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El aripiprazol es eficaz, seguro y bien tolerado, y por su mecanismo de accién Unico representa una nueva
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[Aripiprazol, an Antipsychotic with a Novel Mechanism of Action, and Risperidone vs Placebo in Patients With Schizophrenia and
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Aripiprazol, un Antipsicético con un Nuevo Mecanismo de Accién, y Risperidona Versus Placebo en Pacientes con Esquizofrenia y Trastorno
Psicoafectivo

Introduccién

Los antipsicoticos atipicos de segunda generacién han marcado un importante avance en el tratamiento de
pacientes con esquizofrenia. Estos farmacos tienen mucha menor frecuencia de efectos adversos
extrapiramidales y riesgo muy inferior de disquinesia respecto de los agentes convencionales o de primera
generacion. El mejor perfil de tolerancia de los antipsicéticos mas nuevos ha sido atribuido a su accién
antagonista sobre los receptores de serotonina 5HT,,c, por su agonismo parcial sobre los 5HT,, y por el

antagonismo sobre los receptores de dopamina D2. Si bien los antipsicéticos atipicos son eficaces respecto del
placebo para el control de los sintomas positivos y negativos, también generan con gran frecuencia efectos
adversos; entre ellos, hiperprolactinemia (causa de manifestaciones sexuales desfavorables, ginecomastia y
galactorrea), aumento de peso, mayor riesgo de aparicion de diabetes y prolongacion del intervalo QT
corregido (QTc); los cuales complican el tratamiento prolongado y disminuyen la adhesién de los enfermos a
la terapia.

Todos los antipsicoticos disponibles -convencionales y atipicos- son antagonistas de los receptores D2. Aunque
el bloqueo de estos receptores en las vias mesolimbicas parece esencial para la reversion de los sintomas
positivos, su antagonismo en otras regiones del sistema nervioso central explica la apariciéon de sintomas
extrapiramidales (SEP) y de hiperprolactinemia. Por lo tanto, los farmacos de accién agonista parcial D2
constituyen una opcién légica y promisoria, dado que podrian inducir los efectos favorables sin SEP y
alteraciones hormonales. Ademas, refieren los autores, se supone que en la etiopatogenia de la esquizofrenia
hay mayor actividad dopaminérgica en algunas regiones del cerebro y muy escasa en otras. Asi, un agonista
D2 parcial podria funcionar como antagonista en aquellas regiones con mayor expresiéon de dopamina (vias
mesolimbicas), pero no en areas con liberacion normal de dicho neurotransmisor. Un farmaco con estas
caracteristicas podria asociarse con mejoria de los sintomas positivos sin inducir trastornos del movimiento o
incremento en el nivel de prolactina.

El aripiprazol mostré in vitro una fuerte actividad agonista parcial en receptores D2 humanos clonados. En
estos experimentos, se asocié con propiedades agonistas cualitativamente similares -pero cuantitativamente
diferentes- a las de la dopamina. En ausencia del neurotransmisor, el aripiprazol activa los receptores D2; en
cambio, en presencia de dopamina el agente inhibe su unién al receptor, por lo cual la actividad de este
ultimo se reduce. Sin embargo, dada la actividad intrinseca del aripiprazol, la acciéon de los receptores D2 no
se interrumpe por completo. Ademas, en experimentos ex vivo el farmaco inhibié la secrecién espontanea de
prolactina. Estudios preclinicos adicionales sugirieron que el farmaco tiene una afinidad relativamente alta por
los receptores 5HT,, y 5HT, . El aripiprazol ejerce sobre estos Gltimos una actividad agonista parcial. Este

fendmeno ha sido correlacionado con la eficacia clinica de la droga en pacientes con esquizofrenia. El
antagonismo sobre los 5HT,, seria responsable de la baja frecuencia de SEP y de los efectos beneficiosos

sobre los sintomas negativos de la enfermedad.

El objetivo de este estudio consisti6 en evaluar la eficacia, seguridad y tolerancia del aripiprazol en dosis de
20 mg y 30 mg por dia en el control de sintomas agudos en pacientes con esquizofrenia y trastorno
esquizoafectivo. Se empled risperidona -un antipsicotico atipico muy utilizado- como control activo para
determinar la respuesta al tratamiento, pero el trabajo no estuvo disefiado para detectar diferencias en la
eficacia de ambos agentes.

Métodos

Fueron incluidos hombres y mujeres no embarazadas ni en periodo de amamantamiento, entre 18 a 65 afios,
con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo segun los criterios del DSM-1V, hospitalizados por exacerbacion
psicética aguda. Se evaluaron enfermos que habian respondido previamente a antipiscéticos (no clozapina) y
que no habian estado internados durante al menos 3 meses en el afio anterior al estudio. El puntaje de la
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) debia ser de al menos 60 y debian tener 4 puntos como
minimo en por lo menos 2 secciones de la subescala de psicosis (enfermedad moderada). El antecedente de
violencia, intento suicida reciente o historia de abuso de alcohol o drogas en el mes previo al estudio fueron
algunos de los criterios de exclusion.

El estudio, aleatorizado, a doble ciego y controlado con placebo, tuvo una duracién de 4 semanas y se efectué
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en 40 centros de los Estados Unidos. Todos los pacientes pasaron por un periodo de lavado de 5 dias para
luego ser asignados a 4 tratamientos: aripiprazol en dosis de 20 mg por dia (Ari20), aripiprazol 30 mg diarios
(Ari30), risperidona 6 mg (Ris6) o placebo (n: 101, 101, 99 y 103 respectivamente). Los parametros de
eficacia consistieron en el puntaje de la PANSS y de la escala Clinical Global Impression (CGl), con las
subescalas de gravedad (Severity) CGI-S y mejoria (Improvement) CGI-I.

Resultados

El 70% de los enfermos (n: 283) era de sexo masculino. La edad promedio en cada grupo oscilé entre 38.1 y
40.2 afios. El 72% tenia esquizofrenia y el 28% trastorno esquizoafectivo. Al inicio, el puntaje de la PANSS fue
en promedio 92.6 a 95.7 en los distintos grupos de tratamiento.

En general, el 60% (n: 242) completd las 4 semanas de estudio. El nimero de abandonos prematuros de la
terapia fue mayor en el grupo placebo y similar entre los 3 grupos activos.

Ambas dosis de aripiprazol se asociaron con mejoria significativa de los 3 puntos primarios de evaluacion
(puntaje global de la PANSS, subescala de sintomas positivos y puntaje de la GCI-S respecto del placebo). La
risperidona también fue sustancialmente mas util que el placebo.

Los parametros secundarios de evaluacion, es decir, puntaje en la subescala de sintomas negativos,
porcentaje de pacientes con respuesta (enfermos con 30% o mas de reduccién del puntaje de la PANSS),
magnitud de la mejoria en la subescala CGI-1 y modificaciones en la Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS),
mejoraron significativamente en enfermos asignados a Ari20, Ari30 y Ris6 respecto del placebo.

El indice de respuesta fue sustancialmente mayor en los 2 grupos de aripiprazol y risperidona en comparacion
con placebo. En general, ambas dosis de aripiprazol fueron bien toleradas. Los efectos adversos presentaron
en su mayoria intensidad leve a moderada y por lo general no provocaron la interrupcion del tratamiento. El
17%, 8%, 11% y 8% de los pacientes asignados a placebo, Ris6, Ari20 y Ari30, respectivamente,
abandonaron el protocolo por aparicion de efectos adversos. El mas frecuente fue la psicosis, que afect6 a 8
de 17 pacientes en el grupo placebo, a 5 de 8 enfermos en el Ris6, a 10 de 11 sujetos en el Ari20y a5 de 8
pacientes en el grupo Ari30.

El nimero de individuos con efectos adversos relacionados con el tratamiento fue similar en todos los grupos.
Cefaleas, nduseas, vomitos, insomnio y somnolencia fueron las manifestaciones secundarias mas comunes
vinculadas con aripiprazol; en casi todos los casos aparecieron en la primera semana y no duraron mas de 7
dias. Salvo en el caso de somnolencia, no hubo evidencia de relacién entre dosis y efecto.

Dos enfermos del grupo Ari20, 3 del Ari30 y 3 del placebo presentaron efectos adversos graves durante el
estudio; se consider6 que ninguno de estos episodios estuvo relacionado con el tratamiento.

La incidencia de SEP fue similar en pacientes tratados con risperidona y aripiprazol. El cambio en el puntaje de
la Simpson-Angus Scale fue de -0.16, -0.09, -0.18 y -0.29 en los grupos Ari20, Ari30, Ris6 y placebo,
respectivamente, sin diferencias significativas entre ellos. En el mismo orden, el cambio en el Barnes Akathisia
Rating Scale Global Score fue de 0.15, 0.18, 0.14 y 0.11. La modificacién en el Abnormal Involuntary
Movement Scale Score fue de -0.27 (Ari20), -0.5 (Ari30), -0.6 (Ris6) y 0.1 (placebo). Sélo fue significativo,
respecto del placebo, el cambio registrado en sujetos tratados con risperidona.

En los 3 grupos activos hubo aumento leve del peso corporal, aunque sustancialmente superior al del grupo
control. Se produjo aumento significativo del peso (7% o mas por encima del registro inicial) en el 2% de los
sujetos del grupo placebo, 13% de los pacientes del grupo Ari20 (p = 0.04), 9% de los enfermos del grupo
Ari30 (p = 0.04) y en el 11% de los asignados a Ris6 (p = 0.03).

El nivel sérico de prolactina descendié en todos los enfermos tratados con aripiprazol, mientras que se elevé
en los individuos del grupo control (sin diferencias significativas entre ellos).

NingUn paciente tratado con aripiprazol presenté una concentraciéon de prolactina por debajo del limite inferior
de normalidad (2 ng/ml). La risperidona se acompafié de un aumento promedio de 47.9 ng/ml en el nivel de
prolactina, significativamente superior en comparacién con el placebo (p < 0.001). El porcentaje de pacientes
con nivel de prolactina superior a los 23 ng/ml fue del 10.3%, 4.1%, 3.3% y 90.5% en los grupos placebo,
Ari20, Ari30 y Ris6, respectivamente.

