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Dado el perfil neurolégico de las migrafnas, la administracion de antiepilépticos
puede resultar util con el fin de prevenirlas, aunque no todas
las drogas resultan eficaces.

Introducciéon y objetivos

La migrafa es un trastorno neurolégico prevalente, que
genera incapacidad, con consecuencias socioeconémicas y
psicoldgicas significativas; en consecuencia, es fundamen-
tal contar con estrategias terapéuticas eficaces para los pa-
cientes migrafiosos. En la actualidad existen drogas nuevas
para el tratamiento agudo de la migrafia, como el suma-
triptan, con alta efectividad; en el caso de los farmacos que

neuronas nociceptivas trigeminovasculares ubicadas en la
duramadre. Puede inferirse que el topiramato actla sobre
las proyecciones centrales y periféricas del sistema trige-
minovascular. Por Ultimo, el topiramato parece ejercer un
efecto sobre la depresion cortical propagada que resultaria
en el bloqueo o la disminucién de la gravedad del aura al
administrarse en forma aguda o crénica.

Valproato

Lamotrigina

La lamotrigina no es eficaz para prevenir las migranas,
aungue podria disminuir el aura. De todos modos, es nece-
sario contar con mas estudios para obtener conclusiones de-
finitivas al respecto. El principal mecanismo de accién de la
lamotrigina serfa la inhibicién de la liberacién de glutamato
mediante el blogueo de los canales de sodio dependientes
de voltaje. Hasta el momento no se cuenta con estudios su-
ficientes sobre la accién de la lamotrigina sobre los meca-
nismos de nocicepcion mediados por la activacion de la via
trigeminovascular.

Otros antiepilépticos

Los resultados obtenidos en diferentes estudios indicaron
que el levetiracetam no resulta eficaz para la prevencién
de las migrafas. En cuanto a la oxcarbazepina, el clona-
zepam, la vigabatrina, la lacosamida y la acetazolamida, la
informacion disponible es poco clara o indica que no son
drogas eficaces. No se cuenta con estudios aleatorizados y
controlados sobre el uso de pregabalina en pacientes con
migrafias.

Conclusién

Las drogas antiepilépticas son las mas estudiadas para la
prevenciéon de las migrafas. Su administracién puede re-
sultar eficaz para disminuir la frecuencia y la gravedad de
las crisis, aunque estos beneficios sélo se observan en una
proporciéon de pacientes. Aun en sujetos que responden en
forma adecuada, existen limitaciones vinculadas con la apa-
ricion de efectos adversos que suscitan la interrupcién del



se usan con fines preventivos, en su mayorfa tienen una
indicacion primaria diferente, pero demostraron eficacia en
los casos de migrafas.

La fisiopatologia de la migrana involucra el aumento de
la actividad neuronal cortical y trigeminocervical durante el
aura y el dolor, respectivamente, acompafado por la sen-
sibilizacion neuronal que genera alodinia cutdnea. Dado
el perfil neuroldgico del trastorno, la administracion de
antiepilépticos puede resultar Util para la prevencion y el
tratamiento de las migrafas, aunque no todas las drogas
resultan eficaces.

En el presente estudio se evalué el empleo de antiepi-
|épticos para el tratamiento de los pacientes con migrafnas.

Topiramato

El topiramato; actia mediante la potenciacion de las res-
puestas gabaérgicas al inhibir a los receptores glutamatér-
gicos AMPA/kainato y modular los canales iénicos de sodio
y calcio dependientes de voltaje. Su eficacia se corrobord
en diferentes estudios realizados en pacientes con migrafa
episddica y cronica. Se recomienda administrar topiramato
durante 6 meses y extender el tratamiento hasta los 12 me-
ses solo si la interrupcién se asocia con la desaparicion de los
beneficios terapéuticos.

Los datos disponibles indican que el topiramato inhibe
las respuestas nociceptivas trigeminovasculares. También se
hallé que la droga inhibe la vasodilatacion provocada por
el 6xido nitrico, pero no afecta en forma significativa la ac-
cion del péptido relacionado con el gen de la calcitonina
(CGRP [calcitonin generelated peptide]). No obstante, se su-
giere que el topiramato inhibe la liberacion presinaptica de
CGRP vy, de este modo, disminuye la vasodilatacion. Otros
autores observaron que el topiramato puede inhibir a las

El valproato resulta eficaz para la prevencion de la migra-
fa, aunque debe administrarse en dos o tres tomas diarias,
lo cual disminuye el cumplimiento terapéutico. No obstan-
te, en la actualidad se cuenta con una formulacion de di-
valproato de sodio de liberacién prolongada, cuya admi-
nistracion en una toma diaria resulta eficaz y segura. Debe
considerarse que el valproato puede generar aumento pon-
deral a largo plazo. Es posible que el efecto del valproato en
presencia de migrana se deba a su accién sobre el sistema
gabaérgico. De hecho, se hallé que el valproato de sodio
actua sobre los receptores GABA, y afecta al sistema trige-
minovascular periférico. La droga también parece inhibir la
transmisién nociceptiva al actuar sobre el sistema trigemi-
novascular central y las neuronas trigeminotaldmicas; como
resultado parece evitarse las migrafas. Puede concluirse
que el valproato modula la neurotransmisién nociceptiva y
la hiperexcitabilidad cortical. Este efecto parece asociarse
con la prevencion de las migrafas.

Gabapentin

Hasta el momento no se cuenta con informacion definiti-
va sobre la eficacia del gabapentin para prevenir las migra-
fas, aunque se sugiere que la droga no es de utilidad. Este
farmaco es un anélogo estructural del GABA, pero actua
mediante la unién a la subunidad alfa,delta de los canales
de calcio dependientes de voltaje tipo L (VGCC [voltage-
gated calcium channels]). Si bien la cantidad de estudios
sobre el uso de gabapentin en pacientes con migraia es
limitada, es posible que los VGCC tipo L modulen las neuro-
nas nociceptivas trigeminovasculares a nivel de la durama-
dre. Ademads, la droga podria actuar sobre la corteza para
inhibir la depresion cortical propagada, es decir, el correlato
experimental del aura.

Antiepilepticos en la prevencion de la migrana

tratamiento. La prevalencia elevada de efectos adversos se
relaciona con la accion inespecifica a nivel de los sistemas
glutamatérgico y gabaérgico, que puede generar desde pa-
restesias hasta depresion grave.

Aun no queda claro cudl es el mecanismo de accion que
influye sobre el efecto terapéutico de los antiepilépticos en
presencia de migrafia. De acuerdo con los datos disponi-
bles, existen mas antiepilépticos ineficaces que eficaces en
pacientes con migrafa. La realizacion de estudios adiciona-
les permitira comprender mejor el mecanismo de accion re-
lacionado con la eficacia de los antiepilépticos en pacientes
con migrafia. Asimismo, este conocimiento permitira crear
drogas nuevas, mas especificas, para evitar las migrafas
episodicas y cronicas. Por ultimo, el tratamiento preventivo
con antiepilépticos debe tener 6 meses de duracién inicial y
extenderse durante 12 meses 0 mas si se observa empeora-
miento al interrumpirlo.
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El vértigo genera sintomas que causan incapacidad, afectan el
funcionamiento cotidiano y provoca un nimero considerable de consultas
ambulatorias. Su presencia puede responder a enfermedades periféricas
o centrales. Los datos disponibles indican que el diagnostico y el
tratamiento de los pacientes con vértigo es inadecuado.

