
significativamente mayor de continuidad del tratamiento en
comparacion con el empleo de los demas antipsicoticos.

La gravedad sintomatica observada al inicio del estudio
fue superior entre los pacientes tratados con clozapina en
comparacién con el resto de los grupos. Esta superioridad
fue significativa al considerar los grupos tratados con
olanzapina y risperidona. En cambio, este ultimo grupo
presentd un puntaje significativamente mas bajo en la escala
CGI-SCH en comparacion con el grupo que recibio
olanzapina.
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El porcentaje de pacientes con sintomatologia minima al
inicio del estudio fue del 3% y 6% en los grupos tratados
con clozapina y quetiapina, respectivamente. Una vez
transcurridos 3 meses de seguimiento, la proporcion de
sujetos con sintomatologfa minima fue superior en el grupo
tratado con olanzapina en comparacién con los grupos
restantes. Esta superioridad se verificé hasta los 36 meses de
seguimiento. Ademads, se destaca que la administracién de
clozapina y risperidona se asocié con mayor frecuencia
de casos con sintomatologia minima luego de 12 meses de
estudio en comparaciéon con el empleo de haloperidol.

La probabilidad de alcanzar un nivel sintomdtico minimo,
es decir, un puntaje de 1 0 2 en la escala CGI-SCH, fue
mayor entre los pacientes tratados con olanzapina o
risperidona en comparacién con el resto de los grupos en
todos los momentos de la evaluacién. De acuerdo con los
resultados obtenidos al aplicar un modelo univariado, los
factores asociados con el tiempo requerido para alcanzar un
nivel sintoméatico minimo fueron la droga administrada, la
duracion del tratamiento antipsicotico anterior, la ausencia
de antecedentes de empleo de neurolépticos, la edad y el
puntaje de la escala CGI-SCH. Lo mismo se verifico al
considerar la presencia de sintomas extrapiramidales y
disquinesias tardias, la actividad social, el estado civil, el
lugar y el tipo de residencia y el investigador involucrado. El
tratamiento con clozapina, la admisiéon hospitalaria durante
el Ultimo semestre, el cumplimiento de la terapia
farmacologica y la disfuncion sexual se relacionaron con el
tiempo necesario para lograr un nivel de sintomatologia
minimo, aunque en menor medida que los demas factores
mencionados.

Para identificar las variables significativas se llevd a cabo un
analisis de regresion paso a paso. Esto permitié apreciar la
asociacion entre las variables evaluadas al comienzo del
estudio y el tiempo transcurrido hasta alcanzar un nivel
sintomatico minimo. Como resultado se observé que los
pacientes mas jovenes, con un puntaje inicial bajo en la
escala CGI-SCH y sin antecedente de hospitalizacion durante
el ultimo semestre lograron un nivel sintomatico minimo en
forma mas rapida que los demas participantes. El lugar
geogréfico de atencion también influyd sobre el tiempo
empleado hasta alcanzar el nivel de sintomas mas bajo. El
tratamiento con olanzapina favorecio el logro de un nivel
sintomatico minimo en comparacién con la administracion
del resto de los antipsicoticos. En cambio, la probabilidad de
mantenerlo fue mayor entre los pacientes tratados con
clozapina. El motivo mas frecuente de modificacién del
tratamiento fue la ausencia de eficacia o que ésta fuera
incompleta.

Discusién

De acuerdo con los resultados del presente andlisis, el
tiempo necesario para alcanzar un nivel minimo de
sintomatologia en caso de esquizofrenia depende de
diferentes variables, como el tipo de antipsicotico
administrado y la ausencia de antecedentes de esta
terapéutica. También influyen la edad, la presencia de un
cuadro clinico menos grave, la ausencia de sintomas
extrapiramidales y las caracteristicas sociales de los
pacientes. Los sujetos mas jévenes, sin antecedente de
hospitalizacién durante el Ultimo semestre, con cuadros
clinicos menos graves y tratados en Sudamérica
presentaron mayor probabilidad de alcanzar un nivel de
sintomas minimo en forma rapida. Este hallazgo debe
interpretarse con precaucion. No obstante, el conocimiento
de indicadores de evolucion favorable puede permitir la
aplicacién de estrategias de rehabilitacion vocacional y
psicosocial y, de este modo, asociarse con resultados
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terapéuticos mas satisfactorios. También puede sugerirse
que el logro de niveles sintoméaticos minimos es un
objetivo razonable a la hora de tratar pacientes
esquizofrénicos.

La administracion de olanzapina o clozapina se asocié con
mayor proporcion de casos de sintomatologia minima en
comparaciéon con el empleo de los demas antipsicoticos. Sin
embargo, la diferencia entre los grupos no resultd
significativa luego de 36 meses de seguimiento. Este
hallazgo coincide con lo observado en el estudio Clinical
Antipsychotic Trials in Intervention Effectiveness (CATIE).
Ademads, una vez que se alcanzo el nivel sintomatico
minimo, la posibilidad de mantenerlo disminuyd de manera
sistemdtica a medida que paso el tiempo. En este sentido, la
probabilidad de mantener el nivel minimo de sintomatologia
fue mayor entre los pacientes tratados con clozapinay, en
segundo lugar, con olanzapina. La probabilidad de
cumplimiento terapéutico a largo plazo fue mas elevada
entre los sujetos que recibieron antipsicéticos atipicos,
especialmente olanzapina. Esto podria relacionarse con los
beneficios de la droga respecto del logro mas rapido de un
nivel minimo de sintomatologia, ya que el cumplimiento
terapéutico aumenta en la medida que los pacientes
obtienen resultados satisfactorios.

No existe informacion suficiente sobre la eficacia relativa de
la terapia con antipsicéticos atipicos a largo plazo. Los
hallazgos indican que luego de 6 meses de tratamiento, la
olanzapina provocé mejoria significativa en comparacion con
la quetiapina y la risperidona. Una vez transcurridos 12
meses, la administracion de olanzapina o risperidona se
asocioé con una probabilidad de respuesta terapéutica
superior en comparacion con el empleo de haloperidol. En
cuanto a la clozapina, los resultados provenientes de un
metandlisis permiten sefalar su superioridad sobre los
agentes tipicos.

Entre las limitaciones de este estudio se mencionan
aquellas inherentes a su naturaleza observacional. Asimismo,
se destaca que la evaluacién de los participantes fue llevada
a cabo por un grupo heterogéneo de profesionales. Por lo
tanto, es posible que existan diferencias entre los centros de
estudio respecto del diagnéstico de esquizofrenia y la
aplicacién de la escala CGI-SCH.

Conclusién

El puntaje inicial de la escala CGI-SCH fue el predictor mas
significativo de evolucién de los pacientes esquizofrénicos.
En segundo lugar se ubicaron la edad, la regién geogréfica
de atencion y el antecedente de hospitalizacion reciente. La
monoterapia con olanzapina se asocié con cumplimiento
terapéutico superior y con mayor probabilidad de alcanzar
un nivel sintomético minimo en comparacién con la
administracion de clozapina, risperidona, quetiapina o
haloperidol.

& Informacion adicional en
Mgy Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/114027

3 - Eficacia de los Inhibidores Selectivos de la
Recaptacion de Serotonina sobre el
Desempeio Cognitivo de los Pacientes
con Enfermedad de Alzheimer tratados con
Inhibidores de la Colinesterasa

Rozzini L, Vicini Chilovi V, Padovani A y colaboradores
University of Brescia, Brescia, Italia

[Efficacy of SSRIs on Cognition of Alzheimer’s Disease Patients Treated with
Cholinesterase Inhibitors]

International Psychogeriatrics 22(1):114-119, Feb 2010

La administracion de inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina a pacientes con enfermedad de
Alzheimer tratados con inhibidores de la colinesterasa
puede ser beneficiosa desde el punto de vista cognitivo.

El envejecimiento creciente de la poblacion se asocia
con un aumento del impacto psicosocial de la enfermedad de
Alzheimer (EA). En la actualidad, los inhibidores de la
colinesterasa son una opcion adecuada para el tratamiento
de los pacientes con EA. La depresion es una entidad
prevalente en la poblacion anciana. De hecho, del 25% al
40% de los sujetos con EA presentan sintomas depresivos.
En caso de depresion, la terapia con inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina (ISRS) resulta eficaz.
El presente estudio se llevo a cabo con el objetivo de evaluar
el resultado del tratamiento con ISRS e inhibidores de la
colinesterasa en términos de mejorfa, estabilizacion y
minimizacion del deterioro cognitivo de los sujetos
ancianos con depresion.

Pacientes y métodos

Se incluyeron pacientes ambulatorios que reunian los
criterios para el diagnostico de EA probable elaborados por
el National Institute of Neurological and Communicative
Disorders and Stroke-Alzheimer’s Disease and Related
Disorders (NINCDS-ADRDA). La evaluacién de los
participantes incluyé la obtencién de informacién clinica,
demograéfica y relacionada con los antecedentes médicos.
También se llevaron a cabo evaluaciones neuropsicolégicas,
fisicas y neuroldgicas, andlisis de sangre y estudios mediante
tomografia computarizada.

La evaluacion inicial de los pacientes incluyé la aplicacion de
la Mini-Mental State Examination (MMSE), la Alzheimer’s
Disease Assessment Scale (ADAS-Cog) y el Clinical Dementia
Rating (CDR). Para evaluar el desempeno se aplicaron las
escalas Instrumental Activities of Daily Living (IADL) y Basic
Activities of Daily Living (BADL). La presencia de depresion se
detecté mediante la Geriatric Depression Scale (GDS) y los
criterios incluidos en la cuarta edicion del Manual Diagnéstico
y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-IV). Los
trastornos psicolégicos y conductuales se evaluaron por
medio del Neuropsychiatry Inventory (NPI). La evaluacion de la
depresion se efectué mediante una entrevista conjunta con
los pacientes y sus cuidadores.

Un total de 227, 69 y 42 pacientes recibieron donepecilo,
rivastigmina y galantamina, respectivamente. El efecto del
tratamiento se valoro luego de 1, 3y 9 meses de
seguimiento. La dosis de los inhibidores de la colinesterasa
fue ajustada segun el criterio de cada investigador. Luego de
3 meses de seguimiento, la dosis media de donepecilo,
rivastigmina y galantamina fue de 7.5 £ 2.5 mg, 6.7 + 2.1
mgy 11.8 + 4.4 mg, respectivamente. Los pacientes fueron
divididos en 3 grupos con el fin de evaluar el efecto del
tratamiento con ISRS e inhibidores de la colinesterasa sobre el
desempefo cognitivo. El primer grupo estuvo integrado por
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los sujetos sin depresién que no recibian tratamiento con
ISRS al inicio del estudio. El segundo grupo fue conformado
por pacientes depresivos y tratados con ISRS desde el
comienzo de la investigacion. El ultimo grupo incluyé
pacientes depresivos que no recibian ISRS.

Resultados

Se evalué un total de 338 pacientes con EA leve a
moderada. Al inicio del estudio 90 participantes padecian
depresion pero no estaban tratados con ISRS y 66 sujetos
tenian depresién y recibian ISRS, en su mayoria citalopram.
No se observaron diferencias estadisticamente significativas al
evaluar las caracteristicas sociodemograficas basales de los
pacientes. Los sujetos depresivos presentaron un puntaje
significativamente superior en el NPI'y la GDS en
comparacion con el resto de los pacientes.

Luego de 3 meses de seguimiento, los individuos sin
depresion y aquellos con depresién tratados con ISRS
presentaron una mejorfa del desempefio cognitivo.

En cambio, los pacientes depresivos no tratados con ISRS
presentaron una estabilizacion cognitiva. A los 9 meses de
seguimiento, los sujetos sin depresion y los pacientes

con depresién tratados con ISRS presentaron una
estabilizacion cognitiva. En cambio, los sujetos depresivos no
tratados con ISRS presentaron un empeoramiento del
desempefio cognitivo. El andlisis del puntaje de la MMSE
indicé que los pacientes con depresion no tratada
empeoraron en comparacion con los sujetos sin depresion

y aquellos con depresién tratados con ISRS.

Discusién

El deterioro cognitivo es una caracteristica clinica frecuente
de los sujetos ancianos con depresion. En este caso, la
alteracion serotoninérgica influiria sobre la neurotransmision
colinérgica central. Los resultados obtenidos permiten sugerir
que el empleo de ISRS en pacientes con EA que reciben
inhibidores de la colinesterasa puede resultar protector ante
el deterioro cognitivo provocado por la depresion. En
coincidencia, en estudios previos se sugirié que los ISRS
pueden mejorar el desempefo cognitivo. Entre las drogas
beneficiosas en este sentido se incluye el citalopram.
Segun lo informado, el citalopram mejora el desempeno
mnemonico mediante su efecto sobre el sistema
serotoninérgico. También se hallé una mejoria de la eficiencia
cognitiva en pacientes tratados con escitalopram. Otros
autores refirieron beneficios sobre el desempefo cognitivo al
administrar sertralina, fluoxetina o paroxetina.

La informacion disponible sobre el efecto del
tratamiento combinado con ISRS e inhibidores de la
colinesterasa es limitada. Los autores de esta investigacion
propusieron que puede existir un efecto directo vinculado
con la accion farmacolégica de las drogas sobre los sistemas
de neurotransmision. Asimismo, se postula la existencia de
un efecto secundario resultante de la mejoria de los
sintomas depresivos. De acuerdo con lo informado en otros
estudios, los ISRS modifican la distribucién de hierro
intracelular. Este efecto limitarfa la expresion de proteina
precursora de amiloide (APP) y la secrecion de beta
amiloide. Ambos compuestos se encuentran involucrados
en la patogénesis de la EA. Algunos autores informaron que
los ISRS interfieren con el metabolismo de la APP. También se
refirié que la administracién de antidepresivos mejora
significativamente la memoria y la depresién. Dicha mejoria
es independiente de la presencia de cambios cerebrales
estructurales. Por Ultimo, se propone que la mejoria
cognitiva resultante de la combinacion del tratamiento
con antidepresivos y donepecilo se vincula con un
efecto independiente sobre los sistemas de
neurotransmision.

12

Conclusion

El tratamiento con ISRS de los pacientes con EA y depresiéon
que reciben inhibidores de la colinesterasa puede mejorar el
desempefio cognitivo.

N Informacion adicional en
M \www siicsalud.com/dato/resiic.php/112080

4 - Sindrome Metabdlico: Estudio de
Seguimiento en Pacientes Internados
por Depresion Aguda

Richter N, Juckel G, Assion H
Ruhr University, Bochum, Alemania

[Metabolic Syndrome: A Follow-Up Study of Acute Depressive Inpatients]

European Archives of Psychiatry and Clinical Neuroscience
260(1):41-49, Feb 2010

Los pacientes con depresion que requieren internacion
deberian ser evaluados para detectar la presencia de
sindrome metabdlico.

La presencia de sindrome metabolico (SM) supone un riesgo
elevado de aterosclerosis y diabetes tipo 2. Dicho sindrome se
define en caso de obesidad abdominal, hipertrigliceridemia,
disminucién de los niveles de colesterol asociado a
lipoproteinas de alta densidad (HDLc) y aumento de la
tension arterial y de la glucemia en ayunas. La prevalencia de
SM varia segun el pafs de estudio. En Alemania se informé un
indice de prevalencia del 23.8%, en coincidencia con lo
hallado en la poblacién general de los EE.UU. En cambio, la
prevalencia de SM en la poblacién psiquiatrica es superior.
Por ejemplo, se informaron cifras del 30% y 36% en
pacientes bipolares y depresivos, respectivamente. También
se hall6é una relacion entre el SM y el diagnéstico de
depresion mayor y una correlacion significativa entre la
depresion y la prevalencia del sindrome en mujeres con
sospecha de enfermedad coronaria. Asimismo, se informé
una prevalencia superior de depresion luego del diagnéstico
de SM. Por el contrario, en otro estudio no se observé
relaciéon alguna entre ambos.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la presencia de
SM en sujetos internados con cuadros depresivos con el fin
de analizar la asociacion entre ambas entidades y detectar
diferencias entre los pacientes segun la presencia o la
ausencia del sindrome. Ademas, se presté atencién a los
episodios depresivos agudos y la relacion de la remision
parcial o completa con la presencia de trastornos
metabdlicos. Por Ultimo, se evalu6 la presencia de valores de
laboratorio especificos en el curso de la depresiéon con el fin
de hallar el momento mds adecuado para realizar el
diagnostico de SM.