No hubo aumento clinicamente relevante del intervalo QTc en ninguno de los enfermos asignados al grupo
placebo o a aripiprazol; este cambio se observé en el 3% de los que recibieron risperidona. Ningin paciente
abandoné el protocolo por modificaciones en los signos vitales ni por anormalidades bioquimicas, con
excepcion de 1 sujeto tratado con risperidona que presentd alteraciones en las pruebas de funcionalidad
hepéatica.

Comentario

Los resultados del estudio muestran que el aripiprazol en dosis de 20 mg y 30 mg por dia es eficaz, seguro y
bien tolerado por pacientes con exacerbacion psicética aguda de esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo.
Ambas dosis fueron superiores al placebo para mejorar los sintomas positivos y negativos. El farmaco fue
estadisticamente superior al placebo en todos los parametros primarios y secundarios de eficacia. La mejoria
observada con aripiprazol fue similar a la obtenida con risperidona. Ademas, el aripiprazol se asoci6 con
rapida mejoria de las manifestaciones clinicas; la eficacia se mantuvo durante las 4 semanas de tratamiento.
Los hallazgos sugieren que se trata del primer agente que no es antagonista D2 puro. Sus efectos favorables
no se acompariaron de alteraciones electrocardiograficas o de aumento marcado del peso o del nivel de
prolactina. La mejoria sostenida y el perfil de tolerancia evidentemente favorecen el mayor cumplimiento de la
terapia. La evidencia general indica que el aripiprazol podria representar una nueva generacion de
antipsicoéticos para el control de enfermos con esquizofrenia.

Autoevaluacion de Lectura

¢Qué caracteristicas tiene el aripiprazol?

A. Se asocia con mejoria de los sintomas negativos y

B. Se asocia con menor incidencia de efectos adversos que otros
C. Tiene un rapido mecanismo de accion.

D. Todas ellas.

Respuesta Correcta
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{. ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEANA EN LA DEPRESION
MAYOR

Munich, Alemania

La estimulacion magnética transcraneana se ha convertido en un importante instrumento de investigacion en
neurofisiologia clinica, como resultado de su potencial para estimular en forma no invasiva y focalizada
regiones de la corteza cerebral; en este estudio se plantea la hipétesis de su utilizacién en episodios
depresivos

CNS Drugs 17(6):383-403 2003

Autores:
Padberg F y Moller HJ
Institucién/es participante/s en la investigacion:
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Titulo original:

[Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation]
Titulo en castellano:

Estimulacién Magnética Repetitiva Transcraneana

Introduccién

El tratamiento de la depresiéon mayor y sus trastornos relacionados ha sido foco prominente de investigacion
de la terapéutica psiquiatrica. Los principales objetivos del tratamiento incluyen la prevencién de la cronicidad
del trastorno mejorando la repuesta a los antidepresivos, el tratamiento de la resistencia a la terapia y la
prevencion de las recaidas. En los Gltimos afios, se ha generado gran interés no sélo en los principios
novedosos de los nuevos antidepresivos sino también en los abordajes no farmacolégicos, tales como la
deprivacion del suefio, la estimulacion magnética transcraneal (EMT) y, mas recientemente, la estimulacion
del nervio vago.

La EMT se comenz6 a utilizar en 1985 como método no invasivo para estimular electromagnéticamente la
corteza cerebral en humanos.

El método es menos doloroso y mejor tolerado por los individuos que la estimulacion eléctrica transcraneal.
Estudios piloto han sugerido la aplicacién de la EMT en varios trastornos neurolégicos y psiquiatricos; en este
ultimo campo la primera aplicacion terapéutica ha sido en el tratamiento de la depresién mayor. El objetivo de
esta revision es determinar si la EMT puede ser de utilidad como antidepresivo en la practica clinica.

Estudios clinicos en la depresién mayor

El desarrollo de la EMT como modalidad de tratamiento para la depresidon no ha seguido el proceso a partir de
las fases | y 11 usuales para las drogas antidepresivas. Las limitaciones metodolégicas han impedido el
desarrollo de la EMT como una terapia antidepresiva; esas limitaciones incluyen: el alto nimero de distintos
parametros de administracion requeridos; la ausencia de un modelo animal adecuado para estudiar los
mecanismos de accion, parametros, efectividad y efectos adversos, y la falta de programas comerciales como
los que estan disponibles para el desarrollo de las drogas y la estimulacion vagal.

Estudios piloto y abiertos

En la década de 1990, varios autores comenzaron a investigar la EMT repetitiva (EMTR) como tratamiento
antidepresivo, utilizando estimulaciones con un pulso Unico, durante un tiempo corto de 5 dias. Los resultados
de metaandlisis mostraron valores de reduccion de la Escala Indicadora para la Depresién de Hamilton (EIDH)
del 26% al 42%, ignorandose si las variaciones entre los estudios individuales eran debidos a variaciones en
los parametros de estimulacion por medio de las relaciones entre dosis y respuesta, o a diferentes criterios de
inclusién que podrian ser predictivos de las respuestas clinicas a la EMTR, o a ambos.

Efectos neurobiolégicos en pacientes deprimidos

La disfuncién de los ejes hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal e hipotalamo-hipoéfisis-tiroides se cree que esta
involucrada en la fisiopatologia de la depresiéon mayor, ademas de la interaccién de los esteroides
neuroactivos con los receptores gamma aminobutiricos para benzodiazepinas. Tomados en su conjunto, los
hallazgos neuroendocrinos de varios estudios clinicos abiertos y controlados mostraron que los efectos de la
EMTR sobre los distintos ejes neuroendocrinos difieren en varios aspectos de las acciones de las drogas
antidepresivas, lo que apoya la idea de un mecanismo de accién diferente.

Estudios de efectividad controlados

Hasta la fecha, comentan los autores, no se han realizado estudios de efectividad controlados a gran escala,
aunque la mayoria de los realizados, con un maximo de 71 pacientes, mostraron diferencias significativas
luego de cortos periodos de tratamiento con EMTR. Recientemente se han publicado dos metaanalisis con
resultados contradictorios, ya que uno de ellos apoya la robustez desde el punto de vista estadistico y el otro
concluye que no existen evidencias contundentes de que los pacientes se beneficien con las EMTR. Estas
discrepancias podrian ser explicadas por los diferentes métodos aplicados.

Comparacion entre las EMTR y la terapia electroconvulsiva

Sobre la base de que ambos son métodos de estimulacién cerebral, se planteé la hipétesis de que las EMTR
podrian reemplazar la terapia electroconvulsiva en el tratamiento de la depresion mayor. Si bien la medicién
de efectos sugiere que las EMTR son menos efectivas en la depresion resistente a la terapia, en tanto que el
tratamiento electroconvulsivo tiene potente accion antidepresiva reconocida, varios grupos de investigadores
los compararon. Aunque se observaron resultados promisorios para las EMTR se requieren mas estudios para
determinar si pueden constituir una alternativa al tratamiento electroconvulsivo en el futuro.

Seguridad de las EMTR

En relacion con la gama de parametros definidos de acuerdo con los consensos internacionales, las EMTR
tienen un buen perfil de seguridad y son bien toleradas. No se encontraron cambios en la estructura cerebral,
deterioro en el rendimiento neuropsicolégico, cambios significativos en el umbral auditivo ni anormalidades
del electroencefalograma luego de 2 a 4 semanas de EMTR. Por lo tanto, no parecen ocurrir los efectos
adversos observados con la terapia electroconvulsiva en el area cognitiva.
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Los principales efectos adversos de las EMTR incluyeron malestar fisico sobre el cuero cabelludo durante la
terapia y cefaleas, posteriormente. Sin embargo, se deberia prestar atencién a la deteccién de efectos
adversos psiquiatricos, la posibilidad de su aparicion se debe mencionar a los pacientes al obtener su
consentimiento escrito para la participacién en estudios con EMTR.

Terapia magnetoconvulsiva

Este método relacionado con las EMTR se ha propuesto recientemente como una alternativa al tratamiento
electroconvulsivo. Esta técnica es aplicada a intensidades mayores, que exceden ampliamente el umbral
motor individual, para provocar una convulsidon generalizada. Con relacion a la terapia electrocovulsiva
convencional podria proporcionar mayor control en términos del lugar de comienzo de la convulsién y la
extension de la estimulacion cortical. Los estudios abiertos en seres humanos todavia se estan llevando a
cabo, por lo que debera ser determinado el potencial de efectividad y el perfil de efectos adversos del método.

¢Qué pacientes se benefician con las EMTR?

Neuroimagenes funcionales: patrones de actividad prefrontal

Basados en el hallazgo clasico de hipoactividad funcionalmente reversible de las diferentes regiones cerebrales
en la depresion mayor (como la corteza prefrontal), varios estudios se han dedicado a investigar si los
patrones de actividad en distintas regiones de la corteza podrian predecir la respuesta clinica al tratamiento
con EMTR. Los resultados demuestran que la atrofia prefrontal parece ser un factor negativo de prediccion
para la respuesta, y podria demandar estimulaciones de mayor intensidad.

Otro factor estructural que contribuye a la variacion de la respuesta a las EMTR fue identificado recientemente
por medio de la resonancia magnética, ya que varios investigadores encontraron reduccién de efectividad del
tratamiento al aumentar la distancia entre el anillo magnético y la corteza. El ajuste de la intensidad de
estimulacion del umbral motor individual, que depende de la distancia entre dicho anillo y la corteza
subyacente, normalmente se corrige para el engrosamiento de la calota craneana y la atrofia general que
envuelve la corteza cerebral. Sin embargo, la atrofia prefrontal puede ser desproporcionada en ciertas
condiciones, como en las depresiones de larga data o en los ancianos, y la intensidad de estimulaciéon puede
ser demasiado baja, por lo que el umbral de estimulacion es determinado sobre la corteza motora.

Variables neuropsicoldgicas y neurofisioloégicas

Los estudios piloto para investigar estos parametros predictivos de la respuesta antidepresiva luego del
tratamiento con EMTR se encuentran actualmente en curso, aunque si se confirman resultados preliminares,
las determinaciones electroencefalograficas y los potenciales evocados podrian ser de utilidad para identificar
los pacientes que deberian recibir este tratamiento.