Introduccion y objetivos

Con frecuencia, el vértigo es provocado por enfermeda-
des vestibulares periféricas, como el sindrome de Méniére
(SM) y el vértigo posicional paroxistico benigno (VPPB). No
obstante, también puede asociarse con la presencia de cua-
dros vestibulares centrales, como la enfermedad y la infla-
macién cerebrovascular que afectan el tronco encefélico y el
cerebelo, y la migrafa vestibular.

El diagndstico se confirmé mediante evaluaciones clinicas
neuroldgicas especializadas.

De ser necesario, se emplearon técnicas de diagnéstico
por imagenes y se realizaron interconsultas con diferentes
especialistas.

Los pacientes respondieron preguntas estandarizadas re-
lacionadas con cuestiones diagndsticas y terapéuticas. Los
datos de interés incluyeron la cantidad de consultas médicas

Discusion y conclusion

Los resultados obtenidos permiten indicar que tanto el
diagnéstico como el tratamiento de los pacientes con vértigo
son insuficientes; esto se observé a pesar de la consulta en el
ambito de la atencion primaria. Si bien se verificé el uso de
electronistagmografia, los métodos més utilizados fueron los
relacionados con el diagnéstico por imagenes; este resultado
coincide con la tendencia general observada en diferentes
ambitos de la practica clinica. Si bien es razonable el empleo
de resonancia magnética o tomografia computarizada para
descartar lesiones graves que generen vértigo y mareos, su
empleo aislado no constituye una estrategia adecuada, ya
gue lo recomendable es realizar en primera instancia una
evaluacion neuroldgica y neurootolégica. Es posible que el
uso excesivo de técnicas de diagnéstico por imagenes res-
ponda a cuestiones legales. Puede concluirse que la evalua-
cion de los pacientes con vértigo y mareos debe tener lugar
mediante la historia clinica y el examen fisico y, de ser nece-
sario, complementarse con el diagnéstico por imagenes.

En coincidencia con lo hallado por otros autores, fue fre-
cuente el fracaso de los tratamientos previos a la derivacion
al especialista en la poblacion evaluada. El tratamiento far-
macolégico inespecifico fue la estrategia mas utilizada en pa-
cientes con VPPB, aunque las recomendaciones vigentes no
coinciden con dicha conducta, al menos en el largo plazo. En
cambio, la mayoria de los pacientes con SM recibié betahisti-
na, droga recomendada en estos casos. También se informé
el uso frecuente de medicamentos homeopaticos a pesar de
la falta de fundamentos que sustente dicha indicacién; esto
podria deberse al intento por evitar las drogas quimicas o a la
falta de respuesta a los tratamientos convencionales.

Los pacientes ancianos fueron sometidos a menor canti-
dad de procedimientos diagnésticos y terapéuticos, en con-



El diagnostico inadecuado de los trastornos vestibulares
es frecuente en el dmbito de la atencién primaria debido
a las dificultades de los pacientes para describir los sinto-
mas y a su asociacion potencial con enfermedades diversas.
Ademas, el uso de técnicas de diagndstico por imagenes en
pacientes con vértigo y mareos es excesivo, ya que en gene-
ral el diagnéstico puede hacerse sobre la base de la historia
clinica y el examen fisico.

El tratamiento de los pacientes con vértigo depende de
la enfermedad subyacente. En consecuencia, un diagnoésti-
co incorrecto resultard en un tratamiento inadecuado y en
la cronificacién de la enfermedad vestibular. Ademas, los
sintomas vertiginosos que no se diagnostican en forma co-
rrecta pueden generar vértigo somatomorfo o postural se-
cundario. Mas alla de lo antedicho, debe considerarse que
la falta de diagnostico oportuno aumenta los costos vincu-
lados con las consultas médicas y los estudios diagnosticos.

El presente estudio se llevéd a cabo con el objetivo de eva-
luar la frecuencia y los determinantes de utilizacion de los
servicios de salud en caso de vértigo o mareos antes de la
derivacion a un centro especializado de atencién terciaria en
trastornos del equilibrio.

Los autores prestaron atencién especial al uso de estrate-
gias diagndsticas y terapéuticas segun la edad y el diagndés-
tico de los pacientes.

Pacientes y métodos

El estudio fue retrospectivo y de cohorte, se llevéd a cabo
en pacientes de 18 afios en adelante derivados a un centro
de atencion terciaria, especializado en vértigo y equilibrio,
gue habian sido evaluados en forma previa en un servicio de
otorrinolaringologia o neurologia. Todos recibieron el diag-
néstico de VPPB, SM, paroxismo vestibular, vestibulopatia
bilateral, migrafa vestibular o vértigo psicogénico en el cen-
tro de atencion terciaria.

realizadas debido a la presencia de vértigo, las evaluaciones
diagnosticas y los tratamientos recibidos.

Resultados

Participaron 2 374 pacientes de una media de 55.3 afios,
en su mayoria de sexo femenino. EI 19.7% de los pacientes
recibi¢ el diagndstico de VPPB, el 12.7% presenté SM, el
5.8% paroxismo vestibular, el 7.2% vestibulopatia bilate-
ral, el 14.1% migrafa vestibular y el 40.6%, vértigo psico-
génico. El 62% de los pacientes refiri6 mas de 2 consultas
médicas previas y aproximadamente la mitad habfa presen-
tado vértigo durante 3 a 24 meses. El 82% de los partici-
pantes habia sido evaluado mediante resonancia magnética
o tomografia computarizada y electronistagmografia. Los
pacientes sometidos a mas procedimientos diagndsticos
fueron aquellos con paroxismo vestibular, seguidos por los
sujetos con vértigo psicogénico y migraia vestibular.

El tratamiento mas frecuente fue el farmacolégi-
co (61%), sequido por la fisioterapia (41.3%). El 37.3% de
los pacientes recibié medicacidon homeopética, en tanto que
el 25.9% fue tratado con betahistina. El promedio de pro-
cedimientos diagnosticos instrumentales y de tratamientos
por paciente fue 3.2 y 1.8, respectivamente. Los individuos
de 70 afos en adelante fueron sometidos a una cantidad
significativamente inferior de procedimientos diagnésticos y
recibieron menos tratamientos en comparaciéon con los in-
dividuos mas jovenes. Ademas, en las mujeres se efectud
una cantidad significativamente mayor de procedimientos
diagnosticos y de indicacion de farmacos y una cantidad
inferior de tratamientos diferentes en comparacién con los
hombres. Por ultimo, los pacientes con VPPB y paroxismo
vestibular recibieron una cantidad significativamente inferior
de drogas, en tanto que los sujetos con vértigo psicogénico
recibieron una cantidad significativamente mayor de trata-
mientos.

cordancia con lo hallado en estudios recientes. Este hallazgo
resulta preocupante, ya que el vértigo y los mareos general-
mente no son consecuencia del envejecimiento irreversible
de los sistemas vestibular y sensorial. Otro hallazgo a des-
tacar es la frecuencia elevada de empleo de drogas inade-
cuadas, como la benzodiazepinas y los antihistaminicos, en
pacientes de 70 afios en adelante.

