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»-Sindrome metabdlico y calidad de vida relacionada
con la salud en pacientes con esquizofrenia

“La asociacion entre sindrome metabdlico y actividad fisica refuerza la importancia de incidir sobre
los habitos de vida saludables y la necesidad de intervenciones para promover la actividad fisica habi-
tual en los pacientes con esquizofrenia.”
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SIIC: A pesar de los avances en el diagndstico y el
tratamiento, la esperanza de vida de los pacientes
con esquizofrenia es menor que la observada en la
poblacion general. ; A qué se debe esta diferencia?
LMF: Allebeck, en su ya clasico articulo Schizophrenia:
a life-shortening disease (1989), corrobora una de las
observaciones epidemiolégicas mejor reproducidas en
el campo de la esquizofrenia: las personas que padecen
esquizofrenia mueren prematuramente. El Consenso
Espafol sobre la Salud Fisica de los Pacientes con Esqui-
zofrenia, en su recopilacion y consenso de las practicas
psiquiatricas en este campo, ha revisado la bibliografia
publicada en la base de datos Medline hasta 2006. Los
autores concluyen que el sindrome metabdlico (SM) es 2
a 4 veces mas prevalente en esta poblacion. Esto se debe,
principalmente, a la presencia de factores de riesgo me-
tabdlico y cardiovascular relacionados con la propia en-
fermedad (alteracion del eje hipotdlamo-hipoéfiso-supra-
rrenal), el estilo de vida (dieta inadecuada, tabaquismo y
falta de actividad fisica) y el tratamiento antipsicotico de
forma desmesurada. Esto es: altas dosis de farmacos por
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un tiempo excesivo, practica de polifarmacia antipsicéti-
ca y falta de adaptaciéon del tratamiento a la necesidad
individual y a los antecedentes del sujeto que padece es-
quizofrenia.

Se hace énfasis en que el SM aumenta el riesgo car-
diovascular en mayor magnitud que cada uno de sus
componentes por separado. ;Qué factores se aso-
cian con mayor prevalencia de SM en los pacientes
esquizofrénicos?

El SM es un cuadro clinico multifactorial reconocido
desde hace mas de 80 afos en la bibliografia médica,
pero cuya prevalencia e incidencia ha aumentado en los
Gltimos anos, sobre todo en las sociedades occidentales,
y también en las orientales con patrones alimentarios y de
estilos de vida cada vez mas globalizados. En la poblacién
con esquizofrenia, el SM crece en importancia debido
a la posible asociacion con el tratamiento antipsicético.
Nuestro equipo encontré una prevalencia de SM de un
36.8% entre los individuos afectados por esquizofrenia.
Esta cifra estd en concordancia con las de otros estudios
de prevalencia. También observamos una asociacion di-
recta entre SM y antecedentes personales de dislipidemia
y de diabetes mellitus. Los sujetos con SM presentaban
mayor peso, indice de masa corporal (IMC), perimetro
abdominal (PAb), tensién arterial (TA), niveles de trigli-
céridos y glucosa y menor tasa de colesterol asociado
con lipoproteinas de alta densidad (HDLc). La presencia
de antecedentes personales de dislipidemia y de diabetes
mellitus y su relacion con el SM refuerzan la importancia
de investigar estos cuadros clinicos en las personas con
esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo con anteriori-
dad a la eleccion de un tratamiento farmacolégico.

¢ Cudles variables reducen la calidad de vida en ge-
neral y la calidad de vida relacionada con la salud en
particular en la esquizofrenia?

Es sabido que el impacto de la esquizofrenia sobre la
calidad de vida (CV) del individuo conlleva frecuentemen-



te un peor funcionamiento, dado su caracter crénico, la
falta de un tratamiento plenamente eficaz y los efectos
adversos de éste. La compleja relacién también se debe a
factores mas especificos de la esquizofrenia, como los sin-
tomas positivos, negativos y afectivos, la falta de insight
y el estigma social.

La importancia de estudiar la CV refleja la necesidad de
acceder a la perspectiva del sujeto a la hora de conocer
el impacto de una enfermedad y planificar estrategias de
tratamiento que mejoren su situacion vital y cotidiana.
La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) postuld en
1995 que la CV es el resultado de las “individuals’ percep-
tions of their position in life in the context of the culture
and value systems in which they live, and in relation to
their goals, expectations, standards, and concerns”. La
definicion de la CV relacionada con la salud (CVRS) seria
la “evaluacion subjetiva del paciente orientada hacia su
entorno y centrada en el impacto de su salud sobre su ca-
pacidad de vivir la vida de forma satisfactoria” (Bullinger
y col., 1993). En nuestro estudio hemos tratado de forma
indistinta los dos conceptos, dado que la bibliografia dis-
ponible asf lo habia hecho.