Parametros clinicos

En varios estudios abiertos y controlados se comprobé que los pacientes afiosos responden escasamente. Esta
pobre respuesta ha sido explicada recientemente por el incremento de la atrofia frontal con la edad, que
excede la atrofia de otras areas cerebrales, por lo que se requiere estimulacién de mayor intensidad para
compensar la reduccién de densidad actual inducida por la EMTR en las areas prefrontales, la que es debida a
mayor distancia entre el anillo magnético y la corteza en la vejez.

Con respecto a la sintomatologia clinica, se informé que la presencia de sintomas psicéticos es factor de
prediccion negativa para la respuesta a las EMTR. Las respuestas a otros tratamientos antidepresivos podrian
tedricamente también predecir la respuesta a las EMTR, particularmente si dichas respuestas estan basadas
en una fisiopatologia comun en subgrupos de pacientes. Hasta la fecha, solo tratamientos no farmacolégicos
como la deprivacion parcial del suefio y la terapia electroconvulsiva han sido comparados con las EMTR. Los
pacientes que no responden a la terapia convulsiva por estimulacion eléctrica responden escasamente a las
EMTR y, viceversa, un bajo indice de respuesta a la terapia electroconvulsiva fue informado en pacientes que
previamente no responden a las EMTR. Sin embargo, los individuos que no responden a las EMTR pueden
responder a la terapia electroconvulsiva, mientras que los que no responden a esta Ultima es menos probable
que lo hagan a las EMTR.

La deprivacion del suefio es otro método utilizado en el tratamiento de la depresion, y parece ejercer efectos
opuestos a las EMTR sobre la actividad en ciertas areas prefrontales. La correlacion inversa entre las EMTR y
la deprivacion parcial del suefio podria apoyar la idea de que los pacientes con distintos patrones de actividad
prefrontal responden mejor a las EMTR de alta frecuencia.

Hasta la fecha, so6lo los sintomas psicoticos y la falta de respuesta a la terapia electroconvulsiva parecen ser
elementos clinicos Gtiles de predicciéon negativa para identificar los pacientes con menores posibilidades de
beneficiarse con el tratamiento por EMTR.

Problemas metodoldégicos de las EMTR en los estudios clinicos

Ademas de las limitaciones de los disefios de los estudios y los tamarfios de las muestras, la dosificacion y el
esquema de administracion son mas complejos que la farmacoterapia antidepresiva y, hasta hoy, no se ha
informado una evaluacién sistematica de los parametros de estimulacion.

Mientras que los investigadores son capaces de localizar la corteza motora primaria utilizando EMT por medio
de la medicion de los potenciales evocados motores, no existe tal medicién objetiva para determinar la
posicion de la corteza prefrontal dorsolateral.

Usualmente se requieren adecuados controles placebo para determinar la efectividad de los antidepresivos,
pero para algunas determinaciones como la deprivacion del suefio o la terapia electroconvulsiva tal placebo no
se encuentra facilmente disponible. En la investigacion de las EMTR se aplican varias condiciones
denominadas "falsas" como comparaciones placebo, una de las mas comunes es la inclinacién del anillo
magnético sobre la calota craneana. El primer problema es que algunas condiciones, como la inclinacién del
anillo a 45°, producen estimulacién débil de la corteza, por lo que no puede concluirse que esta actividad débil
ejerza también efectos neurobiolégicos.

En segundo lugar, los pacientes pueden estar al tanto de las diferencias entre la EMTR activa y la falsa, debido
a que las sensaciones sobre la calota y los artefactos acusticos estan ausentes o son diferentes en condiciones
"falsas". Finalmente, en los estudios controlados de EMTR, es dificil establecer un doble ciego, debido a que la
persona que manipula el anillo esta generalmente al tanto de esta condicién. Por lo tanto, usualmente se
emplea una abordaje de tipo "seudo" doble ciego, aunque varios grupos de investigadores han empleado
anillos "falsos" inactivos o cabezales de descanso.

La EMTR en la préactica clinica: ;qué clase de terapia es?

La investigacion sobre este nuevo método comenzd en pacientes con depresion resistente a la farmacoterapia,
ya que constituye una necesidad en esos casos. De acuerdo con los datos clinicos, la EMTR parece ser
beneficiosa como terapia agregada o como monoterapia en aquellos casos. Sin embargo, se pueden concebir
también otras aplicaciones: tratamiento primario como monoterapia; tratamiento primario como terapia
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adyuvante para acelerar o incrementar la respuesta inicial a las drogas antidepresivas; aumento de otras
acciones no farmacoldgicas, como la deprivacién del suefio; sustitucion de las sesiones Unicas de terapia
electroconvulsiva y reduccion del nimero de sesiones requeridas, y tratamiento de mantenimiento a largo
plazo similar al mantenimiento con la terapia electroconvulsiva.

Autoevaluacion de Lectura

La estimulacidon magnética transcraneana repetitiva en la depresion mayor, podria ser de utilidad
como:

A. Monoterapia.

B. Terapia coadyuvante.

C. Terapia de mantenimiento.
D. Todas las anteriores.

Respuesta Correcta

L IDENTIFICACION Y TRATAMIENTO TEMPRANO DE PACIENTES CON
ESQUIZOFRENIA

Dartmouth, Canada

El diagnéstico y el tratamiento tempranos de la esquizofrenia son beneficiosos, pero la identificacién temprana
de estos pacientes es complicada. Diversos estudios muestran que muchos individuos conviven con sintomas
de psicosis sin ser detectada por largo tiempo

International Journal of Clinical Practice 57(6):513-518 Jul-Ago 2003

Autores:

Bryden KE, Gardner DM, Kopala LC

Institucién/es participante/s en la investigacion:

Department of Psychiatry, Dalhousie University, Halifax; The Research and Community Education Group, Nova Scotia Hospital, Dartmouth,

Canada

Titulo original:

First Episode Psychosis: Early Intervention Strategies with Second-Generation Antipsychotic Medications

Titulo en castellano:

Primer Episodio de Psicosis: Estrategias de Intervencion Temprana con Drogas Antipsicéticas de Segunda Generacion

Introduccién

Hace mas de 50 afios se propuso la idea de que la identificacién y el tratamiento tempranos de la
esquizofrenia podrian disminuir la gravedad de la enfermedad psicética crénica, lo que se volvié factible con la
aparicion de los tratamientos somaticos y los farmacos antipsicoticos. Investigaciones actuales vuelven sobre
estos acontecimientos, ya que los trastornos psicéticos siguen siendo los mas graves entre las enfermedades
psiquiatricas.

Los médicos de familia pueden tener un importante papel al valorar potenciales factores de riesgo en
pacientes jovenes en las fases preliminares de la enfermedad psicética. En los casos que no desarrollaron una
enfermedad manifiesta se puede instaurar un seguimiento junto con la intervencién psicosocial. Actualmente
se estan realizando estudios que evaltan el efecto del tratamiento antipsicético en etapas prodrémicas.
Informes publicados indican que la identificacion y el tratamiento temprano del primer episodio psicético
obtienen mejor respuesta terapéutica con una remision de los sintomas mas veloz y completa que con el
tratamiento tardio. Estudios clinicos encontraron remision completa de los sintomas en 74% de los pacientes,
mientras que 12% tenian remision parcial. Estas tasas se relacionaron con el tiempo de psicosis sin
tratamiento (TPST), asociando un periodo de TPST prolongado con un mayor tiempo para la remision.

Ese tiempo sin tratamiento fue valorado en varios estudios, sefialan los autores. La duracién promedio de
sintomas (desconfianza, alucinaciones, ilusiones, delirios, comportamientos bizarros) previos al primer
episodio psicotico fue de 143 semanas. Esto indica que existe un periodo importante de tiempo con sintomas
inequivocos de enfermedad mental durante el cual se podria realizar diagnoéstico y tratamiento.

Para poder disminuir el tiempo con psicosis sin tratamiento y mejorar los resultados es necesario tener una
estructura que permita una accesibilidad adecuada a los modelos de atencion.

Existen factores -como el estigma social de tener una enfermedad mental- que inducen a los pacientes a no
recibir un tratamiento temprano. Ademas, muchas comunidades no poseen profesionales experimentados en
el diagndstico y tratamiento de las fases tempranas de la psicosis, por lo que los sintomas tempranos pueden
pasar inadvertidos y la posibilidad de tratamiento temprano se pierde.

Dado el beneficio que se obtiene con el tratamiento temprano de la psicosis, hay que tratar de evitar que ésta
pase inadvertida en la préctica clinica y mantener conciencia del potencial desarrollo de este tipo de
enfermedades en personas con factores de riesgo.

Se ha intentado buscar un "sindrome prepsicético™ o "prodrémico™ que ayudaria en la identificacién de
pacientes con riesgo de esquizofrenia. Esta fase se reconoce generalmente como el intervalo desde el
comienzo de los cambios en el comportamiento hasta el comienzo de los sintomas psicéticos. Un estudio
encontré que los sintomas prodrémicos mas frecuentes fueron pensamiento magico y experiencias de
percepcion inusuales. Los sintomas mas severos incluian falta de energia o motivacién, cambios en la
percepcion, alteraciones en la velocidad del pensamiento y deterioro en el trabajo o el estudio.

Estos sintomas prodrémicos son notablemente inespecificos, con un bajo valor predictivo. Ademas, 25% de
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los pacientes no tenian signos o sintomas prodrémicos y 24% sélo tenia uno. Es por ello que los signos y
sintomas prodrémicos tienen baja sensibilidad y especificidad y por lo tanto no son buenos elementos
diagnosticos.

La combinacién de prédromos con la presencia de factores de riesgo puede ser de ayuda en la deteccion
temprana de la psicosis. Si se descubren cambios en el comportamiento se debe realizar un examen mas
completo en la basqueda de factores de riesgo, como ser de sexo masculino y tener entre 18 y 24 afios y
tener una historia familiar de trastornos psiquiatricos importantes. La suma de estas caracteristicas puede
aumentar el diagnéstico de esquizofrenia en etapas tempranas.

Factores de riesgo para psicosis

Los factores de riesgo se dividen en tres categorias: edad, rasgo y estado. Las personas con mayor riesgo son
los adolescentes y los adultos jévenes. El rasgo son aquellas caracteristicas permanentes del crecimiento
biolégico de una persona e incluyen género, historia familiar de psicosis, infeccién viral prenatal,
complicaciones perinatales y anormalidades estructurales cerebrales. El estado se refiere a las experiencias
personales diarias como eventos estresantes y abuso de sustancias.