Entre las limitaciones del presente estudio, los autores
destacaron que los pacientes evaluados fueron aquellos de-
rivados a centros de atencién terciaria; por lo que la muestra
podria representar una seleccion de casos dificiles de diag-
nosticar y tratar. En segundo lugar, la informacion fue re-
cabada mediante la entrevista al paciente; por lo tanto, es
posible que haya existido sesgo de recuerdo y subestimacion
de la magnitud real del problema.

Los investigadores concluyen que es necesario definir es-
trategias de entrenamiento sistematico de los profesionales
con el fin de mejorar las habilidades neurootolégicas, tanto
en la atencién primaria como en dmbitos mas especializa-
dos en el tratamiento de los pacientes con vértigo y mareos.
La realizacion de estudios adicionales permitird conocer con
mayor profundidad los obstaculos para lograr resultados
diagndsticos y terapéuticos apropiados en esta poblacion.
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Las crisis epilépticas, especialmente las crisis tonico clonicas generalizadas,
se asocian con un riesgo significativo de complicaciones y aumentan la
probabilidad de muerte subita; en consecuencia, es fundamental administrar
un tratamiento farmacolégico adecuado a los pacientes que las presentan.

Introduccion y objetivos

Las crisis epilépticas, en especial las crisis tonico clénicas
generalizadas (CTCG), se asocian con un riesgo significati-
vo de complicaciones. Segun la informacion disponible, la
presencia y la frecuencia de las CTCG determinan en cierta
medida el riesgo de muerte subita en pacientes epilépticos;
en consecuencia, es fundamental contar con un tratamien-
to eficaz. Dado que en la actualidad no existen tratamientos
eficaces para evitar la muerte subita relacionada con la epi-
lepsia, la prevencion de las CTCG es de suma importancia.

Las CTCG pueden ser primarias (CTCGp) o secundarias
(CTCGs) a crisis focales. Esta caracteristica influye sobre la

La carbamazepina, la oxcarbazepina y la fenitoina no son
farmacos recomendados para el tratamiento de los pacien-
tes con CTCGp; mas aun, se sugiere su empleo con precau-
cion en estos casos debido a la posibilidad de agravamien-
to del cuadro clinico. No obstante, algunos pacientes con
CTCGp pueden beneficiarse ante la administracién de car-
bamazepina, oxcarbazepina o fenitoina. En caso de CTCGp
resistentes al tratamiento, el agregado de lamotrigina, leve-
tiracetam, topiramato o zonizamida al esquema terapéutico
resulta Util, en tanto que no se recomienda la administracion
de gabapentin.

que permitan conocer la eficacia relativa de las DAE tanto en
sujetos con CTCGp como en aquellos con CTCGs.

Si bien el tratamiento de los pacientes con CTCG debe
definirse en concordancia con la informacién disponible
acerca de la eficacia de las diferentes DAE, existen cuestio-
nes adicionales que merecen ser consideradas. En primer
lugar, las opciones para evitar la aparicion de CTCGp son
limitadas; esto se debe a que, ademas de no existir DAE
numerosas para administrar en presencia de CTCGp, algu-
nos de los farmacos disponibles pueden agravar el cuadro
clinico.

En pacientes con epilepsia generalizada idiopatica se re-
comienda evitar el empleo de drogas que actian mediante
el bloqueo de los canales de sodio, con excepcién de la la-
motrigina; esto también incluye a los pacientes con CTCGp.
Sin embargo, debe recordarse que la lamotrigina puede
agravar el cuadro clinico en pacientes con crisis miocléni-
cas, en tanto que no resulta eficaz en presencia de crisis
de ausencia. Por lo tanto, no es aconsejable administrar la-
motrigina para el tratamiento de los pacientes con CTCGp
asociadas con otros tipos de crisis. En la actualidad se eva-
lia el empleo de pregabalina para tratar a los pacientes con
CTCGp. No obstante, la falta de eficacia del gabapentin en
sujetos con CTCGp o crisis de ausencia permite sugerir que
las DAE que acttan sobre la subunidad-alfa2 de los canales
de calcio no resultan utiles en presencia de epilepsia gene-
ralizada idiopatica.

El 4cido valproico parece la DAE maés eficaz en pacientes
con epilepsia generalizada idiopatica; de hecho, los resulta-
dos de los estudios disponibles indican que la droga ejerce
ventajas en comparacion con la lamotrigina o el topirama-
to. En consecuencia, es posible que el acido valproico tam-
bién sea superior frente al levetiracetam.

Es necesario contar con mas estudios sobre este tema
que incluyan a la zonizamida, ya que los datos disponibles



eficacia del tratamiento con drogas antiepilépticas (DAE).
De hecho, algunas DAE son Utiles para el tratamiento de
las CTCGs, pero agravan las CTCGp. Se recomienda que los
pacientes con CTCGp reciban DAE de amplio espectro, en
tanto que los sujetos con CTCGs pueden ser tratados con
DAE con diferentes espectros de accion.

El presente estudio se llevo a cabo con el objetivo de eva-
luar la informacién disponible sobre el tratamiento de los
pacientes con CTCG.

Farmacoterapia de los pacientes con CTCGp

Las drogas clasicas, cuya administracion resulté eficaz en
pacientes con CTCGp, incluyen el &cido valproico, la lamo-
trigina, el topiramato, la zonizamida y el levetiracetam. En
cuanto al resto de las DAE, no existen estudios suficientes
que permitan recomendarlas en presencia de CTCGp. No
obstante, la informacién disponible sobre las drogas reco-
mendadas es escasa y los estudios al respecto presentan
limitaciones. Ademas, no se cuenta con trabajos de com-
paracion directa que permitan conocer la eficacia relativa
de los farmacos.

Tanto el &cido valproico como la lamotrigina y el topira-
mato pueden emplearse para iniciar el tratamiento de los
pacientes con CTCGp. Segun los resultados obtenidos en
un estudio realizado en pacientes con epilepsia generaliza-
da, el &cido valproico resulta superior en comparacién con
la lamotrigina y el topiramato al evaluar el tiempo transcu-
rrido hasta el fracaso del tratamiento. Ademas, el acido val-
proico fue superior en comparacién con la lamotrigina en
términos del tiempo transcurrido hasta lograr una remisién
de 12 meses de duracién. Dichos resultados coincidieron
con lo hallado en otros estudios.

Farmacoterapia de los pacientes con CTCGs

Las DAE eficaces en presencia de epilepsia focal, al ser
administradas como monoterapia o para complementar
el tratamiento con otras DAE en caso de resistencia tera-
péutica, también son de utilidad para la prevencién de las
CTCGs. Segun los datos disponibles, dichas DAE tienen
una eficacia equivalente en pacientes con crisis parciales,
simples o complejas, y con CTCGs. No obstante, la infor-
macion disponible al respecto es limitada. En consecuencia,
la evaluacion de la eficacia relativa de las DAE en presen-
cia de CTCGs es dificultosa, debido a la falta de estudios
adecuados al respecto. Ademas, los metandlisis disponibles
sobre el tema no arrojaron conclusiones fiables, aunque no
fueron disefiados para valorar en forma especifica los efec-
tos de las DAE en presencia de CTCGs. Es necesario contar
con estudios apropiados que permitan valorar este tema en
forma especifica.