Pacientes y métodos

El estudio se llevo a cabo en Alemania. Participaron
pacientes adultos internados debido a la presencia de
episodios agudos de depresion unipolar o bipolar. La
gravedad de la depresion se evalué mediante la 27-item
Hamilton Depression Rating Scale (HAMD), el Beck
Depression Inventory (BDI), la Clinical Global Impression Scale
(CGl)y la Global Assessment of Functioning Scale (GAF). Se
recabo informacion sociodemografica y se evaluaron los
antecedentes médicos personales y familiares, la edad de
comienzo del trastorno psiquiatrico y la presencia de
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comorbilidades, abuso de sustancias e intentos de suicidio,
entre otras variables.

El diagnostico de SM se llevé a cabo de acuerdo con los
criterios del American National Cholesterol Education
Program (NCEP) Treatment Panel IIl (ATP Ill). Es decir, se
definié en presencia de 3 0 mas de los siguientes criterios:
circunferencia abdominal mayor de 102 cm en hombres y
de 88 cm en mujeres, hipertrigliceridemia mayor o igual a
150 mg/dl, HDLc menor de 40 o 50 mg/dl en hombres y
muijeres, respectivamente, tension arterial de al menos
130/85 mm Hg y glucemia en ayunas mayor o igual a
110 mg/dl. También se midio6 el indice de masa corporal (IMC),
el indice cintura-cadera, el nivel de colesterol, leptina, proteina
C-reactiva y microalbuminuria. Los pacientes fueron revaluados
en presencia de remisién parcial del cuadro depresivo.

Resultados

Se incluyeron 60 sujetos de una media de 49.5 afos de los

cuales 42 fueron revaluados en estado de remision parcial.

El 58.3% era de sexo femenino y 53.3% estaban casados.

La mayoria de los participantes habfan alcanzado el nivel
secundario de educacion y 51.6% no tenian empleo. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre
los pacientes con SM o sin éste respecto de las caracteristicas
sociodemograficas. El puntaje medio de la escala CGl
obtenido al inicio del estudio fue 5.2. En cuanto a la GAFy
al BDI, los puntajes promedio resultaron 47.13 y 34.54.

Los puntajes medios inicial y en caso de remisién parcial de la
HAMD-21 fueron 28.59 y 12.9, respectivamente.

No se observaron diferencias significativas entre los
pacientes con SM o sin éste en cuanto a la cantidad de
psicofarmacos empleados al inicio del estudio. Los grupos
tampoco difirieron respecto del curso de la enfermedad
psiquiatrica. No obstante, los participantes con SM refirieron
una frecuencia significativamente superior de
hipercolesterolemia e hipertensiéon y presentaron un IMC, un
indice cintura-cadera y una frecuencia de abuso de nicotina
significativamente mas elevados en comparacion con los
sujetos sin el sindrome. Ademds, los pacientes con SM
tomaban una cantidad significativamente mayor de farmacos
no psicotrépicos, hipolipemiantes e hipotensores en
comparacién con quienes no presentaban el sindrome.

El SM fue diagnosticado en el 25% de los participantes.

El 86.7% de los pacientes con SM presentaban depresion
unipolar. No se observaron diferencias segun el tipo de
depresion o el sexo de los participantes en términos de
cantidad de criterios positivos para el diagnoéstico del
sindrome. El criterio mas frecuente entre los sujetos sin SM
fue la hipertensién. En cambio, los pacientes con el sindrome
presentaron una frecuencia superior de hipertrigliceridemia.
Con excepcion del nivel de triglicéridos, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos al
evaluar los valores de laboratorio en presencia de depresion
aguda o remision.

El nivel de triglicéridos fue significativamente superior entre
los pacientes con SM durante la depresiéon aguda. Los sujetos
sin el sindrome presentaron un aumento significativo de la
concentracion de triglicéridos en caso de remision, en tanto
gue los pacientes con SM mostraron una disminuciéon de
dicha concentracion, asociada con la remisién del cuadro
depresivo. No se observaron diferencias significativas entre la
depresion aguda y la remision al evaluar los demds
pardmetros de laboratorio. Por Ultimo, los pacientes con SM
presentaron una correlacion positiva entre la
hipertrigliceridemia y el puntaje de la escala CGl en caso de
depresion aguda y entre el nivel de triglicéridos y el puntaje
de la HAMD durante la remision. No se hallaron correlaciones
entre los valores de laboratorio y la depresién entre los
sujetos sin SM.

Discusién

De acuerdo con los resultados del presente estudio, el 25%
de los pacientes con depresién reunieron los criterios para el
diagnostico de SM. En cambio, en investigaciones previas se
habfan hallado porcentajes mas elevados. Las diferencias
podrian relacionarse con el tratamiento farmacolégico que
recibian los participantes. Segun lo hallado en otros estudios,
existe una asociaciéon entre la presencia de SM y el tratamiento
con litio. En este ensayo, sélo el 11.7% de los pacientes recibia
litio. De todos modos, los resultados obtenidos coinciden con
lo informado en otro trabajo respecto de la ausencia de
relacién entre el sexo y el SM, y acerca de la presencia de
niveles de triglicéridos significativamente mas elevados en los
pacientes con el sindrome.

En un estudio reciente se sugirié una vinculacion entre la
depresién mayor y la presencia de sintomas cardiacos. De
todas formas no es posible indicar una asociacién entre la
hipertrigliceridemia y la existencia de dichos sintomas. En esta
investigacion no se observaron diferencias respecto del
diagndstico psiquiatrico, el tratamiento con psicofarmacos y
la cantidad de intentos de suicidio y de hospitalizaciones
segun la presencia o ausencia de SM. De hecho, las Unicas
diferencias significativas se vincularon con las comorbilidades
somaticas.

Los hallazgos en los pacientes con SM permiten indicar una
correlaciéon positiva entre el nivel de triglicéridos y la
gravedad de la depresion. Los resultados al respecto
provenientes de estudios anteriores fueron heterogéneos. No
obstante, en un trabajo reciente se informé una asociacion
entre la hipertrigliceridemia y el aumento de los niveles de
cortisol urinario. Desde el punto de vista bioldgico, el
incremento de la concentracion de triglicéridos y la depresion
podrian relacionarse con una activaciéon del eje hipotalamo-
hipofiso-suprarrenal. Asimismo, la depresion se asociarfa con
la activacion de procesos inflamatorios que resultaria en un
aumento del nivel de triglicéridos. Ademas, en un estudio
publicado en 1993 se sugiri¢ una relacion causal reversible
entre el incremento de la concentracion de triglicéridos y la
sintomatologia depresiva. Son necesarias investigaciones
adicionales para evaluar la administracién de un tratamiento
integrado de los pacientes con depresién y SM. También seria
de utilidad valorar los efectos de la terapia hipolipemiante
sobre la sintomatologia depresiva en caso de depresién
asociada al sindrome. Por ultimo, los autores destacan que
todos los pacientes con depresién que requieren internacion
deberian ser evaluados para detectar la presencia de SM.
También se aconseja efectuar una nueva evaluacion durante
la remision del cuadro depresivo entre los sujetos que no
presentaron el sindrome en el momento de la hospitalizacion.

Entre las limitaciones del presente estudio se mencionan la
cantidad reducida de pacientes y la ausencia de un grupo
control. Esto impidi6 evaluar los indices de prevalencia del
SM. Tampoco se consideré el tipo de depresion que
presentaban los participantes y su relacién con el nivel de
cortisol. La diferenciacion entre la depresion con
hipercortisolemia o sin ella es de utilidad para estimar la
asociacion entre los niveles elevados de cortisol y el SM.
También se destaca que no se evalué el efecto del
tratamiento farmacolégico sobre las determinaciones de
laboratorio.

Conclusién
La depresion en si no se asociarfa con el SM. Los pacientes
depresivos con SM o sin éste no difirieron en cuanto al

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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cuadro psiquiatrico pero presentaron perfiles distintos de
sintomatologia somatica. El nivel de triglicéridos fue el Unico
pardmetro de laboratorio que difirié entre ambos grupos.
Dicho nivel se correlacioné con la gravedad de la depresién
en los pacientes con SM y podria vincularse con la activacion
del eje hipotdlamo-hipdéfiso-suprarrenal, entre otros factores.
El tratamiento con antidepresivos mejoraria el perfil
metabolico de los sujetos con SM y depresién. Son necesarios
estudios adicionales para evaluar una terapia integrada para
los pacientes que presentan ambas entidades.

N Informacion adicional en
=\ siicsalud.com/dato/resiic.php/112087

5- Las Hormonas Vinculadas con el Estrés
en Pacientes con Trastorno por Estrés
Postraumatico Provocado por un Infarto
de Miocardio y el Papel de la Depresion
Comorbida

Von Kénel R, Schmid J, Begré S y colaboradores
University of Berne, Berna, Suiza

[Stress Hormones in Patients with Posttraumatic Stress Disorder Caused by
Myocardial Infarction and Role of Comorbid Depression]

Journal of Affective Disorders 121(1-2):73-79, 2010

Los pacientes con trastorno por estrés postraumatico
presentan un aumento del riesgo cardiovascular
posiblemente vinculado con una afeccion neuroendocrina
que genera respuestas periféricas disfuncionales al estrés.

El trastorno por estrés postraumatico (TEPT) puede aparecer
como consecuencia de un diagnéstico o un procedimiento
médico. De acuerdo con los resultados de estudios previos,
hasta el 20% de los pacientes que sufren un infarto agudo
de miocardio presentan TEPT clinico o subclinico. Esto se
vincula con un aumento del riesgo de reinternaciéon por causa
cardiovascular durante el afio posterior al evento. Ademads,
los sujetos con TEPT presentan un incremento del riesgo
cardiovascular posiblemente vinculado con una afeccion
neuroendocrina que resulta en respuestas periféricas
disfuncionales al estrés. Estas respuestas disfuncionales
aumentan la inflamacién sistémica y predisponen a la
aparicion de aterosclerosis. También se verificé una
asociacion entre la presencia de TEPT y la afecciéon funcional
del eje hipotélamo-hipoéfiso-suprarrenal (HHS) que genera
hipercortisolemia y activacién adrenérgica excesiva.

Segun lo observado por Baker y col. en pacientes con TEPT,
los niveles plasmaticos de interleuquina 6 (IL-6) se
correlacionan en forma positiva con los de noradrenalina.
Asimismo, el aumento de la concentracion de la citoquina
proinflamatoria IL-6 se vincularia con el riesgo de enfermedad
coronaria de igual modo que los factores de riesgo
cardiovascular conocidos. A pesar de lo antedicho, aun no se
efectuaron estudios que permitan conocer la asociacién entre
el TEPT luego de un infarto agudo de miocardio y la afeccion
de la actividad neuroendocrina periférica. Esto es importante
debido a que la actividad proinflamatoria puede favorecer los
procesos aterotromboticos y la aparicion de eventos
cardiacos recurrentes.

Si bien la depresion es un factor de riesgo de
morbimortalidad coronaria conocido y su prevalencia en
sujetos con antecedentes de infarto agudo de miocardio es
elevada, el aumento del riesgo cardiovascular vinculado con
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el TEPT seria independiente del estado depresivo. En modelos
de desregulaciéon neuroendocrina vinculada con la depresion
se observo un incremento de los niveles de cortisol y de la
actividad adrenérgica. Asimismo, en pacientes con
enfermedad coronaria estable se hall6 una correlacién entre
la depresion, la excrecién urinaria de noradrenalina y el nivel
sérico de cortisol. En los sujetos con TEPT se observé que los
niveles de cortisol eran bajos en ausencia de depresién en
comparacién con lo observado en caso de comorbilidad entre
ambas entidades. También se registré en los pacientes con el
trastorno y sin sintomas depresivos que los niveles
plasmaticos de noradrenalina eran inferiores en comparacion
con lo observado en caso de comorbilidad con depresion.

El presente estudio se llevéd a cabo en sujetos con
antecedente de infarto agudo de miocardio con el fin de
evaluar los niveles plasméticos de cortisol y noradrenalina en
presencia o ausencia de TEPT. Los autores propusieron que
los pacientes con dicho trastorno tendrian una concentraciéon
disminuida de cortisol y que los sujetos con sintomas de TEPT
mas graves presentarian un aumento de los niveles de
noradrenalina. En cambio, la depresion se asociaria de
manera positiva con los niveles de ambas hormonas.

Pacientes y métodos

Participaron 24 sujetos con TEPT vinculado con el
antecedente de infarto agudo de miocardio y otros 24 con
dicho antecedente sin diagnéstico del trastorno. La
sintomatologia del TEPT se evaludé mediante un cuestionario y
la aplicacion de la entrevista Clinician-Administered PTSD
(CAPS) luego de 5 + 4 meses del infarto agudo de miocardio.
Transcurridos 18 a 44 meses del infarto, los pacientes fueron
citados para analizar el nivel de hormonas vinculadas con el
estrés y aplicar nuevamente la CAPS con el fin de valorar la
persistencia del TEPT. Los pacientes sin el trastorno fueron
excluidos de la base de datos para limitar los factores de
confusion.

El dia de la evaluacion se solicité a los participantes que se
abstuvieran de fumar, ingerir alcohol, realizar deporte y de
los excesos en las comidas. Luego de la evaluacion de la
historia clinica se valoraron el indice de masa corporal y la
tension arterial. Asimismo, se tomaron muestras de sangre y
se efectuaron evaluaciones psicométricas. Dichas
evaluaciones incluyeron la aplicacién de la CAPS, que permite
diagnosticar el TEPT de acuerdo con los criterios incluidos en
la cuarta edicion del Manual Diagnoéstico y Estadistico de los
Trastornos Mentales (DSM-IV). La Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS) se empleé con el fin de evaluar la
sintomatologia depresiva. Los andlisis de laboratorio
incluyeron la determinacion de los niveles de hemoglobina
glucosilada, colesterol total, cortisol plasmético total y
noradrenalina plasmatica.

Resultados

No se observaron diferencias significativas entre los 15
pacientes con TEPT y los 29 sin el trastorno respecto de las
caracteristicas demograficas y relacionadas con el infarto
agudo de miocardio, las variables metabdlicas, la conducta
vinculada con la salud y el tratamiento farmacolégico.
Tampoco se verificaron diferencias significativas al respecto
entre los sujetos con TEPT clinico y subclinico. El grupo de
pacientes con TEPT incluyd 2 casos de depresion leve, 4 casos
de depresién moderada y 2, de depresién grave. Solo 2
sujetos sin TEPT presentaron depresién leve y moderada,
respectivamente. La evaluacion de la totalidad de los
participantes indico la ausencia de una asociacion
significativa entre el nivel de cortisol y las variables clinicas o
demogréficas. En cambio, la concentracién de noradrenalina
se correlacioné con la edad y con el niumero de medidas de
alcohol consumidas por semana.
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Al considerarse el TEPT como pardmetro categérico, no se
observaron diferencias significativas entre los pacientes
afectados o no respecto de los niveles de cortisol. Dichos
niveles no guardaron correlacion alguna con la
sintomatologia depresiva. Cuando se incluyeron los sintomas
depresivos al efectuar el andlisis, se observé que los sujetos
con TEPT presentaban menores niveles de cortisol en
comparacién con aquellos sin el trastorno. Ademds, se
registré una relacion positiva entre la sintomatologia
depresiva y los niveles de cortisol al tener en cuenta el
diagnostico categérico de TEPT. No se hallaron diferencias
entre los grupos respecto del nivel plasmatico de
noradrenalina ni se verificd una relacién entre los sintomas
depresivos y los niveles de noradrenalina al considerar la edad
y el consumo de alcohol. Tampoco se identifico relacion
alguna entre la presencia o ausencia de TEPT o la
sintomatologia depresiva y la concentracion de noradrenalina
cuando se tuvo en cuenta la edad y la ingesta alcohdlica. La
interacciéon entre la presencia o ausencia de TEPT y la
sintomatologia depresiva no predijo los niveles plasmaticos
de noradrenalina.