El riesgo de desarrollar psicosis ha sido formulado de acuerdo con varios modelos. La ausencia de un modelo
unificado de la historia natural de la esquizofrenia indica la falta de conocimiento en cuanto a la fisiopatologia
de la enfermedad. El entendimiento actual de la biologia de la enfermedad considera un conjunto de
trastornos de la corteza cerebral, con localizacién preferencial en la corteza prefrontal y en el I6bulo temporal.
Esto afecta la capacidad de modular emociones, tomar decisiones, guardar informacion en la memoria y
controlar el comportamiento.

Trastornos del movimiento

Se ha establecido que un nimero considerable de pacientes con un primer episodio de psicosis presentan
trastornos del movimiento.

Un porcentaje de éstos presentan sintomas extrapiramidales como rigidez y bradiquinesia. Ya que estos
sintomas son indistinguibles de los ocasionados por drogas es importante documentar la funcion motora antes
del comienzo del tratamiento con antipsicéticos. Ademas, la presencia de estos sintomas extrapiramidales en
pacientes sin medicacion puede tener importancia prondstica, ya que su aparicion se asocia con la de
caracteristicas negativas importantes y retardo en la remisién de la psicosis.

Es importante prevenir los sintomas extrapiramidales en el tratamiento de la psicosis temprana, ya que éstos
comprometen la adherencia al tratamiento; ademas, los pacientes con un primer episodio de psicosis son mas
sensibles a los efectos adversos que los pacientes cronicos. Algunos médicos recomiendan el tratamiento
conjunto con agentes anticolinérgicos, que reducen los sintomas extrapiramidales pero producen cierto grado
de deterioro cognitivo. Otra alternativa es usar dosis bajas de antipsicoticos.

El uso de antipsicéticos de segunda generacion ha demostrado eficacia clinica; sin embargo, las dosis altas de
risperidona y olanzapina se asocian con un incremento dependiente de la dosis de los sintomas
extrapiramidales. La quetiapina, otro farmaco de segunda generacion, tiene el beneficio de su baja toxicidad y
alta tolerabilidad, lo que podria aumentar la adhesion al tratamiento.

Tratamiento

No farmacolégico

La anamnesis inicial es una oportunidad importante para establecer una relacion y detectar factores de riesgo.
Se pueden encontrar indicios diagnoésticos en los motivos del paciente para ciertas conductas y es necesario
explorarlos en busca de rasgos psicoticos. También hay que buscar caracteristicas especiales de psicosis,
como alucinaciones o pensamientos bizarros, y es esencial evaluar el peligro de dafio hacia el individuo y
hacia otras personas.

Ante un cuadro de psicosis se programaran medidas farmacoldgicas y no farmacolégicas. En pacientes de alto
riesgo es necesario hacer un seguimiento cercano, lo que incluye vigilancia del desarrollo de psicosis o
depresion, abuso de sustancias, agresion e intentos suicidas. Ademas se les debe ofrecer apoyo y tratamiento
de problemas especificos como abuso de sustancias, conflictos familiares y dificultades educacionales o
vocacionales.

Es importante la situacion social del paciente, asi como la idea de la familia en cuanto a la enfermedad y su
tratamiento. La familia puede brindar importante informacion relacionada con los cambios de comportamiento
y duracion de los sintomas.

Farmacoloégico

Los receptores dopaminérgicos D2 son el blanco tradicional del tratamiento antipsicético. Sin embargo, hay
otros receptores, particularmente los del sistema serotoninérgico, que se pueden utilizar para tener un efecto
farmacoldégico positivo.

Los antipsicéticos de primera generacién son potentes antagonistas D2 y tienen la capacidad variable de
interactuar con el sistema de serotonina. Los nuevos antipsicoticos de segunda generacion tienen estructuras
quimicas y perfiles farmacoldgicos distintos, pero en general poseen mayor afinidad para los receptores de
serotonina que para los dopaminérgicos. Estos parecen ser mejor tolerados y demostraron ventajas en el
tratamiento de los sintomas negativos como apatia o la incapacidad de disfrutar la vida. La clozapina
representa el tratamiento de referencia para la eficacia antipsicética en el tratamiento de la esquizofrenia
refractaria, aunque el riesgo de producir agranulocitosis ha limitado su uso. La risperidona es efectiva para el
tratamiento de los sintomas positivos y negativos. Diversos estudios mostraron que esta droga se une a
receptores D2 y 5HT2 de forma dependiente de la dosis. Sus efectos adversos se relacionan con la dosis e
incluyen sintomas extrapiramidales, aumento de peso y elevacion de la prolactina.

La olanzapina ha demostrado mejor eficacia en los sintomas totales y negativos de esquizofrenia en
comparacién con el haloperidol, asociandose con menor incidencia de sintomas extrapiramidales. Las
desventajas de la olanzapina incluyen efectos adversos anticolinérgicos, sedacion y aumento de peso.

La quetiapina es efectiva tanto en los sintomas negativos como positivos de la esquizofrenia y se asocia con
tasas de sintomas extrapiramidales similares al placebo a dosis terapéuticas. Por lo tanto, no se requiere
medicacion anticolinérgica para controlar los sintomas extrapiramidales, lo que es importante en relacién con
la funcién cognitiva. Otras ventajas son que no se asocia con aumento de los niveles de prolactina y que no
produciria aumento de peso.

Conclusién

Gracias a la disponibilidad de antipsicéticos de segunda generacion, dicen los autores, los pacientes en etapas
tempranas de trastornos psicoticos pueden recibir un tratamiento mas efectivo y mejor tolerado con un perfil
de seguridad mejorado a largo plazo. La clozapina es el farmaco mas efectivo disponible, aunque se restringe
a pacientes resistentes a otros tratamientos debido a su asociacidon con agranulocitosis. La mayoria de los
pacientes con un primer episodio de psicosis responden bien al tratamiento. Se pueden lograr mejorias sin
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que deban sufrir sintomas extrapiramidales. Otros efectos adversos como la elevacién de los niveles de
prolactina y el aumento de peso siguen siendo una preocupacion y deben ser controlados. El alto costo de las
nuevas drogas tiende a ser bajo si se lo compara con el costo de la hospitalizacion.

Las recomendaciones de la duracién del tratamiento luego del primer episodio son de 12 a 24 meses,
mientras que la duracion luego de dos o mas episodios es mucho mayor, quiza de por vida.

Debido a esto es necesario implementar la prevencién secundaria y priorizar los esfuerzos para reducir la
morbilidad a largo plazo y para mejorar el funcionamiento general. Dada la frecuente aparicion de psicosis en
la adolescencia, los afectados sufren un deterioro bioldgico, social y psicolégico importante que actla en
detrimento de su desarrollo social y ocupacional.

Se debe tener en cuenta que existen barreras que dificultan el tratamiento temprano en pacientes con
psicosis. La falta de conocimiento y el miedo de ser rechazado por la sociedad son un escollo importante. Por
estos motivos, el médico de familia puede ser un eslabén valioso en la busqueda de ayuda del individuo o de
la familia.

Autoevaluacion de Lectura

¢En qué etapa de la vida suele comenzar la esquizofrenia?

A. Nifiez.

B. Adolescencia.

C. Ancianidad.

D. En cualquier etapa.

Respuesta Correcta

L. IMPORTANCIA DE LA ETNOPSICOFARMACOLOGIA EN LA PRACTICA
PSIQUIATRICA

Zaragoza, Espafia

Las variaciones en la configuracién enzimatica, las distintas préacticas culturales y los sesgos profesionales
influyen en el tratamiento de pacientes psiquiatricos

Actas Espafiolas de Psiquiatria 31(3):156-162 2003

Autores:

Garcia Campayo Jy Alda M

Institucién/es participante/s en la investigacion:

Servicio de Psiquiatria, Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza, Espafia

Titulo original:

[Elementos Bésicos de Etnopsicofarmacologia]
Titulo en castellano:

Elementos Béasicos de Etnopsicofarmacologia

Introduccién

La mayoria de los estudios farmacolégicos se efectian en poblaciones blancas de adultos jévenes
norteamericanos de sexo masculino con extrapolacion de los resultados a otros grupos. Sin embargo, los
autores consideran que se requieren trabajos farmacoldgicos especificos en nifios, ancianos, mujeres y en los
distintos grupos étnicos. Es importante conocer el significado de los conceptos "raza" y "grupo étnico". El
término raza generalmente se emplea para identificar propiedades y caracteristicas genéticas y bioldgicas,
aunque la distincién entre grupos raciales dej6 de existir y su empleo induce a confusion. Por ello, en la
actualidad se utiliza el término grupo étnico para describir la pertenencia a un grupo que comparte un origen
nacional o regional comudn. En EE.UU. se considera que existen cinco grupos étnicos (afroamericanos,
hispanos, asiaticos, nativos americanos y esquimales, y europeos). La etnofarmacologia comprende dos
aspectos principales como la etnofarmacogenética y las influencias socioculturales en la farmacoterapia.

Etnofarmacogenética

El efecto de los psicofarmacos esta determinado por la farmacocinética (determina qué porcentaje de la droga
alcanza el 6rgano blanco) y la farmacodinamia (define la respuesta del organismo). De los procesos asociados
con la primera (absorcién, distribucién, metabolizacién, excrecién), la metabolizacién presenta las mayores
variaciones interindividuales e interétnicas. Las enzimas del sistema citocromo P-450 son los principales
determinantes del metabolismo de los psicofarmacos.

Las enzimas CYP1A2, CYP2C, CYP2D6 (la mas estudiada) y CYP3A4 metabolizan la mayoria de estos agentes,
cuyas actividades estan determinadas por polimorfismos genéticos que varian entre los grupos étnicos. Para
la enzima CYP2D6 se identificaron méas de 50 alelos que permiten la clasificacion de los individuos como
metabolizadores deficientes, intermedios, amplios o ultrarrapidos. La poblacién de metabolizadores
ultrarrapidos es maxima en paises arabes (20%), intermedia en Espafia (4%) y casi nula (1%) en el resto de
Europa. Por otra parte, el 20% de los asiaticos del lejano oriente y el 5% de los europeos son metabolizadores
deficientes. La actividad de las enzimas P-450 también puede verse afectada por factores externos (alimentos
y medicinas alternativas) o internos (hormonas y otras sustancias endégenas).