Discusion y conclusion

La prevencién de las CTCG es fundamental debido a las
complicaciones potenciales que existen tanto en pacientes
con epilepsia parcial como en aquellos con epilepsia gene-
ralizada idiopética. En presencia de CTCGp, los datos dis-
ponibles permiten indicar la utilidad del tratamiento con
acido valproico, levetiracetam, lamotrigina y topiramato. Por
el contrario, el gabapentin no resulta beneficioso en dichos
pacientes, en tanto que la carbamazepina y la fenitoina pue-
den agravar el cuadro clinico en ciertos casos. En cuanto al
tratamiento de los pacientes con CTCGs, se recomienda el
empleo de cualquiera de las DAE autorizadas en presencia
de crisis parciales, con generalizacién secundaria o sin ella.
Segun los investigadores, es necesario contar con estudios

sobre el empleo de esta droga en pacientes con CTCGp
son muy escasos. De todos modos, el tratamiento de los
individuos con epilepsia no depende Unicamente del perfil
de eficacia de las DAE, sino que hay otras cuestiones que
deben considerarse. Por ejemplo, es importante tener en
cuenta el perfil de tolerabilidad de las drogas y adecuar la
eleccion a las caracteristicas clinicas de los pacientes.

Segun los expertos, hasta el momento no existe infor-
macion que indique la ventaja de administrar determinadas
DAE con el fin de evitar la aparicion de CTCGs. No obs-
tante, esto parece deberse a las limitaciones que presentan
los estudios clinicos aleatorizados y controlados existentes.
Lo antedicho indica la importancia de disefiar estudios que
permitan valorar en forma apropiada el tratamiento de los
pacientes epilépticos, especialmente de aquellos con riesgo
elevado de complicaciones vinculadas con la presencia de
las crisis o con comorbilidades clinicas.
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En la actualidad se cuenta con numerosas opciones farmacologicas
para el tratamiento de los pacientes con trastorno bipolar, que incluyen
a los estabilizadores del estado de animo y los antipsicoticos.

Introduccion y objetivos

Los pacientes con trastorno bipolar (TBP) presentan episo-
dios recurrentes de mania y depresion que afectan su fun-
cionamiento y calidad de vida. Existen numerosas opciones
farmacoldgicas para el tratamiento de los pacientes con TBP
gue incluyen estabilizadores del estado de animo (EEA) y
antipsicéticos. En caso de mania aguda, el tratamiento de
primera linea consiste en la administracion de un EEA, un
antipsicético u otra droga. Los pacientes con cuadros mas
graves o que no responden a la monoterapia pueden recibir
tratamiento combinado. Los autores compararon el empleo
combinado de un EEA y un antipsicético frente a la mono-
terapia con cualquiera de las drogas en términos de eficacia
relativa y efectos adversos.

frente a la monoterapia antipsicética. La media de edad de
los participantes de los estudios fue menor de 43 afos. La
mayoria de ellos ya habfa recibido tratamiento con EEA an-
tes del inicio de los trabajos.

La combinaciéon de un EEA y un antipsicético fue mas eficaz
gue la monoterapia con un EEA al evaluar el cambio de pun-
taje de las escalas de evaluacion de la mania, la respuesta y
la remision. La mejoria del puntaje de la YMRS, asociada con
la administraciéon de tratamiento combinado con haloperidol,
asenapina, olanzapina, quetiapina o risperidona, fue significa-
tivamente superior a la monoterapia con un EEA. La eficacia
del tratamiento combinado también fue superior en cuanto a
la evaluacion del cambio del puntaje de las escalas de depre-
sion. Ademas, los esquemas terapéuticos que incluyeron la
combinacién de la olanzapina y un EEA fueron significativa-

quetiapina y la combinacion de litio y quetiapina al evaluar la
modificacion del nivel de depresién. El tratamiento combina-
do no difirié frente a la monoterapia en términos de aban-
dono de los estudios. La combinacién de litio con quetiapina
aumento la frecuencia de temblor y somnolencia, en tanto
gue no se observd una asociacion entre la combinaciéon de
drogas y la incidencia de depresion, sintomas extrapiramida-
les o aumento ponderal.

Discusion y conclusiones

Los resultados obtenidos permiten indicar que la combi-
nacion de un EEA y un antipsicotico es mas eficaz que la mo-
noterapia con cualquiera de las drogas en términos de dis-
minucion de la gravedad de la mania, respuesta y remisién a
las 3 semanas de seguimiento. No se observaron diferencias
entre el tratamiento combinado y la monoterapia al evaluar
el abandono de los estudios debido a la apariciéon de eventos
adversos o al considerar todos los motivos de interrupcién.
Los hallazgos mencionados coinciden con lo informado en
un metanalisis realizado con anterioridad; en cambio, otros
autores informaron que el tratamiento combinado disminu-
ye los indices de abandono terapéutico. La combinacion de
un antipsicético con un EEA resulté mas eficaz para dismi-
nuir la gravedad de la manfa luego de una semana de segui-
miento en comparacién con la monoterapia. Asimismo, el
tratamiento combinado fue mas eficaz que la monoterapia
con un EEA para disminuir los sintomas depresivos durante
los episodios manfacos. En cambio, otros autores informa-
ron que el tratamiento farmacologico destinado a reducir el
nivel de mania puede generar un viraje hacia la depresion.

No se observaron diferencias significativas entre los an-
tipsicoticos en términos de eficacia; en cambio, las drogas
difirieron entre si en cuanto a la aceptabilidad del tratamien-
to. Por ejemplo, el agregado de risperidona o quetiapina al
tratamiento con un EEA disminuy6 el abandono de los es-
tudios en forma significativa, en tanto que el agregado de
ziprasidona tuvo el efecto opuesto. Los autores destacaron
que tanto la risperidona como la quetiapina figuran entre



Métodos

Se llevé a cabo una busqueda de estudios clinicos, aleatori-
zados y a doble ciego que compararan la combinacion de un
EEA con un antipsicético frente a la monoterapia con cual-
quiera de ambos tipos de drogas en pacientes que cursaban
un episodio de mania aguda. Las bases de datos consultadas
incluyeron el Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL), Medline, PsycINFO y Scopus, entre otras.

Los EEA evaluados fueron el litio, el valproato y la carba-
mazepina. Los antipsicéticos incluyeron la amisulpirida, el
aripiprazol, la asenapina, la clorpromazina, la clozapina, el
flupentixol, la flufenazina, el haloperidol, la levomepromazina
y la olanzapina. También se evaluaron la paliperidona, la que-
tiapina, la risperidona, la sulpirida, la ziprasidona, la zotepina
y el zuclopentixol. El tratamiento agudo se definié ante la ad-
ministracion de las drogas durante un periodo de 2 a 6 sema-
nas. Sélo se incluyeron los estudios realizados en pacientes de
ambos sexos, de 18 afios en adelante, que cursaban episodios
maniacos 0 mixtos, con caracteristicas psicoticas o sin ellas, en
el contexto de un TBP o un trastorno esquizoafectivo.