Al realizarse un anélisis de correlacion bivariado
considerando al TEPT como variable continua, los niveles de
cortisol no se relacionaron con el resultado de la CAPS. No
obstante, la aplicacion de un modelo de regresion lineal
indicé una relacion inversa y significativa entre dichos niveles
y el puntaje total de la CAPS. Al analizar los sintomas de TEPT
se verificé una asociaciéon entre el nivel de hiperactivacion y
las concentraciones disminuidas de cortisol. Asimismo, se
registré una relacién directa entre los sintomas depresivos y
los niveles de cortisol. La concentracién de noradrenalina no
se asoci6 con el puntaje de la CAPS o con los sintomas
depresivos al considerar en el andlisis la edad y el consumo
de alcohol. No obstante, la relacién entre los sintomas
depresivos y los niveles de noradrenalina tendié a ser
estadisticamente significativa cuando se controlé por la edad,
el consumo de alcohol y los sintomas de reexperimentacion.

Discusién

Los resultados obtenidos en la poblacién de pacientes con
antecedente de infarto agudo de miocardio permiten indicar
la presencia de niveles significativamente bajos de cortisol en
aquellos con TEPT en comparacion con los sujetos sin el
trastorno. Dicha relacién no resulté notoria cuando no se
controlé por la presencia de depresion comoérbida. Una vez
incluidos en el anélisis los sintomas depresivos, se observé
una relacién inversa entre los niveles de cortisol y la
sintomatologia del TEPT. La disminucion de la concentracion
de cortisol se asocio significativamente con la presencia de un
nivel elevado de sintomas de hiperactivaciéon. Esto no se
verifico al considerar los sintomas de reexperimentacion y
evitacion. En coincidencia con los resultados mencionados,
Gill y col. informaron una relacion inversa entre los niveles de
cortisol y los sintomas de hiperactivacion.

Los hallazgos del presente estudio permiten sefialar que la
asociacion entre el TEPT y los niveles de cortisol resulta
encubierta en forma parcial por la vinculacién entre dicho
trastorno y el estado depresivo. Es decir, el punto
psicopatoldgico en comun entre la depresion y el TEPT se
vincularia con el aumento del nivel de cortisol. En cambio, las
caracteristicas psicopatoldgicas exclusivas del TEPT se
relacionarian con la hipocortisolemia. La ausencia de una
interaccion significativa entre el trastorno y el estado
depresivo permite sugerir que la relacion entre el TEPT y la
disminucién del nivel de cortisol no difiere segun el nivel de
depresion.

La teorfa de disfuncion divergente del eje HHS en caso de
TEPT y depresion enuncia que los pacientes con el trastorno
presentan niveles bajos de cortisol, en tanto que en aquellos

con depresion se observan niveles elevados de la hormona.
Los resultados de este estudio coinciden con dicha teoria. No
obstante, en sujetos con enfermedad coronaria, el aumento
del nivel de cortisol vinculado con la depresién y su
disminucién asociada con el TEPT sélo se verifica al eliminar
estadisticamente la influencia de la sintomatologia en comun
de ambos trastornos. La disminucién del nivel de cortisol en
caso de TEPT y de la resistencia al cortisol en caso de
depresion resulta en una hiperactividad inmunitaria que
puede generar un estado proinflamatorio crénico de bajo
grado. Dicho estado favorece los procesos ateroscleréticos y
aumenta el riesgo cardiovascular. Por Ultimo, se destaca la
ausencia de una asociacion significativa entre el TEPT y los
niveles de noradrenalina.

Entre las limitaciones del presente trabajo se menciona que
la evaluacion de los niveles basales de noradrenalina se
efectud en una Unica oportunidad y que se incluyd un escaso
numero de pacientes. Ademas, es posible que los niveles
periféricos de noradrenalina no coincidan con los niveles
centrales del neurotransmisor. Esto es importante ya que la
teoria hipernoradrenérgica de la depresion y el TEPT hace
referencia al aumento de la estimulacién noradrenérgica
central. No obstante, puede concluirse que los pacientes
con TEPT posterior a un infarto agudo de miocardio
presentan niveles bajos de cortisol que se vinculan con la
gravedad del trastorno al considerar la comorbilidad
con la depresion. Asimismo, al tomar en consideracién la
presencia de TEPT se registré una relacion positiva entre
la sintomatologia depresiva y los niveles de cortisol. La
asociacion entre el TEPT y la disfuncién del eje HHS solo
puede apreciarse si se considera la presencia de sintomas
depresivos comorbidos.

N Informacion adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/112093

6 - Efectos Cronicos del Consumo de Marihuana
sobre el Sistema de Recompensa Humano:
Estudio Efectuado Mediante Resonancia
Magnética Nuclear Funcional

Van Hell H, Vink M, Ramsey N y colaboradores
University Medical Center, Utrecht, Pafses Bajos

[Chronic Effects of Cannabis Use on the Human Reward System:
An fMRI Study]

European Neuropsychopharmacology 20(3):153-163,
Mar 2010

La marihuana es una droga que posee potencial adictivo.
Su efecto sobre el sistema de recompensa fue demostrado
en animales de experimentacion y seria responsable de
sus propiedades adictivas.

La marihuana es una droga de consumo frecuente que
posee potencial adictivo. Su efecto sobre el sistema de
recompensa fue demostrado en animales de experimentacién
y serfa responsable de las propiedades adictivas de la droga.
Dado que la exposicion prolongada a la marihuana disminuye
la sensibilidad del sistema de recompensa, los consumidores
requieren una recompensa cada vez mayor para alcanzar la
misma sensaciéon. Asimismo, se informé una asociaciéon entre
el consumo crénico de marihuana y la aparicion de
anhedonia, un sintoma importante en caso de depresion,
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adiccion o esquizofrenia que se correlaciona con el deseo de
consumo y la aparicién de recaidas. Segun lo sugerido, la
anhedonia guarda una relacion con la disfuncion del sistema
de recompensa. Dicha disfuncién podria estar provocada por
el consumo de marihuana, aunque la informacion al respecto
es limitada.

El sistema endocanabinoide modula el funcionamiento del
sistema nervioso central y se asocia con la aparicion de
diferentes trastornos neuroldgicos y psiquiatricos. Incluye al
menos dos tipos de receptores. Los receptores CB1 son los
mas abundantes en el cerebro, tienen una densidad elevada
en los ganglios basales, el cerebelo y el hipocampo y
modulan la neurotransmision gabaérgica, glutamatérgica y
dopaminérgica. De acuerdo con lo antedicho, el sistema
endocanabinoide tiene un papel potencial en términos
terapéuticos. El delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) es el
compuesto psicoactivo principal de la marihuana y actta
sobre el sistema endocanabinoide. En forma aguda, el THC
estimula la neurotransmisién dopaminérgica en el ntcleo
accumbens y en el estriado. A largo plazo, provoca una
disminucién de la neurotransmisiéon dopaminérgica en el
sistema de recompensa, posiblemente mediante la
disminucién de la concentracién y la desensibilizacion de los
receptores CB1. Segun se propuso, la predisposicion al abuso
se relaciona con la presencia de un sistema de recompensa
hipodopaminérgico que sélo llega a normalizarse ante el
consumo de drogas.

El presente estudio se llevo a cabo con el objetivo de
evaluar los efectos del consumo de marihuana a largo plazo
sobre el sistema de recompensa del cerebro humano. Se
sustituyeron las recompensas naturales por recompensas
monetarias con el fin de inducir respuestas cerebrales y se
empled una prueba de incentivo monetario (PIM) para activar
areas cerebrales relacionadas con la recompensa. La actividad
cerebral durante la prueba se evalué mediante resonancia
magnética nuclear funcional (RMNf). Se prestd especial
atencién a la actividad del nucleo accumbens ya que
constituye una estructura importante del sistema de
recompensa. La actividad cerebral se evalué durante las fases
anticipatoria y final de la recompensa. Mientras que la
anticipacién de la recompensa se asocia con la activacion del
nucleo accumbens, el caudado, el putamen y el tdlamo, la
consecuencia de la PIM consiste en la activacion de regiones
mas frontales.

El consumo de marihuana generalmente se acompana del
uso de nicotina y ambas sustancias interacttan. Por lo tanto,
es importante evaluar el efecto de la Ultima, ya que puede
afectar el sistema de recompensa. Con dicho fin se incluyo
un grupo de referencia integrado por fumadores y otro
integrado por sujetos que no consumian ni marihuana ni
nicotina. Los autores propusieron que el consumo crénico de
marihuana afectarfa la capacidad de respuesta del sistema de
recompensa. Si la hipotesis de deficiencia del sistema de
recompensa es verdadera, el consumo crénico de marihuana
deberia asociarse con una disminucién de la actividad del
nucleo accumbens.

Pacientes y métodos

Se incluyeron 14 consumidores de marihuanay 13
individuos no consumidores, en su mayorfa del sexo
masculino. Ningun participante utilizaba drogas duras ni
habia solicitado tratamiento para dejar de consumir
marihuana. Para detectar la presencia de trastornos mentales
se utilizé la Mini International Neuropsychiatric Interview for
DSM-1V clinical disorders (MINI) y para evaluar el consumo de

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
M  conflictos de interés, etc.
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drogas se empled un cuestionario autoaplicado. Se solicité a
los participantes la abstinencia de consumo de alcohol y
marihuana durante la semana anterior al estudio. Dicha
abstinencia se corroboré mediante analisis de orina a pesar
de que los niveles de THC pueden permanecer elevados una
semana después del consumo.

La PIM diferida incluyé 72 ensayos de 6 segundos de
duracién cada uno. En cada uno se presentd un indicio de
recompensa potencial o de no recompensa. A continuacion
se mostrd un objetivo ante el cual debian responder los
participantes. La respuesta debia ser lo mas rapida posible sin
importar la presencia o ausencia de recompensa. De tratarse
de una prueba con recompensa, los participantes ganaban 2
euros si la respuesta era lo suficientemente rapida.

El diseno del estudio permitié evaluar la sefial dependiente
del nivel de oxigeno en sangre (BOLD) en respuesta a la
anticipacion de la recompensa de manera independiente a la
sefial relacionada con una recompensa real. De este modo
fue posible evaluar en forma especifica la anticipacion de la
recompensa. Dicha anticipacién induce la sefial BOLD més
elevada del circuito de recompensa. Las imagenes fueron
obtenidas mediante una exploracion estructural y funcional.

Resultados

En todos los casos se observé una respuesta mas rapida al
aplicar pruebas que incluian una recompensa en
comparacién con la aplicacion de pruebas neutras. No se
observaron diferencias significativas respecto del tiempo de
reaccion entre los grupos. Ademas, todos los pacientes
obtuvieron un monto similar de dinero. Los participantes que
no consumian marihuana presentaron una activacion del
nucleo accumbens, el caudado, el putamen, el tadlamo'y
diferentes regiones frontales relacionada con la recompensa.
El patrén de activacion de los consumidores de marihuana 'y
de los fumadores fue similar pero menos acentuado en
comparacién con lo observado en ausencia de consumo.
Ademas, los consumidores de marihuana presentaron una
activacion de la circunvolucion fusiforme en tanto que los
fumadores mostraron una activacion de la insula izquierda y
de la circunvolucion del hipocampo.

El consumo de marihuana se asocié con una disminucién de
la actividad cerebral relacionada con la anticipacion en
comparacién con el grupo control tanto en los nucleos
caudado y accumbens como en el putamen izquierdo.

Lo mismo se verifico en la circunvolucién frontal media e
inferior derecha, la circunvolucién frontal superior bilateral y
la circunvolucion del cuerpo calloso izquierda. En cambio,

el consumo de marihuana se asocié con un aumento de la
actividad en la circunvolucion temporal media bilateral,

la circunvolucién del hipocampo derecha y la cufa derecha.
En cuanto al grupo control, la actividad anticipatoria fue
negativa en comparacién con lo observado al inicio

del estudio.

La disminucién de la actividad anticipatoria observada
entre los consumidores de marihuana en comparacién con
los no consumidores también se verificé al efectuar la
comparacion frente a los fumadores. Dicho hallazgo no tuvo
lugar respecto del nucleo accumbens, la circunvolucion
frontal media derecha y la circunvolucion del cuerpo calloso
izquierda. Asimismo, los consumidores de marihuana
presentaron un aumento de la actividad anticipatoria en
comparacion con los fumadores en la circunvolucion
temporal media izquierda. Puede afirmarse que los cambios
de la actividad anticipatoria observados en el nucleo
accumbens, la circunvolucién frontal media, la
circunvolucién del cuerpo calloso izquierda y la
circunvolucion temporal no se relacionarfan de manera
especifica con el empleo de marihuana sino que también
tendrian lugar ante el consumo de nicotina.
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En cuanto a la actividad ante la recompensa, en los
controles se verificé la activacion de las circunvoluciones
temporal media y superior, frontal media, fusiforme,
lingual, del cuerpo calloso, occipital inferior, precentral y
poscentral y del l6bulo parietal inferior. La corteza cingulada
anterior, la circunvolucion parahipocdmpica y la insula
también se activaron, a diferencia del nucleo accumbens. En
cuanto a los consumidores de marihuana, las areas activadas
ante la recompensa fueron similares a las observadas en el
grupo control, aunque también se verifico la activacion del
putamen izquierdo y del tdlamo derecho. Los participantes
fumadores presentaron una activacion de las areas frontales,
la fnsula y los circunvoluciones parahipocdmpica y fusiforme.
En cambio, los consumidores de marihuana presentaron un
nivel superior de actividad en el nucleo caudado derecho y en
el putamen bilateral en comparacion con el grupo control.
Puede afirmarse que la elevada activacion del putamen se
debio al consumo de marihuana y no al tabaquismo. Por
ultimo, tanto los fumadores como los consumidores de
marihuana presentaron una atenuacién de la actividad
anticipatoria en comparacion con el grupo control al evaluar
el nucleo accumbens.

Discusién

De acuerdo con los resultados obtenidos, el consumo de
marihuana se asocia con una disminucién de la actividad
anticipatoria bilateral en los nucleos accumbens y caudado,
en el putamen izquierdo, el tdlamo y areas frontales.

Segun lo informado, las regiones mencionadas son
importantes en términos de anticipacion de la recompensa.
En cambio, el consumo de marihuana se asocié con un
aumento de la actividad anticipatoria de la recompensa en la
circunvolucién temporal, la cufa y la circunvolucion
parahipocampica. Debe destacarse que se verificd
especificidad para el efecto de la marihuana sobre el
caudado, el putamen, el tdlamo, las regiones frontales y la
circunvolucion parahipocampica. Al igual que se observéd con
anterioridad, el niicleo accumbens no se activo durante la
recompensa ni se verificaron diferencias entre los grupos
respecto de la activacion de dicha regién. En cambio, el
putamen se activd en forma mas acentuada entre los
consumidores de marihuana en comparacién con el resto de
los grupos.

No se observaron diferencias entre los consumidores de
marihuana y los fumadores en cuanto a la actividad del
nucleo accumbens. Es decir, tanto la marihuana como la
nicotina disminuyen la actividad de dicho nucleo. Es posible
gue la disminucién mencionada se relacione con un efecto
sobre la neurotransmisién dopaminérgica. En cambio, el
consumo de marihuana afectaria la actividad del caudado y
el putamen en mayor medida que la nicotina. Se propone
gue dicha afeccion se vincula con la disminucién y la
desensibilizacion de los receptores CB1 resultantes del
consumo crénico de marihuana. Los resultados obtenidos
coinciden con lo informado en estudios anteriores y
permiten indicar que la marihuana tiene un efecto sobre el
estriado y que tanto la marihuana como la nicotina afectan
al nucleo accumbens. El consumo agudo de ambos agentes
aumenta la transmision dopaminérgica del ntcleo
accumbens en forma duradera. En cambio, el consumo
crénico genera una disminucién de dicha actividad. El
putamen y el caudado se relacionan con el aprendizaje
dependiente de la recompensa. Ambas estructuras se
activaron en mayor medida en los pacientes adictos en
comparacién con el grupo control.

El disefo de la investigacion impidié distinguir con
precision el efecto de la marihuana del de la nicotina. De
acuerdo con lo observado en animales de experimentacion,
el consumo simultdneo de ambos agentes genera

interacciones que pueden resultar en una atenuacion de la
disminucién de los receptores CB1. Resultaria Gtil efectuar
un estudio adicional donde se incluya un grupo de pacientes
consumidores de marihuana y no de nicotina para obtener
resultados mas concluyentes. Los hallazgos permiten indicar
que los consumidores de marihuana y nicotina presentaron
una actividad baja relacionada con la anticipacién de la
recompensa en comparacién con el grupo control. Por lo
tanto, es posible que los consumidores consideren menos
motivadora la recompensa monetaria. No obstante, el
tiempo de reaccion fue similar para todos los grupos y dicho
pardmetro se ve influenciado de manera significativa por la
motivacién. Esto indica que las diferencias entre los grupos
observadas al analizar las imagenes obtenidas no pueden
atribuirse a diferencias de motivacion.