Influencias socioculturales en la farmacoterapia

Los efectos de la farmacoterapia estan determinados en parte por la relacién entre médico y paciente, que
influye en el grado de adherencia al tratamiento. También estan asociados con el empleo de medicinas
tradicionales, utilizadas con frecuencia de forma conjunta sin informar al médico. La forma de administracion
del farmaco también es cultural; en la mayoria de las culturas no occidentales el tratamiento se administra
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una vez. Por otra parte, la necesidad de seguir una terapia durante semanas, antes de experimentar efectos
terapéuticos, es incomprensible en muchas culturas y disminuye radicalmente su cumplimiento. La cantidad
de agentes pautados también puede interpretrarse de distintas maneras; muchos pacientes occidentales le
temen a la interaccién farmacolégica y rechazan las terapias con varios agentes, mientras que integrantes de
diversas culturas dudan de la competencia del profesional cuando les prescriben monoterapia.

Aspectos farmacolégicos generales desde la perspectiva transcultural El inclumpimiento de la terapia
en pacientes psiquiatricos varia entre el 20% y el 29%. Los autores destacan que la etnicidad influye en el
tratamiento. No es facil separar el impacto de la cultura respecto de la influencia de otros aspectos, como
nivel cultural bajo, desconocimiento de la enfermedad o del funcionamiento de los farmacos. Por ello se
recomendod el empleo de un modelo explicativo, originalmente propuesto por Kleinman, que facilita la
valoracién sistémica de las creencias y expectativas del paciente. El modelo incluye los patrones de malestar,
atribucion (causa de la enfermedad, percibida por el paciente), preferencias y experiencias previas y
percepcion del estigma. El modelo permitiria disminuir las diferencias entre los modelos explicativos de
enfermedad que defienden el paciente y el profesional.

Recomendaciones sobre el empleo de psicofarmacos en las diferentes etnias Las presentes
recomendaciones no pretenden ser exclusivas, sino un resumen de los principales datos conocidos hasta
ahora. Los trastornos de ansiedad en la raza negra con frecuencia son sobrediagnosticados como psicosis. Los
afroamericanos con trastorno de angustia y agorafobia, patologia mas frecuente en esta minoria, pueden
presentar alucinaciones o miedos delirantes que son interpretados como psicosis. Las obsesiones, patologia
poco frecuente en este grupo, cuando son egodisténicas pueden ser interpretadas como delirios o trastornos
del pensamiento y diagnosticarse como psicosis. En el estrés postrauméatico también son frecuentes los
errores diagnosticos debido a que el grupo suele exhibir sintomas psicéticos e ideacion paranoide. Desde el
punto de vista etnopsicofarmacoldgico no existen datos que recomienden variaciones en el empleo habitual de
ansioliticos.

Los trastornos afectivos en pacientes negros son diagnosticados en mas del 50% de los casos como
esquizofrenia, motivo por el cual reciben antipsicéticos y se los ingresa con mayor frecuencia en psiquiatricos.
Claramente constituye un sesgo cultural con connotaciones racistas debido a que los estudios de prevalencia
no muestran diferencias entre la raza blanca y la raza negra. El fenémeno se deberia a que los enfermos de
raza negra con trastorno bipolar presentan con mayor frecuencia el subtipo de cicladores rapidos y episodios
con sintomas psic6ticos, cuadros resistentes al litio. En la depresiéon son mas frecuentes los rasgos paranoides
y la existencia de suspicacia. Los individuos negros parecen responder mas rapidamente que los blancos a los
antidepresivos triciclicos, agentes que también son mas téxicos.

Entre 45% y 70% serian metabolizadores lentos, lo que explicaria el fendmeno. Los inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina podrian ser los agentes de eleccion en este grupo dado su menor efecto sobre el
sistema hepéatico enziméatico citocromo P-450.

Por otra parte, diferencias en el metabolismo del litio podrian producir mayor frecuencia de efectos adversos.
En la raza negra es recomendable utilizar los nuevos estabilizadores del estado de &nimo por sus menores
efectos secundarios y porque son mas eficaces en las formas clinicas atipicas. El empleo excesivo de
neurolépticos podria explicar parcialmente la menor tolerancia al litio, ya que su asociacion es frecuente.
Asimismo, los pacientes de raza negra, a los que se les diagnostica esquizofrenia con mayor frecuencia,
reciben dosis mas elevadas de neurolépticos, generalmente de administracién intravenosa porque se
considera que no cumpliran la terapia. En general son vistos como los pacientes mas violentos y peligrosos.
Este sesgo social se deberia a razones antropolégicas en relacion con el miedo de la poblacion blanca frente a
la raza negra. Respecto de los neurolépticos, este grupo de individuos responderia mas rapida e intensamente
que los blancos. El efecto diferencial mas importante comprende la mayor frecuencia de discinesia tardia, con
valores del 47%. No queda claro si el fendmeno se debe a un defecto congénito o enzimético o si es
secundario a la excesiva administracion de neuolépticos. Por ello, los agentes clasicos serian menos
recomendables, la olanzapina y la risperidona parecen ser alternativas interesantes.

Por otra parte, no existen conclusiones claras respecto del empleo de ansioliticos en hispanos. Estos parecen
mostrar mejor respuesta a los antidepresivos triciclicos con la mitad de la dosis, por lo que también
experimentan efectos secundarios con mayor frecuencia, con tendencia a la interrupcion del tratamiento. Sin
embargo, algunos estudios no comprobaron diferencias entre hispanos y blancos. Varios trabajos confirman
que las dosis de neurolépticos tipicos que se administran a asiaticos e hispanos son notablemente inferiores y
que, en general, se emplean con mayor frecuencia agentes de baja potencia. Las diferencias se deberian a
efectos ambientales vinculados con la cultura, como la dieta, exposicion a toxinas y tabaquismo.

En otro orden, los asiaticos requieren dosis inferiores de benzodiazepinas. Aunque existen estudios
contradictorios se acepta que estos pacientes necesitan dosis inferiores de antidepresivos triciclicos. Los
inhibidores de la monoaminooxidasa suelen no utilizarse en asiaticos porque muchas de sus comidas
tradicionales poseen tiramina y podrian producir el "efecto queso”. Sin embargo, cuando se utilizan deben
emplearse dosis elevadas de fenelzina porque la mayoria de los pacientes son acetiladores rapidos. En
relacion con los estabilizadores del estado de animo, los asiaticos parecen responder con dosis plasméaticas
mas bajas. Estos individuos reciben dosis significativamente inferiores de neurolépticos, posiblemente debido
a interacciones con la dieta y por presentar niveles més altos de antipsicoticos en plasma. El grupo
experimenta mayor riesgo de distonias agudas, sin diferencias en relacién con el riesgo de acatisia. Respecto
de la discinesia tardia, se acepta que los asiaticos presentan mayor riesgo de experimentarla, motivo que
requiere la reduccién de la dosis.

Conclusioén

La etnopsicofarmacologia requiere estudios metodolégicos mas concluyentes que permitan establecer
recomendaciones clinicas precisas. El fendmeno de la inmigracion constituye un estimulo decisivo para la
investigacion en el area, finalizan los autores.

Autoevaluacion de Lectura

¢Cuédles son los agentes de eleccion para el tratamiento de la depresién en pacientes de raza
negra?
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. Antidepresivos triciclicos.

. Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.
. Inhibidores de la monoaminooxidasa.

. Antidepresivos biciclicos.

o0 WX

Respuesta Correcta

. ESTRATEGIAS PARA EVITAR EL SWITCH MANIACO INDUCIDO POR
AGENTES ANTIDEPRESIVOS

Bordeaux, Francia

El switch maniaco inducido por agentes antidepresivos es un importante riesgo que se presenta durante el
tratamiento de la depresion bipolar. Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina parecen ser los
agentes con menor riesgo de inducir un switch maniaco

Drug Safety 26(5):337-351 2003

Autores:
Henry C, Demotes-Mainard J
Institucién/es participante/s en la investigacion:

Service Universitaire de Psychiatrie, CH Charles Perrens, Bordeaux, Francia

Titulo original:

[Avoiding Drug-Induced Switching in Patients with Bipolar Depression]

Titulo en castellano:

Evitar el Switch Maniaco Inducido por Drogas en Pacientes con Depresién Bipolar

Introduccion

Se han realizado numerosos estudios que intentan definir el tratamiento para la mania y la profilaxis del
trastorno bipolar; por el contrario, son muy pocos los estudios que se han centrado especificamente en las
estrategias de tratamiento para la depresion bipolar, y los resultados han sido limitados y no concluyentes. De
hecho, la mayor parte de lo que se conoce acerca del tratamiento de la depresion se deriva de estudios
clinicos que excluyen de manera sistematica a pacientes con depresion bipolar.

En general, los episodios depresivos en pacientes bipolares se asocian con una considerable morbilidad y
mortalidad. La duracion promedio de los episodios depresivos bipolares es mayor que la de los episodios
maniacos, y mas del 20% de ellos presentan un curso crénico. Agregado a ello, el 19% de los pacientes
bipolares se suicidan. Sin embargo, las preocupaciones concernientes con el riesgo de aparicion de episodios
maniacos Yy la ciclacion rapida, ambos asociados al tratamiento con antidepresivos (ATD), contindan
dificultando el establecimiento de un paradigma 6ptimo de tratamiento para la depresion bipolar.

El objetivo de este articulo es realizar una revision sobre la base de la bibliografia que se centra en el riesgo
de switch maniaco (SM); es decir, pasaje rapido de un episodio depresivo a un episodio maniaco durante el
tratamiento de la depresion bipolar.

Normas para el tratamiento de episodios depresivos en pacientes bipolares

Existe poca informacién especifica sobre la eficacia de los ATD en la depresién bipolar. En general, los
resultados de los estudios de depresion no bipolar se extienden a la depresion bipolar, a lo que ademas se
agrega que los pacientes con depresion bipolar son con frecuencia excluidos de los estudios.