Por favor, describa los métodos del estudio efectua-
do.

Hemos estudiado la asociacion entre el SM y la CVRS
en individuos con esquizofrenia dado que esta relacion se
halla muy poco documentada. Optamos por un estudio
de tipo observacional, analitico y transversal, en el cual
el objetivo principal fue investigar la asociacion entre SM
y CVRS en una muestra de sujetos con esquizofrenia o
trastorno esquizoafectivo (segun los criterios del DSM-IV)
atendida en el centro de salud mental de la red publica
de Barcelona/Catalufia/Espafna. Los objetivos secundarios
fueron: estimar la prevalencia de SM en la muestra de
estudio, analizar el nivel de desempefo/discapacidad y
su relacion con el SM en la muestra estudiada, analizar
el nivel de desempeno/discapacidad y su relacién con la
CVRS de los sujetos. Fueron evaluados 76 individuos que
dieron previamente su consentimiento informado. Se re-
gistraron sus caracteristicas sociodemograficas, estilo de
vida, sintomatologia psicética (PANSS), funcionamiento
global (GAF), escala de CVRS subjetiva (EQ-5D), medidas
antropométricas y andlisis de sangre. El SM fue evaluado
segln los criterios del NCEP (2005). El estudio se realizéd
bajo los principios éticos basicos contenidos en la Decla-
racion de Helsinki.

De acuerdo con los resultados, ¢ qué factores se aso-
ciaron en forma significativa con el SM en los pacien-
tes estudiados?

Se encontré una relacion positiva entre el SM y la
presencia de antecedentes personales de dislipidemia
(p =0.002) y de diabetes mellitus (p = 0.006). Los sujetos con
SM tuvieron mayor peso (p < 0.0005), IMC (p < 0.0005),
PAb (p < 0.0005), TA sistélica y diastoélica (p < 0.0005 y
p = 0.001, respectivamente), triglicéridos (p < 0.0005) y
glucosa (p = 0.002) y menor tasa de HDLc (p = 0.001).
También el SM estuvo asociado de forma directa con la
edad (p = 0.035) y con la situacién laboral de inactivi-
dad (falta de trabajo, jubilacion o incapacidad laboral de
cualquier tipo) (p = 0.042). La monoterapia antipsicotica
fue la practica mas frecuente (56.8%, intervalo de con-
fianza [IC] del 95%: 46.0 a 67.6). En el subgrupo con
SM, un 39.3% de los individuos estaban bajo tratamiento
antidepresivo, un 67.9% con ansioliticos/hipnéticos y un
35.7% con eutimizantes. El 21.4% se encontraba bajo
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tratamiento con anticolinérgicos y farmacos para la de-
pendencia de alcohol (naltrexona y disulfirn).

¢Se encontraron diferencias en la comparacion de
las dimensiones del cuestionario EQ-5D entre los dis-
tintos subgrupos?

Las comparaciones de las dimensiones del EQ-5D entre
los subgrupos de SM no muestran diferencias significati-
vas. Sin embargo, la dimension de cuidado personal mos-
tré un odds ratio (OR) de 3.96 (p = 0.09) y la de ansiedad/
depresiéon un OR de 0.47 (p = 0.27), lo que sugiere una
tendencia de SM que se asocia con un mejor cuidado per-
sonal y una menor ansiedad/depresion. La escala analo-
gica visual del EQ-5D muestra una interaccion entre SM
y actividad fisica, en el sentido de que los sujetos que
presentan SM y practican actividad fisica refieren mejor
autopercepcion de salud, lo que refuerza la importancia
de promover habitos saludables y el tratamiento del SM
desde una perspectiva interdisciplinaria.

¢ Cual fue el vinculo entre la presencia de SM y la ac-
tividad laboral en los participantes del ensayo?

Las caracteristicas sociodemograficas y clinicas son una
descripciéon del perfil méas frecuente de usuario del pro-
grama de atencién a la poblacién con trastornos men-
tales graves de nuestro centro. Consideramos que el SM
y la inactividad laboral se relacionan con el tiempo de
evolucion y la gravedad de la enfermedad, ademas de
vincularse con el hecho de que, en Espafa, los usuarios
con el grado de disminucion psiquica reconocido por es-
quizofrenia reciben una prestacién econdmica que en la
mayoria de los casos no les permite acceder al mercado
de trabajo ordinario.

En funcion de los hallazgos del estudio, ¢ existio una
asociacion entre el SM y el consumo de sustancias
psicoactivas o la terapia con psicoféarmacos?