Los consumidores de marihuana presentan una
disminucién de la actividad de las regiones cerebrales
relacionadas con la anticipacion de una recompensa
monetaria. En algunas regiones, dicha atenuacién podria
deberse al consumo de tabaco. Es decir, el consumo crénico
de marihuana o nicotina disminuiria la sensibilidad de
algunas regiones del sistema de recompensa. Esto podria
deberse a la disminucién de la neurotransmisién
dopaminérgica en el nucleo accumbens. Los resultados
mencionados también se observaron en sujetos alcohdlicos
en abstinencia y permiten sustentar el concepto de
disminucién de la respuesta del sistema de recompensa
mesolimbico.

Conclusion

El consumo de marihuana afecta el procesamiento de
estructuras relacionadas con el sistema de recompensa
como el nucleo caudado, el putamen, el tdlamo,
las circunvoluciones frontales superior e inferior y la
circunvolucién parahipocdmpica. Dichas regiones también
se encuentran involucradas en el control motor y los aspectos
cognitivos de la conducta.

& Informacion adicional en
Py Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/112076

7 - La Duloxetina en el Tratamiento
de los Pacientes Ancianos con Trastorno
Depresivo Mayor: Andlisis de la Informacion
Publicada

Mancini M, Gianni W, Rossi A y Amore M
Eli Lilly Italia, Florencia; IRCCS, Roma; University of Parma, Parma, Italia

[Duloxetine in the Management of Elderly Patients with Major Depressive
Disorder: An Analysis of Published Data]

Expert Opinion on Pharmacotherapy 10(5):847-860,
Abr 2009

La administracion de duloxetina en pacientes ancianos
con trastorno depresivo mayor brinda mejoria rapida y
duradera y se asocia con un perfil adecuado de sequridad
y tolerabilidad.

El trastorno depresivo mayor (TDM) es una enfermedad
frecuente en la poblacion anciana, especialmente en caso de
institucionalizacion. No obstante, en muchos casos no recibe
el diagndstico ni el tratamiento apropiados. Los trastornos
cognitivos también se observan con frecuencia en los
pacientes mayores y persisten a pesar de la remisién del
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cuadro depresivo. Entre los motivos del diagnostico y
tratamiento inadecuados de los ancianos que presentan
depresion se incluye la presencia enfermedades fisicas y
otras comorbilidades. Dado que se estima que en el futuro la
incidencia de TDM aumentard, resulta necesario perfeccionar
el diagndstico y el tratamiento en los ancianos con esta
enfermedad.

Los antidepresivos duales inhiben la recaptacion de
noradrenalina y serotonina. Su creacién representé un
avance importante para el tratamiento de los pacientes con
TDM. Sin embargo, el empleo de estos agentes en la
poblacién anciana se encuentra limitado por cuestiones de
tolerabilidad y eficacia que resultan en la disminucién del
cumplimiento terapéutico a largo plazo.

La duloxetina es un antidepresivo dual que no afecta de
manera significativa la neurotransmisién dopaminérgica. De
acuerdo con los resultados de estudios realizados en adultos,
la droga resulta eficaz y segura para tratar los sintomas
fisicos y emocionales caracteristicos de la depresion.

El presente trabajo se llevo a cabo con el objetivo de
evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento con
duloxetina en pacientes ancianos con TDM.

Pacientes y métodos

Se realiz6 una busqueda de articulos publicados en
bases de datos como Medline y Embase. Sélo se incluyeron
los estudios que aportaran informacion sobre la eficacia
y la tolerabilidad de la administracién de duloxetina en
sujetos ancianos con TDM. La busqueda result6 en la
identificacion de 4 trabajos. El primer estudio fue controlado
con placebo, duré 8 semanas y se llevéd a cabo en 311
pacientes mayores de 65 afnos. El segundo consistié en un
analisis conjunto de los resultados de 6 estudios de 8 o
9 semanas de duracion realizados en pacientes mayores de
55 afos. También se incluyé informacién obtenida de un
estudio abierto de 52 semanas. Por ultimo, se evalué la
informacion proveniente de un ensayo abierto efectuado en
40 pacientes tratados con duloxetina que no habfan
respondido ante la administracion de escitalopram. Las dosis
de duloxetina empleadas en los estudios variaron entre 30y
120 mg/dia.

Todos los pacientes evaluados reunian los criterios para el
diagnostico de TDM incluidos en la cuarta edicién del
Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales
(DSM-1V). Entre las escalas de evaluacion aplicadas en los
trabajos se incluyeron la Hamilton Depression Rating Scale
de 17 items (HAM-D-17), la Mini Mental State Examination y
la escala Clinical Global Impression-Severity (CGI-S). En el
estudio controlado con placebo a corto plazo se evalué el
desempefio cognitivo mediante el Verbal Learning and Recall
Test, el Symbol Digit Substitution Test, el Two-Digit
Cancellation Test y el Letter-Number Sequencing Test.

Para evaluar la eficacia se aplicaron la Geriatric Depression
Scale (GDS), la Pain Visual Analogue Scale (VAS), la escala
Patient Global Impression of Improvement, el Beck
Depression Inventory Il'y la Sheehan Disability Scale.

La seguridad del tratamiento con duloxetina se valoré
segun la aparicion de eventos adversos y los resultados de
la evaluacion de los signos vitales y los andlisis de laboratorio
y electrocardiograficos. El desempefio sexual se evalu6
mediante la escala Arizona Sexual Experience (ASEX).

Por ultimo, se aplico la Udvalg for Kliniske Undersagelser
Side Effect Rating Scale.

Resultados

No se observaron diferencias significativas entre los
estudios respecto del puntaje inicial de la HAM-D-17.
En todos los trabajos se observé una mejoria significativa
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del puntaje de esta escala al administrar duloxetina.
Asimismo, la utilizacién de esta droga resulté
significativamente superior en comparacion con el placebo al
considerar los indices de respuesta y remision. También se
observé una mejorfa significativa del puntaje de la GDS y de
la escala CGI-S desde la segunda semana de tratamiento con
duloxetina en comparacion con la administracién de
placebo. En coincidencia, se informo que la duloxetina

tiene un inicio de accién antidepresiva rapido en
comparacion con placebo. El efecto de la droga sobre la
depresion y la calidad de vida de los pacientes no estuvo
influenciado por la presencia de comorbilidades como la
diabetes o la artritis.

La aplicacion de la escala HAM-D-17 permitié apreciar el
efecto significativo de la duloxetina sobre los sintomas de
ansiedad psiquica y somatizacién en comparacion con el
placebo. Esto no se verificé al evaluar los sintomas
somaticos de ansiedad. Los beneficios sobre la ansiedad no
difirieron segun la edad fuera mayor o menor de 75 afos.
No obstante, sélo los pacientes menores de 75 afos
presentaron un beneficio significativo al considerar el nivel
de somatizacion. Debe destacarse que los sujetos con niveles
superiores de ansiedad presentaron una mejoria mas
acentuada del puntaje de la HAM-D-17 y de la GDS, en
tanto que en aquellos con un nivel menor de ansiedad, la
mejoria no resulto significativa.

El tratamiento a largo plazo no se asocié con la
disminucién de la eficacia de la duloxetina. De hecho, se
observé una mejoria progresiva en el resultado de la HAM-
D-17 y del resto de los pardmetros aplicados. Los resultados
permiten indicar que el efecto de la duloxetina en la
poblacién de pacientes ancianos es similar al observado en
sujetos mas jovenes. El 50%, 17.6% y 32.5% de los
pacientes que no habian respondido al tratamiento con
escitalopram presentaron respuesta completa, parcial o no
respondieron, respectivamente, ante la administracion de
duloxetina. La respuesta se verificd luego de una mediana
de tiempo de 12 semanas y fue méas probable entre
las mujeres.

La administracion de duloxetina se asocié con mejoria
rapida y significativa de la dorsalgia, del tiempo transcurrido
con dolor durante la vigilia y del resultado de la VAS en
comparacién con placebo. Asimismo, la droga provoco alivio
sustancial de la intensidad del dolor y mejoria significativa en
el desempefio cotidiano de los sujetos con artritis.

El tratamiento con duloxetina mejoré significativamente el
desempefio cognitivo de los pacientes, en especial respecto
del aprendizaje y la memoria verbal. En cambio, no se
observaron diferencias de significacion estadistica entre la
administracion de duloxetina o placebo al evaluar la
atencion y el desempefio ejecutivo. Por otra parte, se
verificd una mejoria significativa y progresiva del desempefio
laboral, familiar y social y de la calidad de vida de los sujetos
tratados con duloxetina.

El indice de interrupcién del tratamiento relacionado con
la aparicion de eventos adversos no difirio significativamente
entre los pacientes que recibieron duloxetina o placebo.

No obstante, los primeros presentaron una frecuencia
significativamente mayor de xerostomfa, nduseas y diarrea
en comparacion con los que recibieron placebo. Entre los
pacientes mayores de 75 afios también se verificé una
frecuencia significativamente superior de fatiga asociada con
la administracién de duloxetina. La presencia de
comorbilidades no afecto la tolerabilidad del tratamiento
con duloxetina. En estudios de corto plazo se hallé
disminucién del apetito, la libido, el insomnio y la fatiga en
un numero significativamente mayor de pacientes tratados
con duloxetina respecto de placebo. La evaluacion de los
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resultados a largo plazo indicd que la mayoria de los eventos
adversos tuvo lugar durante la primera etapa del estudio y
fueron de intensidad leve o moderada. No se observaron
diferencias significativas entre los pacientes mayores de

65 anos y aquellos de 18 a 65 afnos respecto de la
frecuencia de eventos adversos. Ademas, la incidencia de
insomnio y cefaleas fue significativamente inferior entre los
sujetos mayores. La interrupcién del tratamiento con
duloxetina debido a la aparicion de eventos adversos tuvo
lugar en el 12.5% de los pacientes que no habian
respondido al escitalopram.

No se observaron diferencias significativas entre la
administracion de duloxetina o placebo respecto de los
cambios en la frecuencia cardiaca y la presién arterial.

De hecho, la necesidad de tratamiento debido a la
aparicion de hipotension ortostatica fue mayor entre los
sujetos que recibieron placebo, aunque no se observaron
diferencias significativas al respecto entre ambos grupos.
Tampoco se verificaron diferencias significativas entre los
grupos al considerar los cambios en el intervalo QT
corregido. Luego de un afio de seguimiento se registré la
disminucién de la presion arterial y el aumento de la
frecuencia cardiaca, ambos no significativos, entre los
pacientes tratados con duloxetina. La disminucién de la
presion arterial fue mayor en aquellos sujetos con
registros mas elevados al inicio del estudio.

Si bien la duloxetina provocé disminucion ponderal a
corto plazo, su administracion a largo plazo se asocié con
leve aumento del peso corporal. No se observaron
diferencias significativas entre los pacientes que recibieron
duloxetina o placebo al evaluar la incidencia de resultados
alterados en los pardmetros de laboratorio. Tampoco se
verificd que estos pardmetros se vieran afectados
significativamente a largo plazo. Por ultimo, no se
registraron diferencias significativas entre la duloxetina y el
placebo en cuanto a su efecto sobre el desemperio sexual
evaluado con la escala ASEX.

Discusién

De acuerdo con la informacién disponible, la
administracion de duloxetina en pacientes ancianos con
TDM se asocia con mejoria rapida del cuadro clinico en
términos de sintomatologia depresiva y percepcion del
estado de salud. Asimismo, se verificod una mejoria
significativa al evaluar algunos parametros relacionados con
el desempenfo cognitivo y el nivel de dolor. Los resultados
obtenidos en cuando a la rapidez y a la magnitud de la
mejoria no difirieron frente a lo observado en pacientes
adultos. El empleo de duloxetina en la poblacién anciana se
ve favorecido por sus efectos positivos y su adecuada
tolerabilidad en presencia de comorbilidades. A esto debe
sumarse el beneficio de la droga sobre los componentes
psiquiatricos y sométicos de la ansiedad, dada su
importancia en pacientes ancianos con depresion.

El perfil favorable de efectos cognitivos de la duloxetina es
un indicador de tolerabilidad adecuada en la poblacion
anciana. Este hallazgo resulta importante dado que la
administracion de otros antidepresivos como los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)
se asocié con sintomas cognitivos y desapego emocional.
Al respecto, se informé que la administracién de ISRS puede
generar aplanamiento afectivo debido a la induccion de
disfuncion frontal de los sistemas serotoninérgico y
noradrenérgico. También se propuso la importancia de la
disminucién de la actividad dopaminérgica, noradrenérgica
y colinérgica en la corteza cingulada anterior. Este efecto
resultante de la afeccién de la transmision dopaminérgica
no estarfa presente cuando se administra duloxetina.

Algunos autores proponen que el aplanamiento afectivo
forma parte del efecto terapéutico de los ISRS,
especialmente en pacientes con irritabilidad, impulsividad

y ansiedad. De todas formas, la informacion disponible sélo
permite indicar que la administracion de duloxetina a largo
plazo no genera aplanamiento afectivo en pacientes
ancianos.

El perfil de eventos adversos, la tolerabilidad y la tasa de
interrupcion del tratamiento, asociados con la
administraciéon de duloxetina, no difirieron
significativamente segun la edad de los pacientes. De hecho,
resultaron similares a los informados en estudios sobre el
empleo de ISRS en ancianos. Los pacientes con
antecedentes de fracaso terapéutico al recibir escitalopram
también presentaron un indice bajo de interrupcién del
tratamiento. Esto podria deberse a la presencia de tolerancia
ante la aparicion de eventos adversos similares a los
ocasionados por los ISRS. La tolerabilidad de la duloxetina
también fue adecuada a largo plazo y al emplear dosis
elevadas, sin diferencias significativas entre los sujetos
mayores de 65 afos y los pacientes mas jévenes. Otro
aspecto a destacar es la ausencia de variaciones
significativas del peso corporal con la utilizacién de esta
droga. Este resultado coincide con lo informado en un
estudio reciente.

El perfil de efectos cardiovasculares de la duloxetina fue
favorable. Este hallazgo es importante si se considera la
elevada frecuencia de trastornos cardiovasculares observada
en pacientes con depresion y el perfil desfavorable que
presentan otras drogas como los antidepresivos triciclicos.
También debe tenerse en cuenta que los ancianos presentan
riesgo elevado de eventos adversos graves, como las caidas,
asociado con la variaciéon de la presién arterial. En
coincidencia, en una investigacion reciente se concluyé que
el perfil de riesgo cardiovascular asociado con la
administracion de duloxetina resulta adecuado. Se
recomienda evitar el empleo de la droga en presencia de
hipertension no controlada y utilizarla con precaucion en
pacientes con aumento de la frecuencia cardiaca o de la
presion arterial.

La informacién disponible permite sefalar que la
duloxetina es uno de los antidepresivos mas eficaces para el
tratamiento de los pacientes ancianos. Asimismo, la droga
tiene un perfil de eficacia y seguridad adecuado en esta
poblacién en comparacion con los demas tipos de
antidepresivos. De todos modos, son necesarios estudios
adicionales para comparar entre si los efectos de los
diferentes tipos de antidepresivos.

Entre las limitaciones del presente andlisis se destaca que
s6lo uno de los estudios fue a doble ciego y controlado con
placebo. En segundo lugar, los autores sefalan que los
trabajos incluidos tuvieron disefios heterogéneos y que la
mayoria de la informacién se obtuvo en estudios a corto
plazo. De acuerdo con lo antedicho, son necesarias
investigaciones adicionales para obtener conclusiones
definitivas sobre el empleo de duloxetina a largo plazo
para el tratamiento de los pacientes ancianos con
depresion mayor.

Conclusién

La administracion de duloxetina en sujetos ancianos con
TDM brinda mejoria rdpida y duradera del estado de salud
y de la sintomatologia depresiva. Al igual que se observd
en pacientes jévenes, la droga resulta segura y bien
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tolerada en la poblaciéon anciana. Mas aun, su eficacia y
seguridad no se ven afectadas en presencia de
comorbilidades o antecedente de fracaso terapéutico ante la
administracién de ISRS.
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May 2010

La terapia de mantenimiento con 60 mg/dia de duloxetina
en pacientes con depresion mayor se asocia con la
prolongacion significativa del tiempo transcurrido hasta la
aparicion de un nuevo episodio depresivo.