Las normas para el tratamiento de la depresion bipolar sugieren diferentes tratamientos que dependen de la
gravedad del episodio depresivo actual y del tipo de bipolaridad. En los pacientes bipolares tipo | con
depresion psicética, los tratamientos que se recomiendan son la TEC (terapia electroconvulsiva) o la
combinacion de un antipsicético, un estabilizador del estado de &nimo y un ATD. Para la depresién grave sin
rasgos psicoticos, el tratamiento de eleccidén es la combinacion de un estabilizador del estado de animo y de
un ATD. Para episodios de depresiéon mayor leve, se recomienda el uso de un estabilizador del estado de
animo solamente o combinado con un ATD, pero no se debe usar el ATD sin el estabilizador del estado de
animo en pacientes bipolares tipo |. Para los pacientes con trastorno bipolar de tipo 11, los ATD pueden
emplearse solos, si los episodios hipomaniacos son leves e infrecuentes. La psicoterapia también puede ser de
utilidad para este grupo de pacientes. El ATD de eleccion para el trastorno bipolar es el bupropién o un
inhibidor selectivo de la recaptaciéon de serotonina (ISRS). Después de la recuperacion de un episodio de
depresion mayor dentro del trastorno bipolar, el interrogante que se plantea es por cuanto tiempo debe
prolongarse el tratamiento con ATD. Si bien no existe consenso a este respecto, para la mayoria de los
profesionales la decisiéon depende de la evaluacion de los antecedentes y de la respuesta a la medicacion.

Agentes farmacolégicos y mecanismos de accion

La mayor parte de los conocimientos actuales sobre mecanismos biol6gicos subyacentes a las alteraciones del
estado de animo derivan de la informacion farmacolégica. Los agentes farmacol6gicos mas ampliamente
usados para los episodios maniacos son los antipsicéticos y los estabilizadores del estado de animo.

Antidepresivos y SM

Triciclicos

Bunney realizé una revision de 80 estudios en 3 923 pacientes tratados con triciclicos para la depresion, y
encontré que la incidencia de mania e hipomania fue del 9.5%. Un estudio que compara 2 afios de
mantenimiento con litio con 2 afios de mantenimiento con imipramina en pacientes unipolares y bipolares
informd que el 67% de los pacientes bipolares que recibieron imipramina tuvieron episodios maniacos, lo cual
representa el doble de la tasa espontanea del grupo placebo. Un estudio multicéntrico a gran escala de
pacientes con enfermedad bipolar tipo | comparé los tratamientos de mantenimiento con litio, imipramina o
una combinacion de ambos. De los pacientes tratados con imipramina un 53% tuvo episodios maniacos o
mixtos recurrentes, un 26% de los tratados con litio y el 28% de los que recibieron una combinacién de
ambos. Sin embargo, estos estudios no responden el interrogante concerniente al SM inducido por triciclicos.
Establecen como prevenir nuevos episodios en funcién del tratamiento de mantenimiento, que podria deberse
al curso natural de la enfermedad méas que a un SM. Uno de los autores afirma que el 44% de los pacientes

22



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Salud Mental, Volumen 7, Nimero 3

con ciclotimia desarrolla una clara hipomania en el curso del tratamiento con triciclicos y que esto representa
un criterio valedero para su inclusién en el grupo de los trastornos afectivos bipolares. En otro estudio
realizado en 19 pacientes bipolares tipos | y Il cuyo tratamiento incluia periodos con administracién de
triciclicos, 18 de ellos mostraron SM durante el tratamiento con estos farmacos. El inicio de los episodios
maniacos se produce, en promedio, 21 dias después de iniciado el tratamiento, mientras que el tiempo
promedio de inicio de la hipomania en pacientes bipolares tipo Il fue de 35 dias. Este estudio de Wehr y
Goodwin es conocido por sus resultados en relacion con la ciclacion rapida inducida por los triciclicos en
pacientes maniacos depresivos. No obstante, otro estudio arrojé resultados controvertidos, ya que afirma que
los triciciclos no incrementarian el riesgo de SM. Sin embargo, estos resultados deben considerarse con
precaucion y teniendo en cuenta la definicion de SM. De cualquier manera, es posible que la misma
enfermedad contribuya con la aparicidon del SM, independientemente de que el paciente se encuentre bajo
tratamiento ATD. De hecho, otro estudio demostré que sobre un total de 51 pacientes, 35% de ellos
presentaron episodios maniacos inducidos por ATD heterociclicos, mientras que el 26% experimenté una
aceleracion en la ciclacion. Otros estudios compararon la incidencia del SM entre distintos tipos de ATD.
Algunos datos revelan que el SM se produce con mayor frecuencia con los triciclicos (11.2%) que con los ISRS
(3.7%) o placebo (4.2%).

No obstante, dicen los autores, estas cifras aparentemente bajas de incidencia deben considerarse con
cautela, debido a la ausencia de algunos datos: faltaba informacion sobre estabilizadores del estado de animo,
no se incluyeron pacientes bipolares tipos | y Il, no se consideré un estricto diagnéstico de mania e
hipomania, se desconoce el porcentaje de cicladores rapidos asi como la duracién entre el inicio del
tratamiento y el inicio de la euforia. Otro estudio, agregan, demostré que el SM se produjo en el 28% de los
pacientes, siendo extremadamente disruptivo en el 10% de los casos. Sorpresivamente, el tratamiento ATD
combinado con estabilizadores del estado de &nimo no se asocié con una mayor frecuencia de SM. No
obstante, los triciclicos se asociaron con SM mas intensos.

ISRS

El buen perfil de tolerancia y seguridad de los ISRS ha hecho de estas drogas el tratamiento estandar de
primera linea para la depresién bipolar. Sin embargo, son escasos los informes que han establecido la eficacia
de los ISRS en la depresion bipolar y el riesgo de mania inducida por estas drogas. Lamentablemente, unos
escasos pacientes de un estudio que compara fluoxetina con imipramina y placebo estaban recibiendo litio, lo
cual dificult6 la interpretacion del riesgo de mania asociado con el uso de ATD en combinacién con
estabilizadores del estado de &nimo. La tasa de SM fue baja en los 3 grupos estudiados en la etapa a doble
ciego, de 6 semanas, pero en la fase del estudio cruzado, cerca de un 15% de los pacientes tratados con
fluoxetina hicieron un SM. Asi, este estudio muestra que también después de 3 semanas de terapia el grado
de respuesta al tratamiento con fluoxetina (60%) fue mejor que con imipramina (40%b), pero no
estadisticamente significativo, y que sélo el 7% de los pacientes tratados con fluoxetina suspendieron el
tratamiento debido a la apariciéon de efectos adversos, a diferencia del 30% que debid interrumpir el
tratamiento con imipramina. En otro estudio se comparé paroxetina con imipramina y placebo, como
coadyuvantes del litio en pacientes bipolares tipo | con depresion refractaria. Ningln caso de mania se
informé durante el tratamiento con paroxetina mientras que si se presenté en el 10% de pacientes tratados
con imipramina. Otro estudio a doble ciego comparé la adicién de paroxetina a un estabilizador del estado de
animo como el carbonato de litio o el valproato de sodio con otro grupo tratado con un segundo estabilizador
del estado de animo. Si bien se observé una mejoria significativa en ambos grupos, la tasa de abandono de
tratamiento fue significativamente mas elevada para el grupo tratado con los 2 estabilizadores del estado de
animo que para el grupo tratado con un estabilizador del estado de animo y paroxetina. El agregado de
paroxetina, sin embargo, no llevé a la aparicion de mania en un periodo de 6 semanas. Las mas largas series
de tratamiento con ISRS (monoterapia con fluoxetina) en pacientes bipolares tipo Il y en pacientes no
bipolares informaron una baja tasa de SM en pacientes bipolares (3.8% durante un periodo de tratamiento de
12 semanas). Por su parte, al evaluar la respuesta de 44 pacientes con diagnéstico de trastorno bipolar, se
encontré que el SM o hipomaniaco se produjo en un 24% de los casos tratados con ISRS, y que no se habian
encontrado diferencias significativas entre el switch provocado por fluvoxamina, fluoxetina y paroxetina,
aungue el tamafio de la muestra fue demasido pequefio para considerar los resultados como concluyentes.
Hasta el momento, no existe ningln ISRS que sea de eleccion para el tratamiento de la depresion en
pacientes bipolares.

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO)

Uno de los estudios informé una frecuencia de SM del 21% con el uso de IMAO irreversibles y no selectivos y
del 25% con imipramina dentro de las 12 semanas de tratamiento. La moclobemida, un IMAO reversible, al
igual que la tranilcipromina parece ser eficaz en la depresion bipolar, aunque no existe informacién disponible
acerca de la incidencia del SM con su uso.

Otro estudio demuestra que tanto los IMAO como el bupropién pueden desencadenar SM mas leves que
aquellos que se producen por el empleo de triciclicos o fluoxetina. En otra de las investigaciones en las que se
comparo eficacia, perfil de tolerancia y riesgo de precipitar mania con el uso de moclobemida e imipramina
para el tratamiento de la depresion bipolar, no se encontraron diferencias significativas entre los 2 grupos.
Asi, algunos autores sugieren que aunque los IMAO no sean féciles de prescribir, ofrecen la mejor alternativa
a la terapia electroconvulsiva (TEC) para los pacientes bipolares que no responden a los ISRS o al bupropion.
No obstante, los IMAO no pueden usarse al poco tiempo de haber usado un ISRS, debido al riesgo de
sindrome serotoninérgico, y deben prescribirse con sumo cuidado en pacientes que toman litio.