No fue posible comprobar la asociacion de SM con
el consumo de sustancias psicoactivas o la terapia con
psicofarmacos (divididos por categorias: antipsicoticos,
antidepresivos, ansioliticos, eutimizantes, otros), proba-
blemente por el tamafo de la muestra (n = 76). Ade-
mas, no hemos controlado la variable consumo/abuso de
sustancias psicoactivas con parametros sanguineos, es
decir que sélo teniamos la version del paciente acerca de
si hacia uso o no de alguna sustancia. Sin embargo, el
65.8% de los sujetos presentaban dependencia de la ni-
cotina, y esto confirma la alta prevalencia de tabaquismo
en esta poblacion. Los resultados sobre la asociacion de
SM y sustancias psicoactivas en la bibliografia médica son
dispares. Asimismo, hay informacién sobre la participa-
cion de ciertos antipsicoticos en el incremento del riesgo
de alteraciones metabdlicas que, afadido a habitos poco
saludables y a una predisposicién genética, culmina en la
aparicion de SM.

Se destaca la ausencia de estudios previos de eva-
luacién de la repercusion del SM sobre la CVRS en
estos pacientes. ;Qué aportes surgieron en el pre-
sente estudio?

Este es un terreno poco explorado. El anélisis cuantitati-
vo de un concepto abstracto y multidimensional como la
CVRS (que guarda relacion con el contexto sociocultural
e histérico de donde proviene el individuo) es una tarea
compleja de llevar a cabo con las herramientas de las que
se dispone en la actualidad y, probablemente, éste es el
motivo por lo cual todavia no existe este tipo de estudios.
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Los hay que analizan el SM y la CVRS, el SM y la esqui-
zofrenia, la esquizofrenia y la CVRS. La expresion de la
CV/CVRS podria estar condicionada mas por las limita-
ciones psiquicas (cuadro psiquiatrico) que por las fisicas
(diabetes, hipertension arterial, dislipidemia u obesidad),
segun el instrumento utilizado. No existe un instrumen-
to especifico para evaluar el SM y la CVRS en individuos
con esquizofrenia, hasta donde tenemos conocimiento.
Consideramos importante la creacion de instrumentos es-
pecificos, con énfasis en la versiéon subjetiva del individuo.

De acuerdo con su experiencia, ;se dispone de estu-
dios similares efectuados en paises de habla hispa-
na? ;Cree que es posible extrapolar los resultados
obtenidos a otros grupos de pacientes con afeccio-
nes de la salud mental? ; Por qué?

Si, de hecho hay mucho escrito sobre la prevalencia del
SM y sobre la influencia de la CV y la CVRS en diver-
sas afecciones de la salud mental en distintos paises y
lenguas. Hay articulos efectuados en naciones de habla
hispana, pero no tenemos conocimiento de algun articu-
lo exactamente igual al nuestro. La novedad de nuestra
investigacion fue el contexto y los objetivos en especial,
es decir, un estudio en el mundo real con sujetos reales
en el marco de un Protocolo de Salud Fisica y Riesgo Me-
tabdlico creado ad hoc de forma interdisciplinaria (enfer-
meria y psiquiatria) y sin la participacion de la industria
farmacéutica.

En relacion con los aspectos académicos, ;considera
que deberia incrementarse la capacitacion en enfer-
medad cardiometabdlica en la formacion de los es-
pecialistas en salud mental?

Rotundamente, si. Considero que deberia incrementar-
se la capacitacion en enfermedades organicas que estan
asociadas con los procesos psiquicos; es decir, no sélo las
cardiometabdlicas, como las enddcrinas (por €j., las alte-
raciones del funcionamiento de la tiroides), los trastornos
inmunitarios (como el lupus eritematoso sistémico o la
artritis reumatoidea) o las dermatoldgicas (como la urti-

Coémo citar esta entrevista

Medeiros-Ferreira L. Sindrome metabdlico y calidad
de vida relacionada con la salud en pacientes con
esquizofrenia. Trabajos Distinguidos Psiquiatria
1(1):4-6, Mar 2014.

caria, la psoriasis o las dermatitis), sélo por citar algunas.
Considero que los especialistas en salud mental, sobre
todo los psiquiatras, deben tener conocimientos mas am-
plios sobre procesos organicos, asi como los médicos de
atenciéon primaria deben tener conocimientos sobre los
procesos psiquicos que generan, involucran o modifican
el curso de las enfermedades organicas. No se trata de
perder la especificidad de la labor de cada profesional,
simplemente se trata de una mirada mas global con el
fin de que ésta sea realizada de forma mas eficaz, menos
compartimentada y mas interdisciplinaria.

A modo de conclusién, por favor sugiera recomen-
daciones para la practica clinica a partir de los resul-
tados de este ensayo.