Las recurrencias depresivas se observan en la mayoria
de los pacientes con trastorno depresivo mayor (TDM).
Segun lo informado, la terapia antidepresiva de
mantenimiento con inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina disminuye el riesgo de recurrencias.

Lo mismo se verifico ante la administracion de venlafaxina,
un inhibidor de la recaptacion de noradrenalina y
serotonina (IRNS).

Se llevé a cabo un estudio en el que se observé que la
utilizacion de 60 a 120 mg/dia del IRNS duloxetina en
pacientes con depresién mayor prolonga el lapso transcurrido
hasta la aparicion de recurrencias y disminuye
significativamente el indice de recurrencias en comparacion
con la administracion de placebo. Debido a que se
recomienda el empleo de 60 mg/dia de duloxetina para el
tratamiento de los sujetos con TDM, el presente anélisis
post hoc se efectud con el fin de evaluar la informacion
correspondiente al subgrupo que recibié esta dosis. Los
autores propusieron que la administracion de 60 mg/dia de
duloxetina en sujetos con TDM retrasa la aparicion de
recurrencias al igual que el empleo de dosis superiores
de la droga.

Pacientes y métodos

El estudio fue multicéntrico, aleatorizado, a doble ciego y
controlado con placebo. Participaron 514 pacientes
ambulatorios de 18 aflos o mas que presentaban TDM
recurrente. Sélo se incluyeron pacientes con un puntaje
inicial mayor o igual a 18 y a 4, en la Hamilton Depression
Rating Scale de 17 items (HAM-D-17) y en la escala
Clinical Global Impression of Severity (CGI-S),
respectivamente. Asimismo, todos los participantes debian
haber tenido 3 episodios de depresidon mayor, incluido el
que presentaban al momento del estudio, durante los Ultimos
5 anos, separados por periodos de remision. No se incluyeron
pacientes que hubieran recibido tratamiento antidepresivo
durante los 2 meses previos al episodio depresivo que
presentaban al momento del estudio.
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La respuesta al tratamiento se defini¢ en presencia de un
puntaje menor oiguala 9y a2 enla HAM-D-17 yen la
escala CGI-S, respectivamente, y no cumplir los criterios para
el diagnostico de episodio depresivo mayor incluidos en la
cuarta edicion del Manual Diagnéstico y Estadistico de los
Trastornos Mentales (DSM-IV). Con el fin de corroborar la
ausencia de estos criterios se aplicd la Mini International
Neuropsychiatric Interview (MINI).

Los participantes recibieron tratamiento con 60 mg/dia de
duloxetina. En ausencia de respuesta se administraron 90
mg/dia y, de no observarse repuesta luego de 6 semanas,
120 mg/dia de la droga. Los sujetos que no respondieron al
tratamiento luego de 10 semanas fueron excluidos del
estudio. Esto resulté en la inclusion de 413 pacientes en la
etapa abierta de continuacion de 24 semanas. Aquellos
sujetos que reunieron los criterios de respuesta al tratamiento
al finalizar esta nueva etapa fueron incluidos en una fase de
mantenimiento de 52 semanas de duracion y disefio a doble
ciego. En este caso, los participantes fueron distribuidos en
forma aleatoria para recibir duloxetina o placebo hasta la
aparicion de una recurrencia. La dosis de duloxetina fue la
misma que se empled para alcanzar la respuesta. El analisis
post hoc sélo incluyé los pacientes que respondieron al
tratamiento con 60 mg/dia de duloxetina, completaron la
fase de continuacion y participaron de la fase de
mantenimiento.

El parametro principal de eficacia fue el tiempo transcurrido
hasta la aparicién de una recurrencia depresiva durante la
fase de mantenimiento. La presencia de recurrencias se
valoré mediante las escalas CGI-S y MINI. Los pardmetros
secundarios de eficacia incluyeron los puntajes total y de las
subescalas de la HAM-D-17. También se considero el
resultado de la CGI-S y el efecto del tratamiento sobre el
dolor determinado mediante una escala visual analdgica
(EVA). La calidad de vida se evalué mediante la Sheehan
Disability Scale (SDS). Otros parametros considerados fueron
el tiempo transcurrido hasta el empeoramiento del cuadro
clinico y la pérdida de la respuesta al tratamiento. La
seguridad se valord segun la aparicién de eventos adversos y
la evaluacion de los signos vitales y del peso corporal.

Resultados

La mayoria de los participantes eran de raza blanca y de
sexo femenino. La media de edad de los pacientes que
recibieron duloxetina o placebo fue de 43.8 y 49 anos,
respectivamente, y la duraciéon promedio del episodio
depresivo que presentaban al momento del estudio, de 3.8y
2.6 meses, en el mismo orden. Un total de 132 pacientes
respondieron al tratamiento abierto con 60 mg/dia de
duloxetina, 64 de ellos recibieron 60 mg/dia de la droga
durante la fase de mantenimiento. La tasa de interrupcion
de la terapia de mantenimiento debido a la aparicién de
recurrencias fue significativamente superior entre los
pacientes que recibieron placebo (p = 0.018).

La administracion de duloxetina se asocié con un periodo
significativamente mas prolongado hasta la aparicion de
recurrencias en comparacion con placebo (p = 0.001). El
indice de recurrencias fue significativamente superior entre
los pacientes que recibieron placebo (31.7% con placebo y
12.5% con duloxetina). Asimismo, el tiempo transcurrido
hasta el empeoramiento del cuadro depresivo fue
numéricamente mayor, sin diferencia estadistica, al
administrar duloxetina. La pérdida de respuesta terapéutica
fue significativamente mas frecuente entre los sujetos que
recibieron placebo que, ademds, presentaron
empeoramiento significativo del puntaje total de la
HAM-D-17 en comparacién con el grupo tratado con
duloxetina. Lo mismo se verificé al analizar el puntaje de la
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mayoria de las subescalas de la HAM-D-17 y de la escala
CGI-S. En cambio, no se hallaron diferencias significativas
entre ambos grupos respecto de los resultados de la EVA 'y
de la SDS aunque se debe considerar que el presente es un
analisis post hoc.

La aparicion de eventos adversos graves tuvo lugar en una
paciente que recibié placebo, que presenté un leiomioma
uterino. Entre los sujetos tratados con duloxetina se verificd
una perforacion diverticular, un caso de migrafias y un
leiomioma uterino. La interrupcion de la terapia de
mantenimiento debida a la aparicion de eventos adversos
tuvo lugar en el 3.3% y 7.8% de los pacientes que
recibieron placebo o duloxetina, respectivamente
(p = 0.441). No obstante, ninguno de los eventos adversos
gue provoco la interrupcién del tratamiento se observo en
mas de un integrante de cada grupo. No se hallaron
diferencias entre ambos grupos respecto del porcentaje de
pacientes que presento al menos un evento adverso
relacionado con el tratamiento. Tampoco se verificaron
diferencias entre los grupos al evaluar el tipo de eventos
adversos, la frecuencia cardiaca, la presion arterial y
el peso corporal.

Discusién

Los resultados obtenidos mediante el anélisis post hoc
coincidieron con los hallazgos generales del estudio
principal. Es decir, tanto el tratamiento con 60 mg/dia como
la administracion de 60 a 120 mg/dia de duloxetina se
asociaron con un periodo significativamente mas
prolongado hasta la aparicién de recurrencias depresivas en
comparacién con la utilizacion de placebo. De hecho, los
pacientes que recibieron placebo presentaron un
empeoramiento significativo del puntaje de la HAM-D-17,
sin diferencias entre ambos grupos en términos de
seguridad y tolerabilidad. La administracion de 60 mg/dia de
duloxetina se asocié con un indice de recurrencias y con
una frecuencia de pérdida de respuesta terapéutica
inferiores en comparacion con lo observado entre los
pacientes tratados con 60 a 120 mg/dia de la droga.

No obstante, el tratamiento con duloxetina resultd
significativamente superior al respecto en comparacion con
la administracion de placebo. Los autores proponen que los
resultados mas favorables observados entre los participantes
tratados con 60 mg/dia de duloxetina se debieron a que la
administracion de dosis superiores tuvo lugar en pacientes
con cuadros refractarios. En coincidencia, la tasa de
recurrencias aumentoé a medida que lo hizo la dosis de
duloxetina. Debe destacarse que el tiempo transcurrido
hasta el empeoramiento del cuadro clinico entre los
pacientes tratados con 60 a 120 mg/dia de duloxetina

fue significativamente mayor en comparacién con lo
observado al administrar placebo. Asimismo, los sujetos
tratados con 60 mg/dia de duloxetina presentaron
empeoramiento leve del puntaje de la SDS, en tanto que la
evaluacién de la cohorte total de pacientes indicé una
mejoria al respecto.

No se observaron diferencias significativas entre los
sujetos tratados con 60 mg/dia de duloxetina o quienes
recibieron placebo respecto de la frecuencia de eventos
adversos o de interrupciones motivadas por estos eventos
durante la fase de mantenimiento. En coincidencia con lo
informado en estudios previos de hasta un afno de duracion,
efectuados en pacientes con diferentes enfermedades, no
se hallaron diferencias significativas entre los grupos al
evaluar los cambios en la presion arterial o la frecuencia
cardiaca. El perfil de efectos cardiovasculares de la
duloxetina se evalud en mas de 8 500 pacientes incluidos
en 42 estudios controlados con placebo, con resultados

favorables aun en sujetos con comorbilidades
cardiovasculares.

El tratamiento antidepresivo prolongado puede provocar
aumento ponderal significativo. Los resultados del presente
andlisis permiten indicar que la administracion de duloxetina
no genera incremento significativo de peso en comparacion
con placebo. Lo mismo se observé en el estudio principal y
en otras investigaciones sobre el empleo de duloxetina para
el tratamiento de los pacientes con depresién mayor.

Puede afirmarse que la terapia de mantenimiento con 60
mg/dia de duloxetina se asocia con la prolongacién
significativa del tiempo transcurrido hasta la aparicion de
recurrencias en comparaciéon con la administracion de
placebo. Asimismo, la administracién de duloxetina a largo
plazo se asocia con un perfil adecuado de eficacia y
tolerabilidad. Por ultimo, es posible que algunos sujetos
requieran dosis superiores de duloxetina para obtener un
beneficio significativo.

El presente estudio tuvo limitaciones, como la naturaleza
post hoc del anélisis efectuado y la imposibilidad de
generalizar los resultados a la poblacion de pacientes con
comorbilidades psiquiatricas, entre otros. Ademas, los
grupos difirieron significativamente en cuanto a la edad y la
duracion del episodio depresivo presentado al momento del
estudio. Esta diferencia pudo haber afectado los resultados.

Conclusién

La administracion de 60 mg/dia de duloxetina es
significativamente superior en comparacion con placebo
para prevenir las recurrencias en pacientes con TDM.
Asimismo, la duloxetina resulté superior al evaluar otros
pardmetros de eficacia y los resultados funcionales y al
considerar la tolerabilidad del tratamiento.

N Informacion adicional en
M W siicsalud.com/dato/resiic.php/114026
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Novedades seleccionadas

9 - La Atomoxetina Mejora la Calidad de Vida de
los Pacientes con Trastorno por Déficit de
Atencion e Hiperactividad

Escobar R, Montoya A, Fuentes J y colaboradores

Journal of Child and Adolescent Psychopharmacology
19(3):253-263, Jun 2009

De acuerdo con lo observado en estudios previos, el
trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH)
afecta la calidad de vida de los pacientes y sus familiares
cercanos, principalmente en lo que se refiere al desempefio
psicosocial. Por lo tanto, la calidad de vida relacionada con la
salud (CVRS) de los sujetos con TDAH es un aspecto
importante que debe valorarse desde una perspectiva
tanto subjetiva como objetiva. En la mayoria de los casos, la
CVRS de los individuos con TDAH se evalta segun lo referido
por los padres. Esto impide conocer con exactitud la
experiencia multidimensional del paciente. De hecho, la
confiabilidad de las apreciaciones de los padres respecto de
la CVRS de sus hijos sélo se valoré en trabajos recientes.
Segun los resultados obtenidos, existe una discrepancia
considerable entre lo informado por los progenitores y lo
referido por los propios pacientes. Concretamente, en
general los padres consideran que la calidad de vida
de sus hijos es peor en comparaciéon con lo informado por
estos Ultimos.

En un estudio reciente, aleatorizado, a doble ciego y
controlado con placebo sobre la eficacia de la atomoxetina
en nifios y adolescentes con diagndstico reciente de TDAH
se valoraron caracteristicas de los pacientes relacionadas con
su calidad de vida mediante el Child Health and lliness ProGle
(CHIP). El disefio de la investigacion brindé la oportunidad
de evaluar la eficacia de la atomoxetina y la concordancia
entre las apreciaciones de los padres y los pacientes respecto
de la CVRS. El presente analisis se efectud sobre la base de
la informacién obtenida en ese estudio. El objetivo fue
valorar si la alteraciéon de la CVRS esta presente en el
momento del diagndstico del TDAH vy si la administracién de
atomoxetina produce mejoria en este aspecto. También se
evalué la relacién entre lo informado por los pacientes y sus
padres respecto de la CVRS. Por ultimo, se estudié la
correlacion entre los sintomas principales del TDAH y la
CVRS de los pacientes.

Se incluyeron 151 sujetos de 6 a 15 afos con diagndstico
reciente de TDAH (< 3 meses de diagnostico y sin
tratamiento) atendidos en forma ambulatoria en 12
instituciones especializadas ubicadas en Espafia. Los
pacientes fueron evaluados mediante la ADHD-Rating Scale
IV-Parent Version: Investigator Administered and Scored
(ADHDRS-IV-Parent:Inv). El diagnéstico de TDAH se efectud
segun los criterios incluidos en la cuarta edicion del Manual
Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales, texto
revisado (DSM-IV-TR). El diagnostico de TDAH se confirmé
mediante la Kiddie Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia-Present and Lifetime version (K-SADS-PL).

Para evaluar la CVRS se emple6 el CHIP, que permite
valorar el estado de salud y el nivel de desempeno, en
relacion con los dominios de satisfaccion, bienestar,
resiliencia, evitacion de riesgos y logros. Los pacientes de 6 a
11 o de 12 afos en adelante fueron evaluados mediante el
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CHIP para nifos o adolescentes (CHIP-CE y CHIP-AE),
respectivamente, en tanto que la valoracién del punto
de vista de los padres se efectué mediante el CHIP-PRF.
También se recabd informacién sobre las caracteristicas
sociodemograficas de los nifios, los adolescentes y

sus familias.

Luego de un periodo inicial de pesquisa se llevé a cabo la
distribucion aleatoria en una proporcion 2:1 para administrar
atomoxetina o placebo. La dosis inicial de atomoxetina
fue de 0.5 mg/kg/dia y se aumentoé hasta un maximo de
1.2 mg/kg/dia. El periodo de tratamiento tuvo una duracion
total de 12 semanas y los pacientes fueron evaluados cada
2 0 3 semanas.

Se incluyeron en la evaluacién 151 pacientes que fueron
aleatorizados a recibir atomoxetina o placebo. La mayoria
de los participantes eran de sexo masculino (79.5%) y tenian
entre 6y 11 anos (74.8%). El puntaje medio total de la
ADHDRS-IV-Parent:Inv fue de 39.21 e indicé un nivel
sintomatico significativo. El 45.6% de los pacientes
presentd comorbilidades, de acuerdo con el resultado de la
K-SADS-PL. La mas frecuente fue el trastorno oposicionista
desafiante. No se observaron diferencias significativas entre
ambos grupos respecto de las caracteristicas evaluadas al
inicio del estudio.

De acuerdo con los resultados del CHIP, los padres
percibieron el empeoramiento de la calidad de vida de sus
hijos, en especial en lo referente a la evitacién de riesgos y
los logros. Las medias de los puntajes de todos los dominios
estuvieron por debajo del rango promedio de salud, con
excepcion de los relacionados con el bienestar y la
resiliencia. En cambio, todos los puntajes obtenidos al aplicar
las escalas a los pacientes alcanzaron este rango, aunque el
puntaje correspondiente al dominio relacionado con los
logros resulté inferior a los restantes. Los resultados
obtenidos indican que existen diferencias en la evaluacién
entre los padres y los pacientes respecto de los puntajes de
todos los dominios, con excepcion del de bienestar, que
mostré mayor nivel de coincidencia.