Los parametros principales de evaluacion incluyeron el
cambio medio del puntaje de escalas para la valoracion de la
mania, como la Young Mania Rating Scale (YMRS), y el aban-
dono del tratamiento sin importar el motivo. En segundo
lugar, se evalud la respuesta al tratamiento en términos de
disminucién de los sintomas de mania, la remision y el cambio
del puntaje de las escalas de evaluacion. También se analizé la
mejoria de la depresién de acuerdo con el resultado de la apli-
cacion de escalas como la Hamilton Depression Rating Scale o
la Montgomery-Asberg Depression Rating Scale. El abandono
del tratamiento se analizd seguin su asociacion con la aparicion
de efectos adversos o con la falta de eficacia de las drogas.

Resultados

El andlisis incluyd 19 estudios clinicos, aleatorizados y
controlados, realizados en 4 250 pacientes. En 14 de los
trabajos se compardé la combinacion de un EEA y un antipsi-
cotico frente a la monoterapia con un EEA, en tanto que en
los ensayos restantes se contrasté el tratamiento combinado

mente mas eficaces que la monoterapia con un EEA.

No se observaron diferencias significativas entre el trata-
miento combinado y la monoterapia con un EEA en términos
de abandono terapéutico, sin importar el motivo de este ul-
timo. El tratamiento combinado con quetiapina y risperidona
se asocié con una ventaja significativa en comparacién con
la monoterapia en cuanto al abandono del tratamiento. En
cambio, la combinacion de ziprasidona con un EEA presentd
desventajas en comparacion con la monoterapia al considerar
la frecuencia de interrupcion del tratamiento. No se hallaron
diferencias significativas entre ambos grupos al evaluar la sus-
pensién de la terapia vinculada con la aparicién de eventos
adversos. Dicha interrupcion fue més frecuente entre los pa-
cientes que recibieron tratamiento combinado con paliperido-
na y ziprasidona que en aquellos tratados con monoterapia.
El abandono del tratamiento vinculado con la falta de eficacia
fue mas frecuente entre los pacientes que recibieron mono-
terapia.

El tratamiento combinado provocé significativamente mas
eventos adversos que la monoterapia. La combinacién de dro-
gas aumenté en forma notoria la frecuencia de somnolencia
y aumento ponderal, sin diferencias significativas segun el
antipsicético considerado. En cuanto a la aparicion de sinto-
mas extrapiramidales, el haloperidol y el aripiprazol fueron los
antipsicoticos mas desfavorables en comparaciéon con la mo-
noterapia con un EEA. No se hallaron diferencias significativas
entre ambos grupos al evaluar el temblor y la depresién.
Tampoco se observaron diferencias significativas entre los
EEA al evaluar el cambio del puntaje de las escalas.

El tratamiento combinado con litio fue mas eficaz que la
monoterapia antipsicotica al evaluar el cambio medio del
puntaje correspondiente a la mania. La combinacién de val-
proato con un antipsicético también resultd mas eficaz que
la monoterapia antipsicética. Tanto el litio como el valproa-
to, en combinacién con un antipsicotico, fueron superiores
frente a la monoterapia antipsicética en términos de res-
puesta y remision. No se observaron diferencias significativas
entre la combinacién de litio y haloperidol y la monoterapia
con haloperidol en términos de las escalas de mania. No se
hallaron diferencias significativas entre la monoterapia con

las cinco drogas antipsicoticas que brindaron ventajas al ser
combinadas con los EEA en comparacién con la monotera-
pia. El tratamiento combinado generé mas eventos adversos
que la monoterapia.

Entre las limitaciones del presente andlisis, los autores
mencionaron que la mayoria de los pacientes incluidos en
la primera comparaciéon efectuada tenfa antecedentes de
tratamiento con un EEA; en cambio, mas del 70% de los
sujetos incluidos en la segunda comparacion realizada no
tenfa antecedente de tratamiento farmacoldégico o habia
sido sometido a un periodo de depuracién farmacologica
antes de iniciar el nuevo tratamiento. También, la mayoria
de los estudios incluidos fue patrocinada por compafnias far-
macéuticas, lo cual introduce un sesgo potencial a favor del
producto patrocinado. Finalmente, no fue posible efectuar
un metanalisis por cuestiones metodoldgicas. El tratamiento
combinado con un EEA y un antipsicético es mas eficaz y
aceptable que la monoterapia con cualquiera de las drogas
para el tratamiento de los pacientes con mania aguda; no
obstante, puede asociarse con un nivel mayor de eventos
adversos, especialmente somnolencia. Los distintos antipsi-
coticos, ademas, producen diferentes eventos adversos; por
ejemplo, el haloperidol se asocia con mayor frecuencia de
sintomas extrapiramiedales. El agregado de risperidona o
quetiapina a un EEA mejord la eficacia terapéutica y redujo
la tasa de abandono. Estos factores deben tenerse en cuenta
al elegir el tratamiento en cada caso particular.
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De acuerdo con la informacion disponible, la mayoria de los casos
de comorbilidad entre el trastorno bipolar y el trastorno obsesivo compulsivo
se corresponde con cuadros de bipolaridad acompanados por sintomas
obsesivos compulsivos en forma secundaria.

Introduccion y objetivos

Se estima que aproximadamente el 50% de los pacientes
con trastorno bipolar (TBP) presenta alguna comorbilidad. En-
tre las comorbilidades mas dificiles de tratar se destaca el tras-
torno obsesivo compulsivo (TOC), observado en el 21% de los
casos. Esta frecuencia es significativamente mas elevada que
la poblacién general y en pacientes con depresion unipolar.

La evaluacién de la independencia entre los sintomas de
TOC y el TBP resulta importante debido a sus consecuencias
nosoldgicas y clinicas. En el primer caso, es importante dis-
cernir si se trata de sintomas pertenecientes al mismo cuadro
clinico o de la comorbilidad real entre dos enfermedades. Des-
de el punto de vista clinico, debe evaluarse qué tratamiento
administrar, ya que las drogas empleadas en presencia de una
de las enfermedades pueden empeorar el cuadro comoérbido.

La presente revision sistemdtica se llevé a cabo con el obje-

a lo largo de la vida del 6% al 10% en adultos y del 5% en
nifos y adolescentes. En otra investigacion, las cifras fueron
del 53.3% en relacion con el TBP en general y del 30% en
relacion con el TBP tipo Il. En los estudios efectuados con
pacientes hospitalizados, la prevalencia oscild entre el 7% y
el 55.8%. Al considerar Unicamente los trabajos realizados
en mas de 250 pacientes, el rango de prevalencia se redujo
aentre 11% y 15.7%. En nifios y adolescentes, la prevalen-
cia fue del 1.8% al 35.8%. En algunos estudios se evaluo
la fenomenologia de la comorbilidad entre el TBP y el TOC.
En la mayoria de los casos, las obsesiones y las compulsiones
se evaluaron mediante la Yale-Brown Obsessive-Compulsive
Scale. Sus resultados no brindaron informacion definitiva so-
bre una mayor gravedad del TOC en presencia de comorbili-
dad con el TBP. No obstante, la comorbilidad se asocié con un
nivel menor de conciencia de la enfermedad y se manifestd

al tratamiento en comparacion con lo hallado en ausencia
de comorbilidad. Por ultimo, en un trabajo se informé que la
frecuencia de tratamiento con multiples farmacos es mayor
que con la monoterapia con ISRS en nifos y adolescentes
con TOC-TBP, quienes ademas presentan indices elevados
de falta de respuesta al tratamiento.