El SM es un importante problema de salud publica,
especialmente en este colectivo de sujetos, dada la alta
morbimortalidad que conlleva el tratamiento con antipsi-
coticos, asi como la propia esquizofrenia. En nuestro es-
tudio, la asociaciéon entre SM y actividad fisica refuerza la
importancia de incidir sobre los habitos de vida saludables
y la necesidad de intervenciones para promover la activi-
dad fisica habitual, sea de forma individualizada, en las
visitas de seguimiento con el psiquiatra y la enfermera de
referencia, o con la creacién de programas de salud fisica
y de préacticas deportivas en los centros de salud mental o
en los centros de rehabilitacion psicosocial.

Las principales motivaciones de nuestro Protocolo de
Salud Fisica y Riesgo Metabodlico fueron el interés en me-
jorar el pronéstico de la esquizofrenia a largo plazo, la
necesidad de fomentar buenos habitos de salud y el ob-
jetivo de minimizar el aumento de la mortalidad por la
presencia de alteraciones metabdlicas y cardiovasculares
relacionadas con la eleccién de tratamiento antipsicotico.
La busqueda de una mejor CV fue el hilo conductor de
esta estrategia terapéutica, al igual que la redacciéon de
articulos cientificos, la diseminacion de los resultados y la
sistematizacion del conocimiento adquirido en estos afos
de trabajo interdisciplinario entre psiquiatria, enfermeria
y medicina de familia.

How to cite this interview

Medeiros-Ferreira L. Metabolic syndrome and
health-related quality of life in patients with
schizophrenia. Trabajos Distinguidos Psiquiatria
1(1):4-6, Mar 2014.

Autoevaluacion de la entrevista
El sindrome metabdlico es un cuadro clinico multifactorial reconocido desde hace més de 80 afios en la bibliografia médica, pero
cuya prevalencia e incidencia ha aumentado en los dltimos anos, sobre todo en las sociedades occidentales y también en las
orientales con patrones alimentarios y de estilos de vida cada vez mas globalizados.

iCual de estas comorbilidades es muy frecuente en los individuos con sindrome metabélico y esquizofrenia?

A, La adiccion a la heroina; B, El trastorno generalizado del desarrollo; C, El tabaquismo; D, Todas son correctas; E, Ninguna es
correcta.

Verifique su respuesta en www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/136195
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s-La agomelatina no modifica la respuesta sexual

“La agomelatina, un farmaco que actua sobre vias melatoninérgicas, podria ser el antidepresivo de
eleccién en aquellas personas con sindrome depresivo con alteraciones de alguna de las fases de
respuesta sexual.”

Entrevista exclusiva a

Adrian Sapetti

Director, Centro Médico de Sexologia y Psiquiatria, Ciudad de Buenos Aires, Argentina

Acceda a este articulo en siicsalud

Cédigo Respuesta Rapida
(Quick Response Code, QR)

,\‘|' Especialidades médicas relacionadas,
produccién bibliografica y referencias
profesionales del autor.

Buenos Aires, Argentina (especial para SIIC)

SIIC: Se ha vinculado el uso de antidepresivos con las
disfunciones sexuales. ¢ Cudles son los probables me-
canismos involucrados en esta asociacion?

AS: La disfuncion sexual (deseo sexual hipoactivo o dis-
minucion de la libido) afecta a aproximadamente al 50%
de los pacientes con depresién; a su vez, el tratamiento
antidepresivo, especialmente con inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina (ISRS) o triciclicos se aso-
cia con disfuncion sexual secundaria, especialmente dis-
minucion de la ereccién y retardo en el orgasmo, lo que
da como resultado una escasa adhesion al tratamiento.

Informes recientes sugieren que este efecto adverso con
los ISRS tiene lugar en alrededor del 50% de los pacien-
tes tratados. Esto se ha vinculado con el aumento de los
niveles de serotonina en el espacio sinaptico y con la es-
timulacion de los receptores 5HT, postsinapticos. A la in-
versa, el bloqueo de receptores 5HT, se asocia con menor
incidencia de efectos adversos sexuales.

La agomelatina es un farmaco cuyo mecanismo de
accion involucra vias melatoninérgicas. ¢Se dispone
de informacidn acerca de la participacion de estas
vias neurales en la respuesta sexual normal?

Los resultados favorables de la agomelatina sobre la
funciéon sexual pueden explicarse sobre la base de su
efecto agonista de receptores MT, y MT, y antagonista de
receptores 5HT, . Existe informacion de que el agonismo
melatoninérgico y el antagonismo 5HT,_ ejercerfan una
influencia favorable sobre la funcion sexual.

Mas aun, en un nivel clinico, el prototipico antagonista
5HT,. ciproheptadina, ha sido ampliamente recomenda-
do como un antidoto para la disfuncion sexual inducida
por ISRS.

Por favor, resuma brevemente los objetivos del estu-
dio realizado.

El objetivo de nuestro estudio fue evaluar los efectos
de la agomelatina sobre la respuesta sexual en pacientes
con depresion.