Cuando se aplicd la misma escala a los padres de los
participantes que recibieron placebo, el puntaje del CHIP no
se modifico o lo hizo en forma leve, entre el inicio y el final
del estudio. En cambio, mejoro luego de 12 semanas de
tratamiento con atomoxetina. De hecho, la administracién
de este agente resulté significativamente superior al
considerar los dominios de evitacion del riesgo (p < 0.001)
y logros (p = 0.042). No se observaron interacciones
significativas entre el grupo de tratamiento y el subtipo de
TDAH o la cantidad de comorbilidades que presentaban
los pacientes. El efecto de la atomoxetina sobre la CVRS fue
inferior al considerar el punto de vista de los pacientes.

No obstante, se observé su superioridad en comparacion
con el efecto placebo respecto de la evitacién de riesgos
(p = 0.006).

Los puntajes de la ADHDRS-IV-Parent:Inv disminuyeron
con la utilizacién de atomoxetina, lo que se asocié con
mejoria continua de los sintomas principales del TDAH. En
cambio, la administracion de placebo sélo generé una
reduccién leve del puntaje. Al final del periodo de
tratamiento, la diferencia entre ambos grupos en el puntaje
de la ADHDRS-IV-Parent:Inv fue clinicamente significativa
(p < 0.001). La percepcion de los padres acerca de la CVRS
se correlacioné de manera inversa y significativa con la
gravedad de los sintomas evaluados mediante el CHIP.

No obstante, al considerar la dimensién de evitacion del
riesgo se observd una correlacion moderada.
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Las asociaciones fueron inferiores al considerar las
percepciones de los pacientes, especialmente respecto del
dominio relacionado con los logros. En el grupo de
atomoxetina se observd una correlacion significativa entre la
mejoria sintomatica y la evitacion del riesgo segun lo
referido por los padres y por los pacientes. En este grupo
también se registré una correlacion significativa entre la
mejoria sintomdtica y los logros, aunque esto sélo se verificd
al analizar la perspectiva de los padres.

El 84.8% de los pacientes present6 al menos un evento
adverso, sin diferencias significativas entre ambos grupos,
aunque los pacientes tratados con atomoxetina
presentaron mayores tasas de eventos adversos relacionados
con el tratamiento. Los eventos adversos mas frecuentes
asociados con la droga en estudio fueron la disminucién del
apetito, las cefaleas, el dolor abdominal, la irritabilidad,
los vomitos y la fatiga. Todos los cuadros fueron leves a
moderados, con excepcion de un paciente tratado con
atomoxetina que presentd disminucién marcada del apetito
y un caso de vomitos, considerado evento adverso grave,
en el grupo placebo. No se registraron abandonos debido a
la aparicion de eventos adversos. La correlacién entre la
incidencia total de eventos adversos vinculados con el
tratamiento y la mejoria del puntaje del CHIP-PRF, observada
en el grupo que recibié atomoxetina, fue baja. No obstante,
resultd positiva y significativa al considerar el dominio
relacionado con los logros.

Los resultados del presente estudio efectuado en pacientes
con diagnéstico reciente de TDAH permiten sefialar la
existencia de diferencias entre las percepciones de los
pacientes y de sus progenitores respecto de la CVRS.

Los padres refirieron un efecto negativo sobre la calidad de
vida, especialmente al considerar los dominios vinculados
con la evitacion de riesgos y los logros. En cambio, en la
evaluacién de los pacientes, los puntajes estuvieron cercanos
al promedio normal, excepto en lo referente a los logros.

La administracion de atomoxetina se asocié con mejoria
significativa de los puntajes de la mayoria de los dominios

y su perfil de seguridad coincidié con lo informado en
trabajos previos.

La realizacion del presente estudio en pacientes sin
antecedentes de tratamiento con atomoxetina y con
diagndstico reciente de TDAH permitié apreciar que la calidad
de vida ya se encuentra considerablemente alterada al
momento del diagndstico. Si bien la percepcién de los padres
fue més negativa, especialmente en lo vinculado con el
desempeno psicosocial, los nifos también fueron capaces de
percibir esta alteracion. También se destaca que la
administracion de un tratamiento de primera linea permitié
alcanzar una mejoria significativa en pocas semanas.

Segun los resultados obtenidos, existen diferencias entre la
percepcion de los padres y la apreciacion de los pacientes
respecto de la CVRS. Estas diferencias se verificaron
especialmente en lo vinculado con la satisfaccién, la
evitacion del riesgo y los logros. En cambio, se observaron
diferencias menores respecto del bienestar y la resiliencia.

Es decir, las diferencias entre ambos puntos de vista fueron
mayores al considerar la salud psicosocial de los pacientes.

En estudios anteriores se informo que los progenitores de
los sujetos con TDAH perciben mayor afectaciéon psicosocial
en comparacién con los propios pacientes. También se
sefald que la coincidencia entre ambos puntos de vista es
superior al considerar los dominios relacionados con la salud
fisica en comparacion con aquellos vinculados con aspectos
psicosociales. Estos hallazgos son similares a los registrados
en el presente trabajo. No obstante, la aplicacion de
herramientas de evaluacion diferentes impide efectuar una
comparacién fidedigna entre los estudios. Debe destacarse

que los resultados de esta investigacion indican un efecto
mas negativo del TDAH sobre la CVRS en el dominio de
logros seguin la perspectiva de los pacientes en comparacién
con lo informado en estudios previos. La discrepancia podria
deberse a que se utilizaron distintas escalas de valoracion. El
CHIP resulta mas adecuado para evaluar el punto de vista de
los nifios en comparacion con otras escalas, ya que se
adapta a la valoracion de sus dificultades sociales y
académicas. Los nifios no deberian considerarse informantes
poco fiables a la hora de realizar una investigacion. En
coincidencia, en estudios recientes se informé que los nifos
con TDAH son conscientes del efecto del trastorno sobre las
caracteristicas psicoldgicas como la concentracion y la
vinculacion social.

La sensibilidad superior de los nifos ante sus logros
académicos es razonable dada la informacién sobre su
desempefo obtenida del entorno escolar en comparacién
con la que pueden percibir respecto de sus patrones
conductuales sociales y familiares. A diferencia de lo referido
en investigaciones previas, la presencia de comorbilidades no
influyd significativamente sobre el efecto del tratamiento en
términos de calidad de vida. Los resultados del presente
estudio indican que la administracién de atomoxetina
mejora la calidad de vida de los pacientes con diagnéstico
reciente de TDAH. De hecho, el empleo de la droga permitié
lograr un nivel de CVRS similar al observado en la poblacion
general.

Entre las limitaciones de este ensayo se destaca que su
duracion fue demasiado breve para apreciar mejorias en
dominios como el desempefno académico. Ademas, la
investigacion fue disefiada para evaluar la eficacia de la
atomoxetina segun el puntaje de la ADHDRS-IV-Parent:Inv y
no para valorar la CVRS. La muestra evaluada no fue
representativa de toda la poblaciéon de nifos con TDAH
debido a la ausencia de pacientes con comorbilidades como
el trastorno disocial o los trastornos graves de la conducta.
Por ultimo, no se considero el punto de vista de los
maestros.

La administracién de atomoxetina resulto eficaz para
mejorar la calidad de vida de los sujetos con TDAH en
comparacién con placebo. De acuerdo con la perspectiva de
los padres, la CVRS de los nifios y adolescentes con TDAH de
diagnostico reciente se ve afectada considerablemente. El
punto de vista de los pacientes no coincidié con lo
informado por sus padres. No obstante, los nifios fueron
conscientes de las dificultades vinculadas con el desempefio
social y académico. La evaluacion de los pacientes con TDAH
deberia incluir pardmetros subjetivos y funcionales de
bienestar, ya que la correlacién entre la gravedad del cuadro
clinico y la CVRS es moderada.

P& Informacién adicional en
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10 - Asociacion entre el Subtipo de Demencia y
la Gravedad de los Sintomas Conductuales
y Psicolégicos

Thompson C, Brodaty H, Trollor J, Sachdev P

International Psychogeriatrics 22(2):300-305, Mar 2010

La enfermedad de Alzheimer (EA) y la demencia vascular
son los subtipos de demencia mas frecuentes. Ambas
afecciones difieren desde el inicio en términos de
sintomatologia cognitiva. Por este motivo, resulta interesante

23



Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica

evaluar los sintomas conductuales y psicolégicos
caracteristicos de cada entidad. Dichos sintomas afectan la
personalidad, el estado de 4nimo, la conducta social e
interpersonal, el suefo y el apetito, entre otros aspectos.

Segun lo hallado en investigaciones anteriores, los pacientes
con demencia vascular presentan un puntaje superior en
algunos de los item de la Neurobehavioral Rating Scale en
comparacién con los sujetos con EA. Algunos autores
sugirieron que los primeros tienen un mayor nivel de
depresion que los individuos con EA. No obstante, los
sintomas conductuales y psicolégicos de la demencia sélo
fueron levemente superiores entre los pacientes con
demencia vascular. Segun Lyketsos y col., los individuos con
demencia vascular padecen depresién mas frecuentemente
que los pacientes con EA. En cambio, estos Ultimos presentan
una frecuencia superior de ideacién delirante en comparacion
con los sujetos con cuadros de origen vascular. Otros autores
concluyeron que el concepto de sintomas conductuales y
psicolégicos de la demencia vascular puede resultar Util desde
el punto de vista clinico.

El subtipo de demencia es una cuestién importante a
considerar dado que la gravedad de la afeccién influye sobre
el cuadro psicolégico y conductual de los pacientes.

De hecho, la presencia de sintomas conductuales y
psicolégicos de la demencia seria mas frecuente entre los
sujetos con demencia grave. No obstante, aun no se definio
la relacion entre la gravedad de dichos sintomas y la
gravedad de la demencia. Es posible que la relacién entre
ambas no sea lineal, aunque la informacién disponible al
respecto es limitada.

La gravedad de la demencia puede valorarse en términos
cognitivos, funcionales o globales. En general, el desempefio
cognitivo de los pacientes con demencia se evalta mediante
la Mini Mental State Examination (MMSE), aunque dicha
escala es mas adecuada para valorar los trastornos
mnemaonicos, presentes con mayor frecuencia en caso de EA
gue en sujetos con demencia vascular. La Clinical Dementia
Rating Scale (CDR) es util para evaluar la gravedad de la
afeccién e incluye dominios cognitivos y funcionales. Para
valorar los sintomas conductuales y psicolégicos de la
demencia generalmente se emplea la Behavior Problems
Checklist (BPCL) y la Revised Memory and Behavior Problems
Checklist (RMBPCL). Sin embargo, aun debe evaluarse la
asociacion entre los resultados de dichas escalas y la
gravedad de la demencia.

El presente estudio se llevo a cabo con el objetivo de
evaluar la relacion entre el subtipo y la gravedad del cuadro
de demencia y la gravedad de los sintomas conductuales y
psicolégicos de la demencia. Los autores propusieron que la
gravedad de dichos sintomas no se relacionaria con el
subtipo de demencia y serfa superior entre los pacientes con
cuadros de demencia mas graves.

Se empled informacién obtenida desde 1985 hasta 2005
en la Memory Disorders Clinic, entidad que forma parte de
Prince Henry/Prince of Wales Hospitals de Sydney, Australia.
La muestra incluyé sujetos adultos residentes en la comunidad
con cuadros de demencia leve a moderada. Los pacientes se
conducian en forma independiente para realizar las tareas
cotidianas basicas. Para recabar informacién sobre el
diagnéstico y las caracteristicas clinicas y demogréficas de
los enfermos se evaluaron las historias clinicas. Se incluyeron
377 pacientes con diagndstico de EA 'y 74 casos de
demencia vascular.

La gravedad de los sintomas conductuales y psicolégicos de
la demencia se evalué segun lo referido por los cuidadores
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de los pacientes. Con dicho fin se aplicé la BPCL Yy la
RMBPCL. La gravedad del cuadro de demencia se valoré
mediante la MMSE, la CDR y la consideracién del desempefio
cotidiano de los pacientes. Los antecedentes clinicos y
demograficos de los participantes se evaluaron mediante un
cuestionario aplicado a los pacientes y a sus cuidadores.
También se valoré la presencia de factores de riesgo vascular
y de depresion mediante el Hachinski Ischemic Score (HIS) y la
Geriatric Depression Scale (GDS). Por tltimo, se aplicé la
Hamilton 17-item Rating Scale for Depression (HRSD-17).

Ademés de completar las escalas mencionadas, los
participantes fueron evaluados mediante un examen
neuropsicoldgico, estudios de laboratorio y neuroimagenes.
Los resultados obtenidos permitieron considerar el
diagndstico de cada paciente de acuerdo con los criterios
incluidos en el Manual Diagnostico y Estadistico de los
Trastornos Mentales (DSM). Ademas se evalud el subtipo de
demencia y la gravedad del cuadro clinico.

Los grupos no difirieron en forma significa entre si en
cuanto a la edad y el nivel educativo. No obstante, el grupo
de pacientes con EA incluyé una cantidad significativamente
superior de mujeres, en tanto que entre los sujetos con
demencia vascular se incluyeron mas hombres. El resultado
del HIS difiri6 significativamente entre ambos grupos. En
cambio, la gravedad del deterioro no fue significativamente
diferente seguin el tipo de demencia. El puntaje de la MMSE
fue significativamente inferior entre los pacientes con EA.
Esto reflejo un nivel mas elevado de deterioro. El nivel de
depresion no difirié de manera significativa entre los grupos.
Tampoco se hallaron diferencias significativas entre ambos
grupos al aplicar la BPCL y la RMBPCL.

El aumento de la gravedad de la demencia coincidié con un
incremento de la gravedad de los sintomas conductuales y
psicoldgicos. Asimismo, se observd una correlacion entre la
gravedad global del cuadro clinico evaluada mediante la CDR
y el puntaje de la BPCL. Dicha correlacion fue moderada al
considerar el puntaje de la RMBPCL. Por ultimo, se hallé una
correlacion significativa entre el desempefio cotidiano de los
pacientes y los puntajes de la BPCL y de la RMBPCL.

Los resultados obtenidos permiten corroborar que la
gravedad de los sintomas conductuales y psicolégicos de la
demencia no difiere significativamente entre los pacientes
con EA y aquellos con demencia vascular. Esto coincide con
lo informado en estudios anteriores. Los hallazgos de la
presente investigacion también indican una asociacion
significativa y positiva entre la gravedad de la demencia y la
gravedad de los sintomas conductuales y psicolégicos,
aunque la informacion al respecto procedente de estudios
previos es heterogénea. Es posible que la discrepancia con
otros trabajos se relacione con el empleo de un disefio
diferente o con la existencia de una relacion no lineal entre la
gravedad de la demencia y la gravedad de los sintomas
conductuales y psicolégicos. Resulta importante considerar
que la gravedad de ambos tiene consecuencias mas
significativas para los cuidadores y los profesionales que el
subtipo de demencia.

Entre las limitaciones del presente estudio se menciona el
empleo de informacién clinica archivada. Es necesario aclarar
que durante el periodo de evaluacion de los pacientes
surgieron cambios en las escalas aplicadas. La mayor
prevalencia de EA en comparacién con la demencia vascular
se vio reflejada en la cantidad de pacientes de cada grupo.
Ademas, los resultados sélo pueden ser aplicados a los
sujetos con EA o demencia vascular leve a moderada. Otra
limitacion se corresponde con la ausencia de evaluacion
individual de los sintomas conductuales y psicolégicos de la
demencia y con la imposibilidad de diferenciar los efectos de
la demencia vascular de distinto origen. Los resultados
obtenidos no serian validos para los sujetos con cuadros de
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demencia méas graves. Son necesarios estudios longitudinales
adicionales para obtener informacién sobre el curso de los
sintomas conductuales y psicoldgicos de la demencia en
pacientes con diferentes subtipos de enfermedad.

En pacientes con demencia leve a moderada, la gravedad
de los sintomas conductuales y psicoldgicos no difiere segun
la presencia de EA o demencia vascular. En cambio, se
relaciona con la gravedad de la demencia.