Discusién y conclusion

De acuerdo con la informacién disponible, la mayoria de
los casos de comorbilidad entre el TBP y el TOC se corres-
ponde con cuadros de TBP acompanados por sintomas de
TOC en forma secundaria. La consideracion de otros indica-
dores diagndsticos arroj6 datos heterogéneos que sefialan el
aumento de la gravedad del cuadro clinico o de la disfuncién
en pacientes con TOC-TBP, pero no se asocian con un nivel
elevado de validez nosolodgica. Dichos hallazgos se encuen-
tran influenciados por la calidad de los estudios.

La evaluacion del curso de la enfermedad permitié apre-
ciar que, entre el 50% y 75% de los casos, el TOC es secun-
dario al TBP y se presenta con la aparicién de episodios de
alteracion del estado de &nimo. En cambio, una minoria de
los casos de comorbilidad con el TOC no tiene caracteristicas
episddicas sino que se corresponde con un cuadro de TOC
independiente del TBP. Los sintomas de TOC en pacientes
con TBP aparecen mas frecuentemente durante los episodios
de depresion y remiten durante los episodios de mania o hi-
pomania. También se hallé que los antidepresivos inhibido-
res de la recaptacion de serotonina provocan mas episodios
maniacos o hipomaniacos en pacientes con TBP-TOC que en
sujetos sin comorbilidad. De acuerdo con lo antedicho, el
tratamiento de los pacientes con TBP que presentan sinto-
mas de TOC no deberia incluir la administracion de antide-
presivos, ya que podria empeorar el cuadro clinico.

Los resultados obtenidos pueden analizarse segun el con-
cepto de jerarquia diagnostica en psiquiatria. En contraposi-
cion con el sistema propuesto en el DSM, el modelo jerarqui-
co no incluye el diagndstico aislado de cuadros de ansiedad
cuando se presentan en comorbilidad con trastornos del
estado de animo. Por ejemplo, el TOC no se diagnostica a
menos que se descarte el TBP. Si se toma el abordaje jerar-
quico, los pacientes con TOC deben ser evaluados con el fin



tivo de evaluar la validez nosolégica de la comorbilidad entre
el TBPy el TOC (TBP-TOC) y elaborar recomendaciones para el
tratamiento de los pacientes que tienen dicho cuadro clinico.

Métodos

Los autores efectuaron una busqueda sistemética de es-
tudios en las bases de datos Medline, Embase, PsycINFO y
Cochrane Library, entre otras. Los estudios incluidos habian
sido realizados en pacientes con TBP y TOC, de ambos sexos,
mayores de 6 afos, internados o residentes en la comuni-
dad. Los parametros principales de evaluaciéon incluyeron
los indices de comorbilidad de TBP-TOC y la presencia de
criterios especificos de validacién para dicha comorbilidad
(aspectos fenomenoldgicos, hereditarios, vinculados con el
curso de la enfermedad, marcadores bioldgicos y respuesta
al tratamiento).

Resultados

Se incluyeron 64 estudios: 23 fueron transversales, 35 fue-
ron de casos y controles, 5 fueron prospectivos y uno fue cli-
nico. El 11% de los estudios fueron poblacionales y el resto
se hicieron en pacientes hospitalizados; cinco se hicieron en
enfermos en remisién. Ademas, 10 trabajos se efectuaron
en ninos y adolescentes. Las poblaciones evaluadas variaron
entre 15y 1 416 individuos. En todos los casos, el diagnosti-
co de TBPy TOC se realizé de acuerdo con los criterios inclui-
dos en el Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales (DSM) mediante la aplicacién de escalas validadas.

Los indices de comorbilidad entre el TBP y el TOC se eva-
luaron en 47 estudios. La presencia de TOC comoérbido en
pacientes con TBP vari6 entre el 11.1% y 21%. En poblacio-
nes hospitalizadas, dicha prevalencia fue del 1.8% al 35%.
El rango de prevalencia disminuy6 al considerar Unicamente
los estudios realizados en méas de 250 pacientes, del 3% al
13.6%. Ademas, la comorbilidad con el TBP tipo | alcanzé
una prevalencia del 15%, en tanto que con el TBP tipo Il fue
del 12.6%. La evaluacion de la comorbilidad en los pacientes
en remision arroj6 un indice de prevalencia del 35% y 38.6%,
segun se considere el TBP en general o el TBP tipo |, respecti-
vamente. Entre los pacientes prepuberales y adolescentes, la
prevalencia de comorbilidad fue del 20.7% al 46.9%.

En cuanto a la comorbilidad del TBP en pacientes con TOC,
en dos estudios poblacionales se describid una prevalencia

principalmente durante los episodios mixtos. También se hallo
una asociacion positiva entre la comorbilidad de TBP-TOC y
las obsesiones sexuales, de simetria, agresividad, religiosidad,
contaminaciéon y acopio. En cuanto a las compulsiones, la co-
morbilidad se asocié con indices elevados de orden, control y
chequeo, rituales de repeticidn, lentitud patoldgica, limpieza,
conteo y reaseguro. En algunos estudios se informé que el
inicio del TOC generalmente coincide con el primer episodio
de alteracion del estado de animo. No obstante, otros autores
indicaron que la mayoria de los pacientes con TBP-TOC pre-
senta, en primer lugar, el cuadro de TOC. El curso episodico
del TOC parece mas frecuente en pacientes con TBP-TOC
que en ausencia de comorbilidad, aunque en un estudio se
verificé un curso crénico de TOC en pacientes con comor-
bilidad. Esta coincidié con una mayor disminucién de la ca-
lidad de vida y del funcionamiento en comparacién con lo
observado en pacientes con cuadros puros de TOC o TBP.
La tendencia suicida y la probabilidad de hospitalizacién y
abuso de sustancias aumentaron en presencia de TOC-TBP.

En coincidencia con lo registrado en estudios anteriores,
la comorbilidad de TOC-TBP se asocié con una probabilidad
superior de padecer otras enfermedades, como el trastorno
de panico, los trastornos de la alimentacion y el trastorno
por déficit de atencion e hiperactividad. También aumento
la comorbilidad con los trastornos de la personalidad. La in-
formacién disponible sobre los antecedentes familiares de
los pacientes con TOC-TBP es heterogénea y limitada. En
cuanto a los marcadores bioldgicos, un estudio estadouni-
dense encontré, mediante tomografias por emisién de posi-
trones, una mayor captacién de un radioligando relacionado
con serotonina (5HTT) en los pacientes con TOC-TBP a nivel
de la insula, la corteza cingular posterior y anterior subcin-
gular y la corteza cingulada dorsal. En una investigacién se
informé un aumento del indice de viraje maniaco en pacien-
tes con TOC-TBP tratados con clomipramina o inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) en compa-
racion con lo observado en ausencia de comorbilidad. La ad-
ministracion de estabilizadores del estado de animo resulté
favorable para disminuir la frecuencia de manfa en pacientes
con TOC-TBP. En algunos casos, también se requirié el em-
pleo de antipsicoticos atipicos. En ciertos estudios se infor-
mé que la comorbilidad entre el TOC y el TBP se asocia con
la disminucién significativa de la probabilidad de respuesta

Comerddlickel cEl frrstermne closesive cempullsive

de detectar antecedentes familiares de trastornos del estado
de 4nimo y otros indicadores de bipolaridad. Si los sintomas
de TOC resultan ser secundarios al TBP, es posible que la ad-
ministracion de estabilizadores del estado de animo resulte
adecuada. No obstante, algunos pacientes pueden requerir
el agregado de dosis bajas de antidepresivos. En este caso,
es fundamental la evaluacién periodica del cuadro clinico
con el fin de detectar la aparicion de sintomas de mania
o cuadros mixtos. Otra opcién terapéutica a considerar in-
cluye la administracion de antipsicoticos atipicos. De todos
modos, es necesario contar con mas estudios sobre el trata-
miento de los pacientes con TBP-TOC.