(especial para SIIC © Derechos reservados)

Los participantes debian estar sexualmente activos en
los ultimos 2 meses. Ademas, se evaluaron la eficacia an-
tidepresiva, la tolerancia al tratamiento y la satisfaccion
de los pacientes al finalizar la investigacion.

La agomelatina se vinculd con una respuesta favo-
rable en términos de escalas validadas de depresion.
¢ Cudles fueron los resultados en relacion con las es-
calas para evaluar la respuesta sexual?

La agomelatina no provocé disfuncién sexual evaluada
por la escala de Arizona. Mas aun, el puntaje de la escala
mejoré luego de 12 semanas de tratamiento.

Utilizando una escala visual analégica, se detectaron
mejoras significativas en todas la etapas de la respuesta
sexual: deseo e intensidad del orgasmo en la semana 4,
tiempo hasta llegar al orgasmo en la semana 8 y ereccién
desde la semana 12.

El indice internacional de funcion eréctil (IIEF-6) no mos-
tro diferencias significativas a lo largo de todo el estudio
en el grupo completo de varones o en el subgrupo de
varones con disfuncion eréctil al inicio.

Estos resultados favorables sobre la funcién sexual con
agomelatina coinciden con los obtenidos en un estudio
realizado en 92 pacientes sanos, controlado con pla-
cebo, en el que se informd que aquellos tratados con
agomelatina tenian menos disfuncion sexual que los tra-
tados con paroxetina. La incidencia de disfuncion sexual
moderada a grave fue de 4.5% con 25 mg/dia de ago-
melatina 'y 4.8% con agomelatina 50 mg/dia, en compa-
racion con un 61.9% en los medicados con paroxetina.
La agomelatina no mostro diferencia significativa con el
placebo.

En otro estudio sobre la funcion sexual de 276 pacientes
con depresién, sexualmente activos al inicio y en remi-
sion, se compard el efecto de 50 mg de agomelatina fren-
te al uso de 150 mg de venlafaxina. Se encontraron dife-
rencias significativas entre los grupos: sélo el 7.3% de los
pacientes tratados con agomelatina informaron deterioro
del puntaje total de la escala frente al 15.7% de los usua-
rios de venlafaxina. Estas diferencias se debian principal-
mente a una diferencia 5 veces menor en el deterioro del
deseo en los hombres tratados con agomelatina (3.6%
frente a 19.4% con venlafaxina de liberacion extendida
[LE]) y un deterioro en el orgasmo en las mujeres: 4.3%
con agomelatina frente a 21.2% con venlafaxina LE.

También se observaron diferencias significativas en las
mediciones de orgasmo. La ausencia de disfuncion orgéas-
mica fue significativamente mas alta en el grupo tratado
con agomelatina en comparacién con el grupo tratado
con venlafaxina LE.
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¢Se percibieron diferencias relevantes en la respues-
ta sexual de varones y mujeres?

En nuestro estudio, el andlisis de la escala de Arizona se-
parado por género demostré que la mejora de la puntua-
cion de la escala fue informada principalmente en muijeres.

Con respecto a los resultados de la escala visual analé-
gica, el analisis separado por género demostré que la me-
jora fue significativa en las mujeres, con minimos cambios
en los varones. Esta diferencia podria explicarse debido
a que la biodisponibilidad de la agomelatina es 2 veces
mayor en las mujeres que en los varones.

Mas aun, el aumento de la autoestima al mejorar el estado
de 4nimo hace a las mujeres mas sensibles a los cambios
positivos en su estado fisico y emocional, mejorando de esta
manera su actitud y autoconfianza en situaciones sexuales.

Los puntajes en la Clinical Satisfaction Scale alcanza-
ron los 7.00 + 1.53 puntos para todos los pacientes.
¢ Cudl es la repercusion clinica de estos resultados?

Estos resultados redundan en una mejor adhesion al tra-
tamiento y en una mayor confiabilidad para los médicos
que prescriben agomelatina.

¢Cree que la agomelatina podria considerarse una
estrategia de tratamiento antidepresivo cuando la
disfuncion sexual forma parte de las manifestacio-
nes somaticas de la depresion?

Teniendo en cuenta que, como mencioné anterior-
mente, alrededor del 50% de los pacientes con depre-

Como citar esta entrevista

Sapetti A. La agomelatina no modifica la respuesta
sexual. Trabajos Distinguidos Psiquiatria 1(1):7-8,
Mar 2014.

sion informan disfuncion sexual y hasta el 50% de los
pacientes tratados con ISRS presentan disfuncion sexual
como evento adverso, deberia evaluarse cuidadosamente
la esfera sexual antes de instaurar el tratamiento antide-
presivo. En este contexto, la agomelatina surge como un
antidepresivo eficaz para mejorar todos los sintomas de
la depresion, incluidos los sintomas sexuales, sin provocar
disfuncién sexual emergente.