Bupropion, otros ATD nuevos y TEC

Se ha sugerido que el bupropidn, un inhibidor selectivo de la recaptacién de noradrenalina y dopamina podria
ser 6ptimo para el tratamiento de la depresion bipolar, no sélo por su eficacia y su buen perfil de efectos
adversos, sino también debido a su bajo riesgo de inducir un SM o hipomaniaco. Uno de los mas recientes
estudios a doble ciego realizado en pacientes con depresion bipolar a los que se les agregd bupropién o
desipramina a un régimen de tratamiento con litio o anticonvulsivo, mostré que los episodios de mania o
hipomania se observaron en 5 de 10 pacientes a los que se les agreg6 desipramina pero solo en 1 de 9
pacientes a los que se les agregé bupropiéon. No obstante, otros autores no han encontrado que esta droga
tenga menos probabilidades de producir un SM que otros ATD. Otro estudio reciente informa de la eficacia de
la venlafaxina en el tratamiento de la depresién unipolar y bipolar, a lo que se le agrega el bajo riesgo de SM
en el tratamiento a corto plazo de 6 semanas. Sin embargo, el periodo de evaluacion de este estudio resulta
demasiado corto para sacar conclusiones y algunos informes sugieren la posible aparicién de SM con el uso de
venlafaxina. De hecho, un estudio que comparé paroxetina con venlafaxina demostré un riesgo ligeramente
aumentado de SM con el uso de venlafaxina. De cualquier modo, algunos autores consideran que la
venlafaxina seria la segunda mejor opcién para la depresiéon bipolar que no responde al tratamiento con ISRS
o bupropion.

Por otra parte, hasta el momento la experiencia de tratamiento de la depresién bipolar con otros de los
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nuevos ATD es limitada y el riesgo de SM aln no ha podido estimarse con exactitud. Con respecto al riesgo de
SM en pacientes tratados con TEC, éste ascenderia al 37.5%, comparado con el 29.5% en pacientes que
reciben ATD y con el 28.5% en pacientes que no reciben ninguln tipo de tratamiento.

Efectos paraddjicos de los ATD: mania o hipomania inducida por la interrupcién de la medicacion
ATD

Algunos autores describen el riesgo de SM con el uso combinado de ATD en pacientes bipolares. Esto sugiere
la necesidad de probar con algin otro tipo de ATD antes que utilizar una combinacion de ellos en pacientes
bipolares con depresion persistente. De hecho, se informé de un caso de SM que se produjo a los 4 dias de
haber comenzado un tratamiento con bupropién y 2 dias después de haber suspendido la fluoxetina. Si bien
los autores especularon con la posibilidad de que el episodio maniaco hubiera sido provocado por la
combinaciéon de estos 2 agentes, el intervalo de 4 dias parecia demasiado corto, ya que el inicio de la
actividad ATD y el switch inducido por bupropién con frecuencia se produce mas tardiamente.

Sin embargo, es posible que el cambio del estado de animo no se deba a la combinacién de estos 2 ATD, sino
mas bien a la suspension de la fluoxetina. Este efecto ya habia sido descrito por otros autores que informaron
de 6 episodios maniacos relacionados con la suspension de la medicacién en pacientes bipolares. Este
fendmeno también se ha descrito en el caso de suspensién de ATD y se caracteriza por malestar
gastrointestinal somatico general acompafiado de ansiedad y agitacion, trastornos del suefio, trastornos del
movimiento, hipomania o mania. Este sindrome parece relacionarse con una sobreestimulacién colinérgica
inducida por la suspension de la medicacion, lo cual resulta en una hipersensibilidad de los receptores
muscarinicos a la acetilcolina.

La suspension de los ISRS puede tener efectos similares: después de interrumpir el tratamiento con un ISRS,
los pacientes pueden presentar sintomas hipomaniacos, que algunas veces resultan en un episodio maniaco
real, pocos dias después de la suspension abrupta de la medicacion. Es posible que la interrupcion mas
gradual, aun después de haber aparecido los sintomas hipomaniacos, ayude a evitar el empeoramiento de la
hipomania.

Antipsicéticos atipicos y posible induccién de estados maniacos o hipomaniacos

La clozapina, la risperidona y la olanzapina son comercializadas para el tratamiento del trastorno psicotico.
Estos antipsicéticos atipicos provocan menos efectos adversos extrapiramidales (EP) y presumiblemente
menores riesgos de padecer disquinesias tardias, en comparacion con los neurolépticos tipicos o
convencionales.

Numerosos estudios sefialan como evidencia preliminar el efecto antimaniaco o de estabilizador del estado de
animo de estos agentes. No obstante, a pesar de su documentada eficacia antimaniaca, estas drogas también
podrian provocar efectos paradéjicos consistentes en la induccidon de episodios maniacos en sujetos bipolares.
Esto a su vez genera interrogantes acerca del mecanismo involucrado en la apariciéon de efectos adversos en
los antipsicéticos atipicos. Las caracteristicas farmacolégicas de estos agentes es su mas alta potencia como
antagonistas de los receptores 5-HT,, que de los receptores dopaminérgicos D,.

La mania inducida con risperidona seria dependiente de la dosis.
Las dosis bajas podrian resultar en el bloqueo del receptor 5-HT,,, pero no del D,. El antagonismo de los

receptores 5-HT,, podria entonces llevar a la desinhibicion en la liberacién frontal de dopamina, lo cual podria

dar cuenta de la induccién de episodios maniacos. Seria interesante saber si un mecanismo similar es el
responsable de los efectos de la olanzapina. Si bien esta hipétesis resulta atractiva, sélo se ajusta en parte
con la informacién de los casos publicados en los que los pacientes habian recibido altas dosis de risperidona.
Recientemente se ha propuesto otro mecanismo que explique la liberacién de dopamina frontal inducida por
antipsicéticos atipicos. Segun esta hipotesis, se produciria el bloqueo combinado tanto de los receptores D,

como de los receptores 5-HT,,, lo cual podria estimular la capacidad del receptor 5-HT,, para incrementar la

liberacion de dopamina frontal.

Asi, el estado funcional del sistema serotoninérgico seria critico para los efectos que tendrian estas drogas
sobre la liberacion frontal de dopamina. En algunas circunstancias, los cambios en la liberacién enddgena del
neurotransmisor (NT) podrian dar cuenta de los cambios en los efectos de las drogas.

Asi, por ejemplo, un agonista parcial podria actuar como agonista cuando la liberacién endégena del NT es
baja, y como antagonista cuando la liberacién endégena del NT es elevada. Es posible que el equilibrio entre
las actividades de los sistemas dopaminérgico y serotoninérgico sea anormal durante los episodios maniacos,
lo cual resultaria en un perfil alterado en la ocupacion de los receptores 5-HT,, y D, que expliquen los

diferentes efectos psicofarmacolégicos de estas drogas. Mas aun, los pacientes bipolares muestran
alteraciones constitutivas del tono serotoninérgico y de la funcién, aun cuando estan eutimicos. Ello podria dar
cuenta de los diferentes efectos de los antipsicéticos atipicos en la sefializacién serotoninérgica de los
pacientes bipolares y no bipolares y, de esta manera, sobre la liberacién frontal de dopamina.

Tipo de estabilizadores del estado de &nimo y SM

Los estabilizadores del estado de animo se consideran la primera linea de tratamiento para la depresion
bipolar de tipo I. Todos los pacientes bipolares del tipo | requeriran estabilizadores del estado de &nimo para
la subsecuente profilaxis. También, estas drogas aun cuando se prescriben como monoterapia, poseen efectos
ATD de fase aguda, y no existe riesgo de inducir mania ni ciclacién rapida con su uso. Por este motivo, las
normas sugieren el uso de estabilizadores del estado de animo como tratamiento inicial de la depresion
bipolar. Sin embargo, en muchos casos, también se requiere un ATD. El interrogante que surge es cudl es la
mejor manera de usar los ATD y los estabilizadores del estado de animo para evitar el SM.

Un estudio encontré una correlacion muy significativa entre los bajos niveles séricos de litio y el SM durante el
tratamiento ATD. El estudio incluy6 30 pacientes bipolares con un régimen de tratamiento con litio antes de
iniciar el tratamiento ATD. Un total de 12 pacientes experimentaron un SM y la mayoria de ellos estaban
tomando triciclicos. Los resultados sugirieron que es poco probable que los bajos niveles de litio den una
adecuada proteccién contra el SM. Sin embargo, otros autores confirman que el litio y el tratamiento
antipsicotico previnieron la induccion de estados maniacos. Segun datos aportados por otros investigadores, el
riesgo de SM asociado a la monoterapia con imipramina es cerca del doble de la tasa inicial, y este incremento
del riesgo se suprime casi completamente si también se emplea litio. Un estudio retrospectivo indicé que los
pacientes que reciben un estabilizador del estado de animo poseen un riesgo significativamente menor de
presentar SM con respecto a aquellos a los que no se les administra esta medicacién. Por su parte, al
comparar al litio con otros agentes estabilizadores del estado de animo, se pudo constatar que los SM eran
menos frecuentes en pacientes medicados con litio (11%) que en aquellos que recibian anticonvulsivantes
(43%) y en los que no recibian este tipo de medicacién (45%). También fueron menos frecuentes en
pacientes que recibian litio en forma aislada o en combinacién con anticonvulsivos (15%).

Si bien aun no se ha podido demostrar que el valproato de sodio sea eficaz como monoterapia de la fase
aguda de la depresién bipolar, existe evidencia comprobada acerca de su valor en el tratamiento de la
depresion. Lo mismo sucede con la carbamazepina (CBZ). Pero si bien estos dos agentes han sido
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ampliamente estudiados como antimaniacos, no existe informacién disponible acerca de sus consecuencias
sobre el SM. No obstante, un estudio mostré que el nivel sérico promedio de valproato antes de iniciar el
tratamiento ATD fue significativamente mas bajo en el grupo que recibié tratamiento ATD que en el grupo que
no recibié tratamiento ATD. Asimismo, un 44% de los pacientes desarrollaron mania inducida por ATD pero no
asociada con el valproato. Por el contrario, la lamotrigina parece ser un tratamiento mas prometedor para la
depresion bipolar debido a su comprobada eficacia en dosis de 50 y 200 mg/dia y a su bajo riesgo de inducir
SM después de 7 semanas de tratamiento. Por Ultimo, un estudio reciente confirmé que el riesgo de SM se
encontraba significativamente incrementado por el tratamiento con triciclicos y se redujo al administrar un
estabilizador del estado de animo. Seria muy valioso conocer el resultado de estudios que comparan la
eficacia de diferentes estabilizadores del estado de &nimo para evitar el SM en pacientes bipolares que reciben
tratamiento ATD.