Es posible que los episodios depresivos observados en pre-
sencia de TOC sean secundarios a la falta de respuesta al
tratamiento; aun asi, esto no explica la presencia de TOC en
pacientes con cuadros de mania. Es posible que la presencia
de sintomas de TOC durante los episodios de alteracion del
estado de animo se relacione con el trastorno del estado
de animo en curso y no con la aparicién intermitente de
sintomas de TOC.

Los autores definieron la comorbilidad de acuerdo con el
criterio de Feinstein, es decir, la presencia simultanea de cua-
dros clinicos diferentes e independientes con mayor frecuen-
cia que lo esperado por azar. En cambio, en el DSM se sefala
la coincidencia de criterios clinicos correspondientes a diferen-
tes diagnosticos, es decir, la comorbilidad puede concebirse
en distintos sentidos. Si se consideran los criterios incluidos
en el DSM, no queda claro si la definicion de mas de un diag-
nostico refleja la presencia de enfermedades diferentes o de
distintas manifestaciones clinicas de una misma afeccion.
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Dano Hepatico y Antidepresivos: una Revision
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El articulo original, compuesto por 12 paginas, fue editado por
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Si bien el dano hepatico no es frecuente ante la administracion de
antidepresivos, en ciertos casos puede ser irreversible. Debido a la ausencia
de estrategias preventivas, la deteccion temprana del cuadro clinico y la
interrupcion oportuna del tratamiento resultan fundamentales.

Introduccién y objetivos

El dafio hepatico inducido por drogas (DHID) es una de las
causas mas frecuentes de dafio hepatico cuya importancia au-
menta a medida que lo hace la disponibilidad y la prescripcion
de los farmacos. En general, los primeros casos de DHID se
observan una vez iniciada la comercializacion del producto, y
no siempre son informados, lo cual resulta en una subestima-
cion de la magnitud real del problema. El DHID puede ser he-
patocelular, colestatico o mixto. En el primer caso se observa
aumento del nivel de alanina aminotransferasa (ALT), acom-
pafnado por una modificacion minima o nula del nivel de fos-
fatasa alcalina (ALP). El aumento del nivel sérico de bilirrubina
tiene lugar en los casos mas graves. El dafno hepatico colesta-
tico se asocia con el aumento del nivel de ALP, en tanto que
el incremento del nivel de ALT es leve y la bilirrubina también
puede estar aumentada. Finalmente, los casos de dafio mixto
se acompanan por el aumento de los niveles de ALT y ALP.

El DHID generalmente es idiosincratico, independiente de
la dosis, impredecible y tiene lugar como consecuencia de
mecanismos inmunoldgicos o metabdlicos. No obstante, tam-
bién existen casos de DHID intrinseco, vinculado con la acu-

Hasta el momento no se cuenta con informacién suficien-
te sobre los factores de riesgo de dano hepatico inducido
por antidepresivos. Es posible que la administracion simul-
tanea de mas de una droga, metabolizada por la misma
isoenzima del sistema enzimatico citocromo P450 (CYP450),
aumente dicho riesgo. Este sistema esta involucrado en las
reacciones oxidativas de fase | y ciertos antidepresivos pue-
den aumentar o disminuir su actividad y afectar el riesgo de
hepatotoxicidad. Debido al aumento de la frecuencia de los
tratamientos con multiples farmacos en presencia de depre-
sién, resulta importante considerar la posibilidad de hepato-
toxicidad por interacciones medicamentosas.

En general, el dafio hepético inducido por los antidepre-
sivos es considerado independiente de la dosis. No obstan-
te, se observaron casos de hepatotoxicidad asociada con el
escalamiento de la dosis de duloxetina, nefazodona, mian-
serina y sertralina. Si bien las reacciones idiosincraticas ge-
neralmente son independientes de la dosis, se observé un
aumento de la frecuencia de DHID ante el empleo de dosis
diarias mayores o iguales a 50 mg. También se informé una
asociacion entre el riesgo de toxicidad hepdtica y el nivel de

antidepresivos, como la fenelzina, la imipramina, la amitripti-
lina, la venlafaxina, la duloxetina, la sertralina y el bupropién.
En presencia de un patrén de dafo hepatocelular con icteri-
cia, el indice de mortalidad es de al menos el 10%. También,
tanto las mujeres como los pacientes con hepatopatia cronica
estable presentan las formas mas graves de DHID.

Discusion y conclusion

La hepatotoxicidad inducida por antidepresivos no se es-
tudio en profundidad, aunque puede poner en riesgo la vida
de los pacientes. De acuerdo con la informacion disponible,
todos los antidepresivos pueden ser toxicos a nivel hepatico,
aungue no se cuenta con datos concluyentes sobre la preva-
lencia y la gravedad del dafo. Los antidepresivos que generan
un DHID mds acentuado serian los IMAO, los agentes tricicli-
cos y tetraciclicos, la nefazodona, el bupropién, la duloxetina
y la agomelatina. La administracion de citalopram, escitalo-
pram, paroxetina y fluvoxamina se asocié con riesgo bajo de
DHID. En la mayoria de los casos, el dafio hepatico tiene lu-
gar luego de varios dias a 6 meses del inicio del tratamiento.
Algunos pacientes pueden presentar cuadros que ponen en
riesgo la vida, como el dafo hepatico fulminante. Ademds, es
posible que exista toxicidad hepdatica cruzada entre los antide-
presivos triciclicos y tetraciclicos y los ISRS.

La deteccion del DHID resulta dificil durante la etapa pre-
via a la comercializacién de los antidepresivos debido a que
la cantidad de pacientes que recibe el tratamiento es limi-
tada, al igual que la duracién de éste. En consecuencia, la
Food and Drug Administration propuso la consideracion de
indicadores de potencial de DHID grave, los que incluyen
el aumento del nivel de aminotransferasas y bilirrubina. La
administracién de los antidepresivos mas nuevos, como la
agomelatina, debe acompanarse por la evaluacion periddica
de la funcién hepatica.