P Informacion adicional en
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11 - Asociacion entre la Reserva Cognitiva
y las Manifestaciones Clinicas de la
Neurodegeneracion

Perneczky R, Pohl C, Diehl-Schmid J y colaboradores

European Archives of Psychiatry and Clinical Neuroscience
259(6):362-367, Sep 2009

Segun se informo, el nivel educativo elevado se asocia
con una reserva cognitiva que reduce las manifestaciones
clinicas de la neurodegeneracién provocada por la
enfermedad de Alzheimer y la degeneracién lobular
frontotemporal (DLFT), entre otras entidades. Dicha
asociaciéon no se relaciona con el estilo de vida de los
individuos. En diferentes estudios se hallé que los ancianos
con buen nivel educativo y sin demencia presentan un
deterioro cognitivo lento en comparacién con aquellos con
un nivel educativo inferior. En consecuencia, la reserva
cognitiva incrementaria la tolerancia ante el dafio cerebral
antes de que aparezcan los sintomas de demencia. En
presencia de esta Ultima, la sintomatologia progresaria a
medida que aumenta la neurodegeneracién, especialmente
en individuos con buen nivel educativo.

La prevalencia de demencia debida a DLFT es de 2 casos
en 100 000 individuos. No obstante, la DLFT es la segunda
causa mas frecuente de demencia neurodegenerativa
presenil. La entidad incluye la demencia frontotemporal,
la demencia semantica y a la afasia progresiva no fluente.
El objetivo del presente estudio fue evaluar la asociacién
entre el nivel educativo y el deterioro clinico de los
pacientes con DLFT. Los autores propusieron que el nivel
educativo elevado se correlacionaria con una aceleracion
del deterioro clinico. Dicha hipétesis coincide con el
concepto de reserva cognitiva. Ademds, los autores
sugirieron que la educacion seria un predictor independiente
de progresion clinica.

Participaron 35 pacientes con DLFT leve a moderada de los
cuales 22, 5y 8 presentaban demencia frontotemporal,
demencia semantica y afasia progresiva no fluente,
respectivamente. El diagndstico se llevé a cabo de acuerdo
con los criterios Lund-Manchester revisados mediante la
informacion obtenida de evaluaciones neurologicas,
psiquiatricas, de laboratorio y realizadas con tomografia
por emisién de positrones con fluorodesoxiglucosa y
resonancia magnética nuclear. La evaluaciéon
neuropsicoldgica se efectué de acuerdo con las
recomendaciones del Consortium to Establish a Registry for
Alzheimer Disease e incluyo6 la aplicacion de la Mini Mental
State Examination (MMSE). También se empled la Frontal
Assessment Battery (FAB), el Frontal Behavioral Inventory (FBI)
y el Trail Making Test (TMT).

Los sintomas neuropsiquiatricos se evaluaron mediante el
Neuropsychiatric Inventory (NPI) y el deterioro relacionado

con el desempefio cotidiano se estimé mediante la escala
Bayer Activities of Daily Living (B-ADL). La gravedad y
progresiéon de la demencia se valoraron con la Clinical
Dementia Rating Scale Sum of the Boxes (CDR-SOB).

El seguimiento de los pacientes se llevo a cabo mediante
entrevistas telefénicas. Se obtuvo informacién sobre sus
caracteristicas demogréficas y clinicas. Algunos
participantes recibian monoterapia o tratamiento
combinado con inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina, antipsicoticos, inhibidores de la colinesterasa
0 memantina.

No se hallé una correlacion significativa entre los afios de
instruccion y el puntaje inicial de la CDR-SOB. Dicho puntaje
se correlacioné de manera negativa con el puntaje de la
MMSE y de manera positiva con el de la escala B-ADL.

El indice de cambio mensual del puntaje de la CDR-SOB
se correlacion6 de manera positiva y significativa con

los afnos de educacion formal aun al evaluar a la
subpoblacion de pacientes con demencia frontotemporal.
No se observaron diferencias significativas entre los
subgrupos y la tasa mensual de variacion del puntaje de la
CDR. El anélisis de regresion lineal llevado a cabo indico
que los afos de educacién formal fueron un predictor
significativo del indice mensual de cambio del puntaje

de la CDR-SOB.

Se observo una correlacion positiva significativa entre la
duracién de la educacién formal y el indice de progresion
clinica de la enfermedad. Es decir, los pacientes con DLFT y
buen nivel educativo presentaron un indice superior de
deterioro clinico. Ademés, el nivel educativo fue el Unico
predictor significativo de progresion acelerada de la
enfermedad. Los resultados obtenidos coinciden con lo
informado en estudios anteriores sobre el efecto de la
educacioén sobre el curso clinico de los pacientes con
enfermedad de Alzheimer.

Entre las limitaciones del presente trabajo los autores
destacan que los participantes fueron reclutados en una
clinica especializada en memoria y no son generalizables
a la poblacién de sujetos con DLFT. Ademas, la mayoria de
los pacientes con afasia progresiva no fluente y demencia
semantica tenian un nivel educativo bajo. En estudios
anteriores se informé que los casos de DLFT con afectacién
principal del lenguaje se asocian con una progresion clinica
mas lenta. Por lo tanto, existirian variables diferentes
del nivel educativo que afectan la progresion de la
enfermedad en los pacientes con DLFT. Es posible que la
escala CDR no haya sido Util para evaluar todos los aspectos
conductuales de la DLFT aunque se emple6 en otras
investigaciones. El tratamiento con psicofarmacos pudo
haber influido sobre la progresién clinica de los participantes;
sin embargo, no existen estudios suficientes acerca de la
influencia de las drogas sobre la progresién de los pacientes
con DLFT y los resultados de los estudios disponibles al
respecto son heterogéneos. La informacion disponible
permite sugerir que dichas drogas no tienen efectos
terapéuticos significativos sobre la DLFT.

Los resultados obtenidos permiten destacar el concepto de
reserva cognitiva, el cual indica que se necesita un nivel
superior de dafo cerebral para que los pacientes con una
reserva cognitiva elevada presenten sintomas
neurodegenerativos. No obstante, el indice de deterioro
clinico aumenta una vez alcanzado cierto nivel de afeccion.
Son necesarios estudios adicionales para evaluar si es posible
modificar el nivel de reserva cognitiva mediante la educacion
y la neurogénesis del adulto.

P& Informacion adicional en
My Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/109700
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12 - La Inclusion de Olanzapina en Esquemas de
Tratamiento Favorece el Cumplimiento
Terapéutico a Largo Plazo en Pacientes
Latinoamericanos con Trastorno Bipolar

Garcia-Bonetto GM, Nieto IR, Ruiz | y colaboradores

Archivos de Neurociencias 14(4):221-230, Ago 2009

El objetivo principal del tratamiento farmacolégico de los
sujetos con trastorno bipolar tipo | (TBP 1) es alcanzar la
remision sintomdtica y prevenir las recaidas. De este modo se
favorece el cumplimiento terapéutico a largo plazo y se
mejora la calidad de vida de los pacientes. Lamentablemente,
el riesgo de recurrencias observado en los sujetos bipolares
es elevado a pesar de la existencia de numerosas opciones
terapéuticas.

La olanzapina es un antipsicético atipico de utilidad para el
tratamiento de los pacientes adultos con TBP que presentan
episodios agudos manifacos o mixtos. Su eficacia y
tolerabilidad fue evaluada en numerosos estudios controlados
con placebo o comparadores activos, como los
anticonvulsivos, otros antipsicéticos o el litio, y en estudios de
observacion y multicéntricos. No obstante, la mayoria de estas
investigaciones se llevaron a cabo en EE.UU., Europa y otros
paises no europeos Yy los resultados obtenidos podrian no ser
aplicables a la poblacién latinoamericana. A propdsito, en un
andlisis posterior de un estudio clinico, se informo que la
cantidad de pacientes europeos y estadounidenses que
presentan remision de un episodio maniaco al recibir
olanzapina es significativamente superior en comparacion
con lo observado al administrar haloperidol. En cambio, no se
observaron diferencias significativas entre ambos tratamiento
al evaluar una poblacion de sujetos latinoamericanos.
Asimismo, se verificaron diferencias entre estos Ultimos y los
pacientes estadounidenses o europeos al evaluar el perfil de
eventos adversos.

En el presente estudio de observacion, efectuado en
individuos latinoamericanos con TBP |, se comparo el
resultado de regimenes de tratamiento que incluyeron
olanzapina frente a otros que no la incluyeron. Los objetivos
especificos fueron evaluar los patrones de tratamiento
farmacolégico para los episodios agudos maniacos o mixtos
de TBP |, empleados en la practica clinica, determinar los
resultados terapéuticos en términos de remision, recaidas y
necesidad de hospitalizacion y evaluar la calidad de vida de
los pacientes.

El estudio Health Outcomes in Maniac Episode and
Stabilization tuvo un disefo prospectivo, de observacion y
abierto, con una duracion de 12 meses. Se llevo a cabo en
Argentina, Chile, Colombia, Costa Rica, México, Pert'y
Venezuela. Participaron pacientes hospitalizados o
ambulatorios de 18 afos 0 mas que reunian los criterios
incluidos en la cuarta edicién del Manual Diagnostico y
Estadistico de los Trastornos Mentales, texto revisado
(DSM-IV-TR) para el diagndstico de TBP I. Sélo se incluyeron
los sujetos que precisaban iniciar o cambiar la
farmacoterapia debido a la presencia de un episodio maniaco
o mixto. El psiquiatra tratante definié las caracteristicas del
tratamiento administrado a cada participante. Esto incluyé
la posibilidad del cambio del grupo terapéutico de acuerdo
con la respuesta al tratamiento. Los pacientes fueron
evaluados al inicio del estudio, cada 4 meses y en el
momento del alta en caso de hallarse hospitalizados.
También se efectuaron valoraciones adicionales en presencia
de remision o recaida.

Al comienzo del estudio se evaluaron las caracteristicas
demogréficas y los antecedentes psiquiatricos de los
pacientes. En cada consulta se registro el tratamiento
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administrado y el estado clinico. Los participantes fueron
divididos en grupos segun la administracion de antipsicéticos
tipicos, atipicos, litio, anticonvulsivos y antidepresivos. El
cuadro clinico se evaludé mediante la Young Mania Rating
Scale (YMRS) y la Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale (MADRS). También se registré la cantidad y el tipo de
eventos adversos y se valoro la calidad de vida mediante la
12-item Short Form Health Survey (SF-12) y sus componentes
relacionados con la salud fisica y mental.

Los pardmetros principales de evaluacion fueron el alcance
de la remisién, definida ante un puntaje menor o igual a 12
en la YMRS; la necesidad de hospitalizaciéon luego de la
remision y la aparicién de una recaida manfaca o depresiva
definida en presencia de un puntaje mayor o igual a 15 en la
YMRS o en la MADRS, respectivamente. Se compararon dos
grupos de tratamiento establecidos en la visita inicial: uno
tratado con olanzapina y el otro grupo, no.

Se incluyeron 762 sujetos, de los cuales 516 fueron
asignados a tratamiento con olanzapina. El 67.5% de los
pacientes completo el estudio. Los motivos mas frecuentes
de interrupcién fueron la ausencia a las consultas
programadas, la decisién del psiquiatra o el cambio
del profesional tratante. La mayoria de los participantes eran
mexicanos y alrededor de dos tercios, de sexo femenino.

De acuerdo con la evaluacion inicial, el 67.5% y 31.9%
de los pacientes presentaban un episodio maniaco o mixto,
respectivamente. Ademas, el 50.5% tenfa sintomas
psicoticos, el 28.6% estaba internado y el 14.7% presentaba
ciclado rapido. La evaluacién del conjunto de participantes
indic6 que la sintomatologia manifaca fue, en promedio, de
gravedad moderada. Ademas, el nivel de sintomatologia
depresiva fue relativamente bajo y los puntajes de los
componentes de salud fisica y mental del SF-12 indicaron
gravedad moderada. Los pacientes tratados con olanzapina
presentaron un puntaje inicial significativamente superior en
la MADRS y enfermedad de duraciéon menor en forma
significativa en comparacién con el resto de los participantes.
Este grupo también presenté una frecuencia
significativamente superior de comorbilidades psiquiatricas,
aunque la cantidad de sujetos internados tratados con
olanzapina fue inferior de manera significativa en
comparacién con el resto de los pacientes.

La frecuencia de tratamiento con mdltiples farmacos fue
elevada. De hecho, sélo el 16.7% de los participantes recibfa
monoterapia al inicio del estudio. La combinacién més
frecuente involucré un anticonvulsivo y un antipsicotico.

El 26.7%, 14.7% y 10.3% de los pacientes tratados con
olanzapina recibieron tratamiento combinado con un
anticonvulsivo, monoterapia o tratamiento combinado con
litio, respectivamente. En cuanto a los sujetos que no
recibieron olanzapina, las drogas prescritas con mayor
frecuencia fueron los anticonvulsivos combinados con

un antipsicético tipico (13%), un anticonvulsivo con un
antipsicotico tipico y litio (11.4%) y la combinacion

de un antipsicético tipico y litio (11%). Las drogas
antipsicoticas empleadas con mayor frecuencia fueron
haloperidol, levomepromazina, olanzapina y risperidona en
dosis medias diarias de 15 mg, 25 mg, 10 mgy 3 mg,
respectivamente. El tratamiento con anticonvulsivos se basé
en la administracién de 800 mg/dia de acido valproico,

2 mg/dia de clonazepam y 600 mg/dia de carbamazepina,
en tanto que las dosis medias de fluoxetina y litio fueron de
20y 900 mg/dia, respectivamente.

No se observaron diferencias significativas entre ambos
grupos respecto del porcentaje de pacientes que presento
remisién, de la probabilidad de alcanzar la remisién y del
tiempo transcurrido hasta lograrla. Concretamente, el periodo
medio transcurrido hasta la remision del episodio maniaco en
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los sujetos tratados con olanzapina o con otras drogas fue

de 77 y 43 dias, respectivamente. En cuanto a los episodios
mixtos, el lapso promedio hasta la remisién fue de 94 y 60
dias, en el mismo orden. De acuerdo con los resultados de un
analisis de sensibilidad, cuando se tuvo en cuenta el cambio
de medicacion y la interrupcién del tratamiento, la
probabilidad de remisién fue significativamente superior en
los pacientes que recibieron olanzapina. Ambos grupos
presentaron baja frecuencia de hospitalizacién posterior a la
remisién. Ademas, los sujetos tratados con olanzapina fueron
internados luego de un periodo significativamente méas
prolongado (p < 0.0001) y tuvieron una probabilidad
significativamente mas baja de internacién (p < 0.001) en
comparacion con los pacientes que no recibieron esta droga.

La cantidad de integrantes que tuvo una recaida de caracter
maniaco fue inferior para el grupo tratado con olanzapina
(p = 0.002). Este grupo también presenté un lapso
significativamente mas prolongado hasta la recaida
(p = 0.0004) y una probabilidad sustancialmente mas baja de
recaer (p < 0.001) en comparacién con los pacientes que no
recibieron esta droga. Este hallazgo se verificé al considerar
las recaidas de caracter maniaco y las recaidas en general.

No se hallaron diferencias entre ambos grupos respecto de la
probabilidad de presentar recaidas depresivas o mixtas. Al
tomarse en cuenta el cambio de medicacién y la interrupcion
del tratamiento, el andlisis de sensibilidad sugirié que la
administracion de olanzapina se asocié con una probabilidad
significativamente menor de presentar un nuevo episodio
depresivo. No se verificd el mismo resultado al considerar los
episodios mixtos.

No se registraron diferencias significativas entre ambos
grupos respecto del porcentaje de pacientes que presento
eventos adversos relacionados con el tratamiento (93.6% y
91.6% en los grupos tratados con olanzapina y sin ella,
respectivamente). Los cuadros mas frecuentes fueron el
aumento ponderal, el incremento del apetito y la
somnolencia, eventos observados con una frecuencia superior
entre los sujetos tratados con olanzapina, aunque el
porcentaje de participantes que presenté aumento ponderal
significativo al final del estudio fue similar en ambos grupos
(> 7% desde el inicio, del 34% y 31.7% en los grupos
tratados con olanzapina y sin ella, respectivamente). En
cambio, los pacientes que no recibieron olanzapina mostraron
mayor frecuencia de rigidez muscular y mialgia. El 16.4% y
14.9% de los sujetos tratados con olanzapina o con otras
drogas, en igual orden, presentaron agravamiento de la
ideacion suicida. Se produjeron 6 fallecimientos durante el
estudio: 4y 2 en los grupos tratados con olanzapina y sin ella,
respectivamente. Ninguno de los fallecimientos correspondio
a casos de suicidio. Por Ultimo, se observé una mejorfa
significativa de la calidad de vida en ambos grupos.