¢ Existe informacion disponible acerca de la falta de
efectos adversos en la esfera sexual para la terapia
con agomelatina en poblaciones especiales, como
los ancianos?

En este momento, y desde el punto de vista de mi prac-
tica personal, el nimero de pacientes ancianos tratados
con agomelatina es escaso, por lo que no puedo dar una
conclusion fidedigna.

¢ Cudles son sus recomendaciones para la practica cli-
nica general?

Siempre interrogar al paciente sobre su vida sexual vy,
si tiene alterada una de las fases de su respuesta en esta
area, la agomelatina podria ser el antidepresivo de elec-
cion; obvio es decir que aquellos pacientes con depresion
que no tienen disfuncion sexual alguna también podrian
ser beneficiados con este farmaco.

Hay casos que no responden con 25 mg/dia y requieren
un ajuste a 50 mg/dia, por lo que aconsejo esta estrategia
antes de cambiar a otro antidepresivo.

How to cite this interview

Sapetti A. No alteration in sexual response with
agomelatine. Trabajos Distinguidos Psiquiatria
1(1):7-8, Mar 2014.

Autoevaluacion de la entrevista
La disfuncion sexual (deseo sexual hipoactivo o disminucion de la libido) afecta aproximadamente al 50% de los pacientes con
depresion; a su vez, el tratamiento antidepresivo se asocia con disfuncién sexual secundaria, especialmente disminucién de la
ereccion y retardo en el orgasmo, lo que da como resultado una escasa adhesion al tratamiento.

iCual de estos antidepresivos parece asociarse con efectos neutros o favorables sobre la funcién sexual?

A, La amitriptilina; B, La agomelatina; C, La fluoxetina; D, La sertralina.

Verifique su respuesta en www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/132060
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1- Tratamiento Combinado con Olanzapina
y Fluoxetina en Pacientes con Trastorno
Bipolar: Revision Sistematica y Metanalisis

Silva M, Zimmermann |, Pereira M y colaboradores

University of Brasilia, Brasilia, Brasil

[Olanzapine plus Fluoxetine for Bipolar Disorder: A Systematic Review and
Meta-Analysis]

Journal of Affective Disorders 146(3):310-318, Abr 2013

El tratamiento combinado con olanzapina y fluoxetina
resulto beneficioso en los pacientes con trastorno bipolar
que cursan episodios depresivos. Dichos beneficios se
observaron en términos de respuesta, remision y recaidas,
entre otros pardmetros. En consecuencia, esta estrategia
deberia considerarse entre las opciones para tratar a los
pacientes con depresion bipolar.

El curso clinico de los pacientes con trastorno bipolar
(TBP) se caracteriza principalmente por episodios y
sintomas depresivos. Esto suscito la investigaciéon y la
creacion de nuevas estrategias terapéuticas destinadas
a resolver dichos cuadros. El empleo de antidepresivos
en los pacientes bipolares es discutido y desaconsejado
por muchos profesionales debido al riesgo de mania.
En cambio, su combinacién con antipsicéticos y
estabilizadores del estado de animo es una estrategia
terapéutica aceptable. La primera estrategia de este
tipo aprobada por la Food and Drug Administration
(FDA) para el tratamiento de los pacientes con TBP que
cursan una episodio depresivo fue la administracion
de una combinacién de olanzapina y fluoxetina (COF)
formulada en un Unico comprimido.

La presente revision sistematica fue llevada a cabo
con el objetivo de evaluar la eficacia y la sequridad
del tratamiento con COF en pacientes con depresion
bipolar.

Métodos

La revision incluyo estudios aleatorizados y
controlados sobre la eficacia del tratamiento con
COF en pacientes depresivos con TBP tipo | o Il. Los
parametros de interés fueron el nivel de depresion y
mania evaluado mediante escalas como la Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale (MADRS) y la Young
Mania Rating Scale (YMRS), respectivamente, la
respuesta y la remision. También se evaluaron la
calidad de vida, la gravedad sintomatica, la necesidad
de internacion, la tendencia suicida y la interrupcién

Informacion adicional en www.siicsalud.com:
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del tratamiento y sus efectos adversos. Las bases de
datos consultadas incluyeron Medline, Embase, Scopus,
Psycinfo y Psyindex, entre otras.

Resultados

La busqueda efectuada resulto en la selecciéon e inclusion
de cuatro estudios realizados con 1 330 pacientes
diagnosticados mediante la Structured Clinical Interview
for DSM-IV (SCID). El periodo de seguimiento fue de 8 a
25 semanas. La administracién de COF tuvo lugar como
monoterapia 0 en combinacién con otras drogas.