Tanto la edad como el tratamiento con multiples farmacos
son factores de riesgo de DHID que deben considerarse an-
tes de prescribir antidepresivos. Los antidepresivos con mas
riesgo de provocar hepatotoxicidad tienen que emplearse
con precaucién, tanto en ancianos como en pacientes que
reciben otras drogas, consumen sustancias o presentan
dano hepatico crénico, ya que estos cuadros aumentan el
riesgo de DHID grave. La prescripcion de las minimas dosis
eficaces de los antidepresivos se recomienda con el fin de



mulacién del farmaco, dependiente de la dosis y predecible;
estos Ultimos se observan durante la realizacién de estudios
clinicos y preclinicos y provocan el retiro temprano del far-
maco en estudio. El presente estudio se llevé a cabo con el
objetivo de evaluar la informacion clinica disponible sobre el
dafio hepético inducido por antidepresivos y elaborar reco-
mendaciones para la practica clinica.

Métodos

Los autores realizaron una busqueda de estudios en la base
de datos PubMed, entre otras fuentes. La busqueda resultd
en la seleccion de 158 articulos, principalmente correspon-
dientes a informes de casos; en consecuencia, resulté compli-
cado obtener conclusiones sobre la prevalencia y la gravedad
del dano hepético inducido por los antidepresivos. En esta
revision, la posibilidad de DHID se analiz6 para cada antide-
presivo sobre la base de cinco criterios: cantidad total de ca-
sos publicados de dafo hepatico inducido por antidepresivos,
cantidad de casos graves publicados que derivaron en muerte
o trasplante, alteraciones significativas de las pruebas de fun-
cion hepatica en estudios clinicos, existencia de estudios con
casos de dano hepatico inducido por antidepresivos y hepato-
toxicidad demostrada en estudios experimentales.

Resultados

La disfuncién hepética leve y asintomatica se observa en
el 0.5% al 1% de los pacientes tratados con antidepresivos
de segunda generacion, es decir, inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) e inhibidores de la recapta-
cion de noradrenalina y serotonina (IRNS). Dicho porcentaje
puede alcanzar el 3% con la administracion de inhibidores
de la monoaminooxidasa (IMAO) o antidepresivos tricicli-
cos o tetraciclicos. Los estudios clinicos disponibles sobre el
dafo hepético inducido por antidepresivos incluyeron pa-
cientes tratados con duloxetina, venlafaxina y agomelatina.
En cuanto al resto de los antidepresivos, la informacién se
obtuvo de datos empiricos o aportados por el fabricante.
Segun las estimaciones realizadas, la incidencia de DHID es
de 4 cada 100 000 pacientes-afos ante el tratamiento con
antidepresivos triciclicos o tetraciclicos. La incidencia de he-
patotoxicidad inducida por antidepresivos que requiere la
internacién de los pacientes seria de 1.28 a 4 casos cada
100 000 pacientes-anos, en tanto que la administracién de
nefazodona se asocié con una incidencia de 29 casos cada
100 000 pacientes-afos.

lipofilia de las drogas. La hepatopatia preexistente no suele
considerarse un factor de riesgo de dano hepatico inducido
por antidepresivos, salvo en el caso de la duloxetina. Asimis-
mo, se sugirié evitar el empleo de agomelatina en pacientes
con hepatopatia preexistente.

La presentacion clinica asociada con el dafio hepatico indu-
cido por antidepresivos es heterogénea y puede caracterizarse
por el aumento del nivel de enzimas hepaticas o por la pre-
sencia de sintomas inespecificos o especificos. No obstante,
la mayoria de los pacientes presenta cuadros asintomaticos
que sélo pueden diagnosticarse ante la evaluacién del ni-
vel de ALT. Debe considerarse que dichos niveles presentan
una variacion interindividual, con lo cual su aumento debe
ser interpretado con precaucion. El dafio hepético provocado
por los antidepresivos puede ser metabdlico o inmunolégico.
Ante la presencia de un sindrome de hipersensibilidad y un
perfodo de latencia breve (1 a 6 semanas), es posible que el
mecanismo sea inmunoldgico. Por el contrario, la ausencia
de un sindrome de hipersensibilidad y el periodo de latencia
prolongado indica un mecanismo metabdlico. Finalmente, el
dafio hepatico inducido por antidepresivos por lo general se
diagnostica por exclusion de otras causas posibles.

La mayoria de los pacientes con DHID asociado con el
tratamiento antidepresivo presenta un cuadro de tipo he-
patocelular vinculado con el aumento de los niveles de ami-
notransferasas que se normalizan una vez interrumpido el
tratamiento. En casos graves aumenta la concentracion de
bilirrubina relacionado con la disminucién del tiempo de
protrombina; esto indica la necesidad de interrupcion inme-
diata del tratamiento debido al riesgo de insuficiencia he-
patica fulminante. El patron colestatico del DHID es menos
frecuente y se asocia con la administracién de fenelzina,
moclobemida, amitriptilina, mianserina, mirtazapina y tia-
neptina. En estos casos, la recuperacién es mas lenta que
en pacientes con DHID hepatocelular.

En la mayoria de los casos de DHID asociados con el tra-
tamiento antidepresivo, los resultados de los andlisis de
laboratorio se normalizan al interrumpirlo. No obstante, la
presencia de sintomas graves, como la insuficiencia hepética
fulminante, puede resultar en el fallecimiento o la necesidad
de trasplante. Hasta el momento, sélo se cuenta con datos
sobre la incidencia de dafo hepatico grave asociado con la
administracion de nefazodona (1 cada 250 000 a 300 000
pacientes-anos). No obstante, se informaron casos de insu-
ficiencia hepética fulminante ante la administracion de otros

disminuir el riesgo de DHID, al igual que evitar la combina-
cion de drogas, especialmente aquellas que acttan sobre las
mismas isoenzimas del CYP450.

Las drogas relacionadas con mayor riesgo de hepatotoxi-
cidad no deben ser administradas a los pacientes con dafo
hepatico preexistente, dado que la evaluacion clinica de es-
tos individuos podria complicarse. Debido a que el DHID es
dificil de prevenir, la deteccién temprana es fundamental.
En consecuencia, se recomienda a los profesionales realizar
evaluaciones periédicas para detectar el dafno hepatico. Es-
tas evaluaciones deben ser especialmente minuciosas si se
administran antidepresivos asociados con riesgo elevado de
hepatotoxicidad. Los pardmetros a valorar incluyen los nive-
les de ALT, ALP y bilirrubina. En pacientes tratados con ago-
melatina, la evaluacién de la funcion hepatica debe realizar-
se antes de iniciar el tratamiento y luego de 3, 6, 12y 24 se-
manas, aungue es necesario contar con estudios adicionales
que permitan corroborar dicha recomendacion, sefialan los
investigadores. Resulta importante informar a los pacientes
sobre el riesgo de hepatotoxicidad y los factores que pueden
aumentarlo, como el consumo de alcohol o de otras drogas.
Asimismo, los pacientes deben conocer los signos de alarma
que indican la necesidad de consultar con el médico o sus-
pender el tratamiento. De hecho, cualquier indicio de DHID
implica la necesidad de interrumpir el tratamiento.

Es posible concluir que todos los antidepresivos pueden
provocar dafo hepatico, sin importar la dosis administrada.
Si bien el DHID no es frecuente con la administracién de
antidepresivos, en ciertos casos puede ser irreversible. De-
bido a la ausencia de estrategias preventivas, la deteccion
temprana del cuadro clinico y la interrupcion oportuna del
tratamiento resultan fundamentales.
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