Los resultados obtenidos sefalan que el nivel de tratamiento
con multiples farmacos entre los pacientes latinoamericanos
con TBP | es elevado e involucra principalmente la
administracion de anticonvulsivos y antipsicéticos. El empleo o
no de olanzapina no influyd particularmente sobre el tiempo
transcurrido hasta la remision en presencia de un episodio
mixto o maniaco. No obstante, su administracion se asocié
con un lapso significativamente mas prolongado hasta la
apariciéon de recaidas maniacas o la necesidad de
hospitalizacion luego de la remisién. La utilizacion de
olanzapina también disminuy¢ la probabilidad de nuevos
episodios maniacos y de internacion.

De acuerdo con los hallazgos mencionados, la
administracion de olanzapina en caso de TBP | permite
mantener la respuesta al tratamiento en mayor medida en
comparacion con el empleo de otros antipsicoticos. De todas
formas, el nivel elevado de tratamiento con multiples

farmacos observado entre los participantes impidio atribuir los
resultados a la terapia con olanzapina en forma definitiva.

Los resultados obtenidos coinciden con lo informado en un
estudio controlado, aleatorizado y de comparacion entre la
administracion de olanzapina, en combinacién con litio o
valproato, y la monoterapia con alguno de estos ultimos.

En ese trabajo, los pacientes que recibieron olanzapina
presentaron un periodo significativamente mas prolongado
hasta la aparicion de recaidas en comparacion con los
tratados con monoterapia.

El nivel elevado de tratamiento con multiples farmacos
registrado en los sujetos con TBP | de América latina también
tiene lugar a nivel mundial. A proposito, en investigaciones
realizadas en paises europeos se informaron patrones de uso
de anticonvulsivos y antipsicoticos similares a los observados
en el presente estudio. No obstante, en trabajos efectuados
en EE.UU. se observd mayor frecuencia de utilizacién de
terapia combinada con litio y anticonvulsivos. Esto podria
deberse a la aplicacion de recomendaciones terapéuticas
diferentes segun la regién considerada y a la evaluacién de
poblaciones con distintas caracteristicas.

En coincidencia con los resultados de estudios previos, los
participantes tratados con olanzapina presentaron frecuencia
mas elevada de somnolencia, aumento ponderal e
incremento del apetito en comparacién con aquellos que no
recibieron la droga en estudio. Los datos disponibles sugieren
gue los pacientes de Latinoamérica presentan un incremento
de peso significativamente mayor al recibir olanzapina en
comparacion con aquellos europeos y estadounidenses.

Esto debe considerarse a la hora de asesorar y evaluar a los
sujetos bipolares latinoamericanos tratados con olanzapina.
Es necesario destacar que todos los participantes mostraron
mejoria significativa de la calidad de vida, que podria
vincularse con la mejoria sostenida del cuadro clinico.

El presente fue el primer estudio a gran escala y a largo
plazo realizado en pacientes con TBP | en Latinoamérica.

Sus resultados son relevantes porque reflejan los cuidados
estandares que se brindan en esta region. Entre las
limitaciones de este estudio, se destaca su disefio de
observacion. Dada la elevada frecuencia de empleo de
multiples farmacos, la aleatorizaciéon de los pacientes para
recibir las diferentes drogas y la inclusién de un grupo control
hubiese sido Util para atribuir los resultados a la
administracion de olanzapina en forma mds concluyente.
No se tuvieron en cuenta las diferencias entre los grupos al
inicio de la investigacion al comparar el tiempo
transcurrido hasta la remision, la internacién y la recaida.
Por lo tanto, cabe la posibilidad de que los resultados se
vinculen con las diferentes caracteristicas observadas en los
distintos grupos.

La administracion de olanzapina en los pacientes
latinoamericanos que presentan TBP | es una opcion eficaz
con el fin de mantener los beneficios del tratamiento a
largo plazo.

PN Informacion adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/114028
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13 - El Temperamento Ciclotimico Deberia
Incluirse Dentro del Espectro Bipolar

Maina G, Salvi V, Rosso G, Bogetto F

Journal of Affective Disorders 121(3):199-203, Mar 2010

El temperamento da origen a los estados de &nimo, se
encuentra determinado biolégicamente y no se modifica
durante la vida. De acuerdo con lo enunciado por Kraepelin, la
aparicion de cuadros maniaco-depresivos se vincula con un
temperamento ciclotimico, hipertimico, irritable o depresivo
que persiste entre los episodios libres de sintomas. Por este
motivo, Kraepelin considerd que los temperamentos afectivos
son la expresion atenuada de los cuadros de mania y
depresion. En cambio, Schneider separaba los temperamentos
de la enfermedad manifaco-depresiva.

Los temperamentos afectivos no se incluyen en los sistemas
nosoldgicos actuales. De hecho, algunas caracteristicas
temperamentales son consideradas parte de los trastornos de
la personalidad. No obstante, algunos investigadores
reflotaron el concepto de temperamento afectivo de Kraepelin
al interpretarlo como una manifestacion subclinica de los
trastornos afectivos. De acuerdo con Akiskal y col., los
episodios depresivos mayores que aparecen en presencia de
un temperamento ciclotimico representan una forma suave de
trastorno bipolar y deben ser tratados como tal.

La inclusion de los temperamentos afectivos dentro del
espectro bipolar requiere considerar la edad de inicio y los
antecedentes familiares de bipolaridad para distinguir entre los
cuadros unipolares y bipolares. En estudios recientes se
informo que la depresién unipolar que comienza a edades
tempranas y se asocia con antecedentes familiares de
bipolaridad y con una cantidad elevada de recurrencias
tiene una probabilidad elevada de pertenecer al espectro
bipolar. La presente investigacion tuvo por objetivo evaluar la
presencia de temperamentos afectivos en sujetos con
trastorno depresivo mayor (TDM). También se valoré la
asociacion entre el temperamento ciclotimico, la edad de inicio
y los antecedentes familiares de bipolaridad. Los autores
propusieron que el TDM observado en pacientes con
temperamento ciclotimico tiene un inicio temprano y se asocia
con antecedentes familiares de bipolaridad.

Se incluyeron sujetos de 18 a 65 afos que reunifan los
criterios para el diagndéstico de TDM incluidos en la cuarta
edicion del Manual Diagnésico y Estadistico de los Trastornos
Mentales, Texto Revisado (DSM-IV-TR). Los trastornos del eje |
se diagnosticaron mediante la Structured Clinical Interview for
DSM-IV Axis | Disorders (SCID-I). La evaluacion del
temperamento de los participantes se llevé a cabo de acuerdo
con los criterios de Akiskal y Mallya (1987). Los
temperamentos considerados fueron el hipertimico, el
depresivo, el ciclotimico y el irritable. Se aplico la entrevista
semiestructurada Temperament Evaluation of Memphis,

Pisa, Paris and San Diego (TEMPS-I). Para confirmar la inclusion
del temperamento ciclotimico en el espectro bipolar se
consider6 la edad de inicio y los antecedentes familiares de
bipolaridad. Con dicho fin se entrevisto a los parientes
cercanos de los pacientes.

Participaron 106 sujetos de los cuales 28 presentaban un
episodio Unico de TDM y 78 padecian TDM recurrente.

El 79.2% era de sexo femenino y la media de edad fue de
51.8 afios. De acuerdo con los resultados de la TEMPS-I, el
25.5% de los pacientes presentaba un temperamento afectivo
dominante. El temperamento mas frecuente fue el ciclotimico,
seguido por el depresivo, el hipertimico y el irritable. El 74.5%
de los participantes no presentaron un temperamento afectivo
dominante.

La edad de inicio de la depresion entre los pacientes con
temperamento ciclotimico fue significativamente menor en
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comparacién con lo observado en caso de depresién pura.
Asimismo, se verificd una asociacion entre el temperamento
ciclotimico y la frecuencia elevada de antecedentes

familiares de bipolaridad. Al evaluar las caracteristicas clinicas
de ambos grupos se observé una vinculacion entre el
temperamento ciclotimico y la frecuencia elevada de
hipersomnia retardada y depresion posparto. Ademas, los
pacientes con temperamento ciclotimico presentaron una
frecuencia elevada de trastornos de la personalidad del grupo
B y trastorno limite de la personalidad.

De acuerdo con los resultados del presente estudio, el
temperamento afectivo mas frecuente en presencia de
depresion mayor fue el ciclotimico. La informacion al respecto
obtenida en otras investigaciones fue heterogénea, aunque
existen caracteristicas metodolégicas que pueden explicar las
diferencias. Por ejemplo, la seleccién de pacientes con cuadros
unipolares podria relacionarse con una disminucién de la
prevalencia de temperamentos afectivos. Ademas, la versiéon
de la TEMPS empleada en este estudio no incluyé la
evaluacién del temperamento ansioso.

Los hallazgos obtenidos coinciden con lo informado en
trabajos anteriores respecto de la edad de inicio y los
antecedentes familiares de bipolaridad entre los pacientes
con temperamento ciclotimico. Concretamente, se hallé que
los sujetos con temperamento ciclotimico presentan una
enfermedad de inicio mas temprano y una mayor frecuencia
de antecedentes familiares de bipolaridad en comparacién con
aquellos sin temperamento afectivo predominante.

Los pacientes depresivos con temperamento ciclotimico
presentaron una frecuencia elevada de hipersomnia
retardada y de depresion posparto. Dichas caracteristicas son
mas frecuentes en sujetos con depresién bipolar que en
aquellos con depresion unipolar y su asociacion con el
temperamento ciclotimico se vincularia con la naturaleza
bipolar del cuadro. También se observé una asociacion
significativa entre el temperamento ciclotimico y el trastorno
limite de la personalidad. En coincidencia, algunos autores
sugieren que caracteristicas clinicas como la labilidad y la
inestabilidad afectiva extrema deben considerarse de indole
bipolar. En coincidencia, en una investigacion se informo
una asociacion entre la depresién bipolar y la labilidad
afectiva, la activaciéon y la ensofacion. Dichas caracteristicas
se asemejan a las observadas en pacientes con
temperamento ciclotimico.

El inicio del trastorno a edades mas tempranas en caso de
bipolaridad también se informé en un estudio prospectivo
realizado en nifios y adolescentes. La presencia de
temperamento ciclotimico-hipersensitivo se asocié con un
riesgo elevado de hipomania durante 2 afos de
seguimiento. Puede afirmarse que la evaluacion del
temperamento es de utilidad aun en pacientes jévenes con
depresion mayor. Entre las limitaciones del presente trabajo se
destaca la ausencia de un grupo conformado por pacientes
bipolares con depresion y el disefio retrospectivo que impidié
evaluar con exactitud la edad de inicio.

Los autores concluyeron que el temperamento ciclotimico
deberia incluirse dentro del espectro bipolar. Segun Akiskal
y Pinto, los pacientes con episodios de depresion mayor y
temperamento ciclotimico se denominan bipolares Il y medio
(BP I J). La ampliacién del espectro bipolar es de utilidad
debido a la efectividad de los estabilizadores del estado de
animo para el tratamiento de los pacientes con depresién y
caracteristicas de bipolaridad. Son necesarios estudios
adicionales para evaluar la respuesta de los sujetos con
depresion mayor “unipolar” y temperamento ciclotimico
a la terapéutica con estabilizadores del estado de animo.

N Informacion adicional en
M \www siicsalud.com/dato/resiic.php/112077



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Salud Mental: Volumen 12, Namero 5

Contacto Directo

con expertos

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

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

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

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

Aclaracion

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

con autores distinguidos

Para relacionarse con los autores cuyos articulos fueron seleccionados en esta edicion, cite a la Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica
(SIIC), a la coleccion Trabajos Distinguidos y a esta serie tematica especifica.
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Caracteristicas y Consecuencias de la...
Factores Asociados con Alcanzar...
Eficacia de los Inhibidores Selectivos...
Sindrome Metabdlico: Estudio de...

Las Hormonas Vinculadas con el Estrés...

La Duloxetina en el Tratamiento de los...
Duloxetina 60 mg/dia para la Prevencion...
La Atomoxetina Mejora la Calidad...
Asociacion entre el Subtipo de Demencia...

Asociacién entre la Reserva Cognitiva...

La Inclusion de Olanzapina en Esquemas...
El Temperamento Ciclotimico Deberia...

La Restriccion de la Politerapia Antipsicética...

Efectos Cronicos del Consumo de Marihuana...

* Dr. Jeffry R. Nurenberg, Greystone Park Psychiatric Hospital and University of Medicine and Dentistry
of New Jersey, NJ 07950, Morris Plains, EE.UU.

® Dr. J. Avila. Centro de Biologia Molecular “Severo Ochoa” (CSIC-UAM), 28049, Madrid, Espafia

* Dr. T. Treuer. Neuroscience Research, Eli Lilly & Company, H-1075, Budapest, Hungria

® Dr. L. Rozzini. University of Brescia, Department of Neurology, 25100, Brescia, Italia

® Dr. H. Assion. Ruhr University, LWL-Hospital Bochum, Department of Psychiatry and Psychotherapy,
44791, Bochum, Alemania

* Dr. R. von Kéanel. Bern University Hospital. Inselspital, Department of General Internal Medicine, CH-
3010, Berna, Suiza

® Dr. H. van Hell. University Medical Center, Rudolf Magnus Institute of Neuroscience, Department of
Neurology and Neurosurgery, 3508 GA, Utrecht, Paises Bajos

® Dr. M. Mancini. Eli Lilly Italia, Medical Department, 50019, Florencia, Sesto Fiorentino, Italia

® Dr. K. Kelin. Eli Lilly Australia Pty Limited, NSW 2114, West Ryde, Australia

* Dr. R. Escobar. Lilly Research Laboratories, 28108, Alcobendas, Espafa

e Dr. C. Thompson. Prince of Wales Hospital, Academic Department for Old Age Psychiatry, NSW 2031,
Sydney, Australia

* Dr. R. Perneczky. Technische Universitat Miinchen, Department of Psychiatry and Psychotherapy,
81675, Munich, Alemania

® Dr. |. Ruiz. Eli Lilly and Company, 03900, México DF, Col San José Insurgentes, México

® Dr. G. Maina. University of Turin, Department of Neuroscience, Mood and Anxiety Disorders Unit, IT-
10126, Turin, Italia
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Autoevaluaciones de Lectura

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

que elabord la pregunta.

TD N° Enunciados

Sefiale la opcion correcta sobre la proteina tau:

¢Cuél de las siguientes drogas aumenta la
2 probabilidad de alcanzar un nivel sintomatico minimo
en caso de esquizofrenia?

Sefiale la opcién correcta sobre la administracion de

3 inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina a pacientes con enfermedad de
Alzheimer:

Senale la opcién correcta sobre la evaluacion del
4 sindrome metabdlico en pacientes internados por
depresion:

Seleccione sus opciones

A) Induce desensibilizacién de los receptores muscarinicos.

B) Interacttia con los receptores M1y M3 con una afinidad superior que la acetilcolina.
C) Persiste en el espacio extracelular durante un tiempo muy breve.

D) Todas son correctas.

A) Risperidona.
B) Quetiapina.
C) Haloperidol.
D) Olanzapina.

A) Genera un deterioro cognitivo.

B) Nunca debe combinarse con inhibidores de la colinesterasa.
C) Puede ser beneficiosa desde el punto de vista cognitivo.

D) No es util.

A) No es necesaria dicha evaluacién.
B) Se recomienda la evaluacién en el momento de la internacion.
C) Se aconseja evaluar a los pacientes durante la remision.

D) By C son correctas.

A) Disminucion del nivel de cortisol.
B) Aumento del riesgo cardiovascular.
C) Hiperactividad inmunolégica.

D) Todas son correctas.

¢Cual de los siguientes hallazgos puede vincularse
con el trastorno por estrés postraumatico (TEPT)?

¢Cual de las siguientes estructuras se ve afectada
por el consumo de marihuana?

A) Putamen.
B) Talamo.

C) Circunvoluciones frontal superior y parahipocampica.

D) Todas son correctas.
Senale la opcion correcta sobre la administracion de A) No se recomienda.
duloxetina en pacientes ancianos:
C) Provoca desapego emocional.
D) Ninguna es correcta.

¢Qué dosis de duloxetina es Gtil para prevenir A) 50 mg/dia.

recurrencias depresivas? B) 300 mg/dia.
C) 60 mg/dia.
D) 6 mg/dia.

Respuestas Correctas

uondo
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B) Se asocia con un perfil favorable de efectos cognitivos.
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