No se observaron diferencias significativas entre
los grupos en términos de nivel de depresion, manifa
e ideacion suicida. La administracién de COF resulto
significativamente superior gque la monoterapia con
olanzapina o el empleo de placebo en cuanto al
indice de respuesta y remisién. En cambio, no se
hallaron diferencias significativas a favor de la COF
en comparacion con la lamotrigina. La informacioén
sobre el tiempo transcurrido hasta la remisién no fue
suficiente para obtener resultados definitivos. En cuanto
a la calidad de vida, la administracién de COF se asocio
con una mejoria en comparacion con el placebo y la
olanzapina. Dicho hallazgo tuvo lugar mediante la
aplicacién de la Quality of Life in Depression Scale y el
36-Item Short-Form Health Survey.

La gravedad de los sintomas disminuyé
significativamente ante la administracion de COF,
en comparacion con la administracién de placebo,
lamotrigina u olanzapina. Este resultado se obtuvo
mediante la aplicacién de las escalas Clinical Global
Impressions Bipolar Version — Severity of Depression
(CGI-BP-S) y Clinical Global Impressions — Severity of
lllness (CGI-S). El indice de recaidas fue bajo entre los
pacientes tratados con COF, en comparacion con los
que recibieron olanzapina. No se hallaron diferencias
significativas entre el tratamiento con COF y los grupos
gue recibieron placebo, olanzapina o lamotrigina
en términos de indice de internacién por razones
psiquiatricas. Tampoco se identificaron diferencias entre
la administracion de COF o lamotrigina en términos de
ideacion suicida e intentos de suicidio. El tratamiento
con COF se asoci6 con indices de abandono bajos
en comparacion con la administracién de placebo u
olanzapina. No se hallaron diferencias significativas al
respecto entre el tratamiento con COF y lamotrigina.
Tampoco se observaron diferencias entre los grupos al
considerar la interrupciéon del tratamiento debida a la
aparicion de mania.

Los efectos adversos del tratamiento con COF fueron
mas frecuentes en comparacién con lo observado ante
la administracién de lamotrigina. No se observaron



diferencias al respecto entre la COF y la olanzapina. En
cuanto a los eventos adversos serios, la frecuencia fue
menor ante la administracion de COF, en comparacion
con el empleo de lamotrigina. El riesgo de mania no
difirio significativamente entre el tratamiento con
COF, placebo, olanzapina, lamotrigina o fluoxetina.

La administracion de COF se asocié con un aumento
ponderal significativo en comparaciéon con los demas
tratamientos, con excepcién de la monoterapia con
olanzapina. El tratamiento con COF también se asocio
con un riesgo mayor de alteracion del perfil lipidico y
del nivel de enzimas hepaticas y con una frecuencia
superior de trastornos del apetito y la atencién en
comparacién con la administracion de lamotrigina.
Finalmente, la COF provocé somnolencia y temblores
con mayor frecuencia que el placebo y la lamotrigina.

Discusion

De acuerdo con los resultados obtenidos, el
tratamiento con COF se asocié con una mejoria clinica
significativa en términos de indice de respuesta,
remision y recaidas y no aumenté significativamente
la frecuencia de mania en los pacientes con depresion
bipolar. No obstante, el perfil de eventos adversos del
tratamiento con COF fue desfavorable en comparacién
con el resto de las opciones terapéuticas evaluadas,
con excepcion de la olanzapina. Puede sugerirse que
el empleo de COF representa una alternativa para el
tratamiento de los pacientes con depresién bipolar.
Los beneficios de la COF también tuvieron lugar al
considerar la calidad de vida relacionada con la salud.

Es posible que el efecto del tratamiento combinado
con antipsicéticos e inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina en presencia de depresion
bipolar aguda se vincule con el aumento del la
neurotransmision serotoninérgica. La ausencia de
eventos manifacos se asociarfa con el efecto estabilizador
del estado de animo de la olanzapina. Los efectos
adversos observados ante la combinacion de ambas
drogas se deberfan principalmente a la administracion
de olanzapina. En la presente revisidon no se evaluaron
las intervenciones no farmacoldgicas para el
tratamiento de los pacientes bipolares. No obstante, la
informacion disponible permite indicar la utilidad de la
psicoeducaciéon en términos de recaidas y recurrencias.

Entre las limitaciones del presente trabajo los autores
destacan la inclusién de pocos estudios y el riesgo
de sesgos de publicacién e informacion. Es necesario
contar con estudios adicionales sobre el cumplimiento
terapéutico de los pacientes que reciben COF. También
es importante contar con datos mas fiables sobre
los efectos de dicho tratamiento en términos de
prevencion del suicidio y calidad de vida, entre otros
parametros. Finalmente, los autores sefalan la falta
de estudios suficientes de comparacion directa entre
distintos abordajes terapéuticos y la calidad baja de la
informacion disponible.