Caracteristicas clinicas y bioldgicas de los pacientes con tendencia a presentar SM

Es poco lo que se conoce acerca de las caracteristicas clinicas de los pacientes que muestran una propension
al SM. La identificacion de estas caracteristicas podria ser de utilidad para predecir episodios maniacos. Sin
embargo, pocos estudios han investigado las relaciones existentes entre las caracteristicas de la patologia y la
personalidad del paciente y la tendencia a desarrolllar un episodio maniaco inducido por ATD. Algunos
estudios han demostrado que los pacientes bipolares tipo | experimentan mas episodios maniacos inducidos
que los pacientes con trastorno bipolar del tipo Il. Otro de los estudios sefiala que quienes presentaron estos
episodios fueron personas jévenes, en las que el inicio de la enfermedad se dio a menor edad y con tendencia
a presentar formas de mayor gravedad. Sin embargo, otros autores no encontraron ninguna correlacién entre
los cambios del estado de animo, la edad, el sexo o la raza. Por su parte, la mania es mas frecuente en
pacientes con antecedentes personales o familiares de mania o hipomania. De hecho, se ha demostrado que
el mayor numero de episodios maniacos en el pasado se asocia con un mayor riesgo de SM. Contrariamente,
se encontré que esta variable no predijo la susceptibilidad a la mania inducida por ATD. Si bien en este
trabajo no se encontrd ninguna correlacién entre sexo, edad, tipo de trastorno bipolar, nimero de episodios
maniacos previos y el riesgo de mania inducida por los ATD, se pudo constatar que el temperamento
hipertimico se asocié con una fuerte tendencia a la presentacién de SM. El nimero de episodios maniacos
podria ser un factor menos indicativo, debido a que es mas sensible que el temperamento al tratamiento
farmacolégico previo. Asi, el temperamento es una dimensién mas estable. Agregado a ello, el criterio de
«numero previo de episodios maniacos» no es un buen factor predictor en pacientes con inicio reciente de la
patologia. Existe un continuo entre los subtipos de temperamento (hipertimico versus depresivo) y la
polaridad de los episodios. De hecho, los pacientes bipolares con temperamento hipertimico durante los
periodos premérbidos y durante las intercrisis muestran una tendencia a desarrollar mania. Asi, el
temperamento seria Util para discriminar e identificar subtipos de enfermedad bipolar y optimizar el
tratamiento.

Recientemente, un estudio demostré que los pacientes bipolares que se tornan depresivos después de un
periodo de eutimia tuvieron mas probabilidades de responder al tratamiento con un ATD o con el agregado de
un estabilizador del estado de animo que los pacientes que se tornan depresivos después de un periodo de
mania o hipomania. Si bien no demostré ser estadisticamente significativo, el indice de SM para pacientes
previamente eutimicos fue mas favorable. Los autores concluyeron afirmando que los agentes ATD deberian
ser considerados para el tratamiento de pacientes que se tornan depresivos después de un periodo de
eutimia. Ademas de los estudios sobre funcién tiroidea, pocos estudios pudieron establecer las caracteristicas
bioldgicas de quienes presentan un SM. Sin embargo, algunos autores consideran el transportador de
serotonina (5-HTT), el sitio mas selectivo de accién para el tratamiento ATD como un candidato potencial para
el switch. Por su parte, el gen 5-HTT presenta 2 polimorfismos y la forma mas corta se asocia con los
trastornos bipolares. Sin embargo, varios estudios muestran resultados discordantes que pueden ser una
consecuencia de la existencia de distintos grupos para el trastorno bipolar.

Caracteristicas clinicas de la depresion que pueden llevar al SM

Algunos autores informan que ciertas formas de depresién agitada empeoran con el tratamiento ATD. Los
principales sintomas de este tipo de depresion fueron: agitacion, labilidad emocional, la mente poblada de
pensamientos o pensamientos que se desvenecen con suma facilidad, trastornos del suefio con insomnio
inicial o con frecuentes despertares durante la noche, ideacién suicida, intento de suicidio o impulsividad. Los
pacientes no se encontraban en absoluto con enlentecimiento del pensamiento, sino mas bien verborragicos y
expresivos. La medicaciéon ATD incremento la agitacion y el insomnio, y en algunos casos, los impulsos
suicidas. Las benzodiazepinas (BZD) tienen una eficacia limitada pero los antipsicéticos que se administran en
bajas dosis ya sea con anticonvulsivos o litio dan muy buenos resultados. También el limitado nGmero de
cursos de TEC puede brindar una rapida mejoria. Existen dos grupos de pacientes que no pueden
diferenciarse por el riesgo suicida o los intentos de suicidio, pero que difieren en gran medida por su
respuesta al tratamiento.

Asi, el grupo de pacientes con un episodio depresivo mayor caracteristico (con anergia, aplanamiento afectivo,
anhedonia) respondi6 a la medicacion ATD en un 76.2% y a la TEC en un 23.8%.

Por el contrario, los pacientes que presentaron un estado de animo depresivo y sintomas de exaltacion se
recuperaron bajo el tratamiento combinado de un estabilizador del estado de &nimo y un antipsicoético,
después de haber suspendido el tratamiento ATD.

Esto demuestra que en la mayoria de los casos este estado no es diagnosticado ni reconocido como estado
mixto debido a que los criterios del DSM-1V para los estados mixtos no se ajustan a esta forma de episodio.
Estos estados empeoran con el tratamiento ATD, lo cual lleva a una mayor agitacion y de esta manera se
consideran como un SM. Asi, un investigador encontré que el nUmero de sintomas depresivos mixtos en la
admision con fuga de ideas, aceleracion del pensamiento, logorrea, agresion, excesivo contacto social,
irritabilidad y distractibilidad, se asocié con un mayor riesgo y una aceleracion del SM durante el tratamiento.
Para evitar este problema, parece necesario definir mas rigurosamente las caracteristicas exactas de los
episodios que requieran medicacion ATD en pacientes bipolares y aquellas que podrian empeorar con dicho
tratamiento. Para estos Ultimos, el mejor tratamiento parece ser la combinacién de un estabilizador del estado
de animo con un antipsicético.

Conclusiones

Hacia una definicion para el switch inducido por el tratamiento ATD

La estandarizacion de la defincién podria facilitar el estudio de este fenémeno y mejorar el tratamiento clinico
de la depresion bipolar. Sobre la base de esta revision, se sugieren algunas propuestas para definir el switch
inducido por el uso de ATD.

- El episodio maniaco o hipomaniaco debe reunir los criterios del DSM-1V.

- El inicio de la mania o de la hipomania debe producirse dentro de los 2 meses posteriores a la aparicion de
mejoria del estado de animo (definida por la reduccién del puntaje en la escala de depresion).

- No existe un periodo normotimico estable entre el estado depresivo y el estado maniaco/hipomaniaco. Un
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switch parece definirse mejor por un episodio bifasico (depresivo/maniaco o hipomaniaco) mas que trifasico
(depresivo/eutimico/hipomaniaco).

- La suspension del tratamiento ATD contribuye con la mejoria del estado clinico (pero esto usualmente no es
suficiente para el restablecimiento completo y rapido).

- Los pacientes con antecedentes de ciclacion rapida son excluidos (este ultimo punto es cuestionable ya que
es posible que la ciclacién rapida en algunos casos sea consecuencia del switch inducido por drogas.

Hacia el perfeccionamiento del tratamiento farmacolégico de la depresién bipolar

El uso de ATD debe hacerse en todos los casos en combinacién con un estabilizador del estado de animo, de
los cuales el mas eficaz para prevenir el SM parece ser el litio. Cualquiera que sea el estabilizador del estado
de animo que se utilice, es necesario asegurar niveles plasmaticos efectivos, y de ser necesario incrementar la
dosis antes de iniciar un tratamiento con ATD. La lamotrigina parece ser una alternativa interesante,
particularmente en pacientes con depresién bipolar del tipo I1.

Los ISRS (y posiblemente el bupropién) aparecen como la primera opcién para el tratamiento de la depresion
bipolar, debido a su eficacia, a su bajo riesgo de SM. Sin embargo, aun no existe ningln estudio que compare
el riesgo de SM entre los diferentes ISRS que se encuentran disponibles.

La duracién 6ptima de la fase de tratamiento de mantenimiento para la depresién bipolar no se ha
establecido, y no es seguro si los pacientes con depresion bipolar requieren un minimo de 6 a 9 meses de
tratamiento, como se sugiere para otros trastornos depresivos. Esto hace surgir la posibilidad de suspender
pregresivamente el tratamiento ATD en la mayoria de los pacientes bipolares después de su recuperacion,
dado que la necesidad de un tratamiento ATD mas prolongado no ha sido probada. Sin embargo, algunos
pacientes requieren cursos mas largos de farmacoterapia ATD de mantenimiento para evitar las recaidas. Asi,
es necesario determinar cuales pacientes bipolares requieren un tratamiento combinado (un estabilizador del
estado de animo y un agente ATD) entre episodios.

A pesar de los escasos estudios que tratan este tema, el examen cuidadoso de los sintomas asociados con el
estado de animo es esencial antes de iniciar un tratamiento ATD. En los pacientes bipolares, algunos estados
depresivos parecen empeorar con el tratamiento ATD. No obstante, a pesar de la tristeza, estos estados
tienen caracteristicas sintomaticas relacionadas con la mania y la hipomania, de modo tal que pueden ser
vistos como estados mixtos o como episodios disféricos maniacos o hipomaniacos. El tratamiento ATD podria
obviamente empeorar esta sintomatologia, pero este tratamiento inadecuado (consecuencia de la falta de
diagnostico de un episodio de estado mixto) no se corresponde con un switch inducido por agentes
farmacoldgicos.

Parece importante estudiar mejor qué tipo de depresion requiere tratamiento (posiblemente la depresion
asociada con aplanamiento emocional y con retraso cognitivo y motor), ademas de ser extremadamente
cuidadosos con los pacientes con sintomas mixtos.

No obstante, concluyen los autores, es necesario ser cautelosos al limitar el uso de ATD en pacientes bipolares
debido al riesgo de conducta suicida relacionada con depresién, y también por el riesgo de cronicidad de los
sintomas depresivos debidos a la falta de tratamiento.

Trabajos Distinguidos, Serie Salud Mental, integra el Programa SIIC - Asociacion Argentina de Psiquiatras
(AAP) de Educacion Médica Continuada
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