Conclusion
El tratamiento con COF en pacientes bipolares
gue cursan episodios depresivos brinda beneficios
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en comparacion con la monoterapia con olanzapina,
entre otras drogas. Dichos beneficios se observaron

en términos de respuesta, remisién, calidad de vida,
gravedad de los sintomas, recaidas y abandono. No

se observo un aumento del riesgo de mania ante la
administracion de COF. De todos modos, se recomienda
evaluar los riesgos y beneficios del tratamiento a la hora
de administrarlo.

o~ Informacion adicional en
e Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/140717

2 - Comparacion de la Eficacia y Seguridad
de los Antipsicéticos Atipicos y Tipicos en
Presencia de un Primer Episodio Psicotico:
Revision Sistematica y Metanalisis

Zhang J, Gallego J, Correl C y colaboradores

Zucker Hillside Hospital, Glen Oaks, EE.UU.

[Efficacy and Safety of Individual Second-Generation vs. First-Generation
Antypsychotics in First-Episode Psychosis: A Systematic Review and Meta-
Analysis]

International Journal of Neuropsychopharmacology (IJNP)
16(6):1205-1218, Jul 2013

Los pacientes que cursan un primer episodio de
esquizofrenia son especialmente vulnerables a los efectos
adversos del tratamiento antipsicotico. En estos casos, la
administracion de antipsicticos atipicos resultd ventajosa
en comparacion con el empleo de agentes tipicos.

La prevalencia de esquizofrenia a lo largo de la
vida varia entre el 0.3% y el 0.66%. Esta entidad
generalmente comienza durante la adolescencia o la
adultez temprana y se asocia con un nivel significativo
de comorbilidades y con un aumento de la mortalidad.
Los pacientes esquizofrénicos requieren tratamiento
cronico con el fin de mejorar su desempefo y prevenir
las recaidas. El tratamiento satisfactorio del primer
episodio de esquizofrenia es fundamental para
disminuir el deterioro social y vocacional generado por
la enfermedad.

El tratamiento de los pacientes esquizofrénicos
se lleva a cabo mediante la administraciéon de
antipsicoticos tipicos y atipicos. Ambos son eficaces
en presencia de sintomas positivos, aunque difieren
en términos de efectos adversos extrapiramidales
y discinesias tardias, los cuales son mas frecuentes
ante la administracién de agentes tipicos. En cambio,
los antipsicoticos atipicos provocan un nivel mayor
de trastornos metabdlicos en comparacién con los
antipsicéticos tipicos.

Los pacientes que cursan un primer episodio de
esquizofrenia en general tienen indices de respuesta
mas elevados, requieren dosis menores de antipsicoticos
y son mas sensibles a los efectos adversos, en
comparacién con los enfermos crénicos. Por este
motivo, los estudios realizados en pacientes que
cursan un primer episodio de esquizofrenia brindan
la oportunidad de evaluar el efecto terapéutico y la
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tolerabilidad de los antipsicoticos en sujetos en los
cuales el efecto terapéutico inicial es importante.

El presente metandlisis se llevd a cabo con el
objetivo de comparar la eficacia, la efectividad y los
efectos adversos de los antipsicéticos tipicos y atipicos
en individuos que presentan un primer episodio de
esquizofrenia.

Métodos

Los estudios incluidos en el metanalisis fueron
seleccionados mediante una busqueda en las bases de
datos Pubmed y Web of Science. Sélo se incluyeron
estudios aleatorizados y controlados de comparacién
entre los efectos de los antipsicoticos tipicos y atipicos
al ser administrados a pacientes que cursaban un primer
episodio de un trastorno del espectro esquizofrénico.

Resultados

La busqueda llevada a cabo resulté en la inclusion de
13 estudios con una duracién media de 32.1 + 36.6
semanas, efectuados en 2 509 pacientes de una
media de edad de 27.1 afos, en su mayoria de sexo
masculino. El puntaje inicial obtenido ante la aplicaciéon
de la Positive and Negative Syndrome Scale (PANNS) fue
85.8 + 8.8. La mayoria de los estudios fueron a doble
ciego y a corto plazo. Las drogas mas estudiadas fueron
el haloperidol y la risperidona. La duracion media de la
psicosis fue de 13 a 18.4 meses.

De acuerdo con lo observado a corto plazo y
al considerar todas las causas de interrupcion, la
administracion de olanzapina y risperidona se asocié
con un nivel menor de abandonos, en comparacién con
el empleo de haloperidol. En general, los antipsicéticos
atipicos se asociaron con indices de interrupcién
significativamente inferiores en comparacion con los
agentes tipicos. La olanzapina y la amisulpirida fueron
las Unicas drogas superiores en comparacion con el
haloperidol en términos de disminucion sintomatica
a corto plazo. En este caso, debe considerarse que la
amisulpirida no se encuentra disponible en el mercado
argentino. La evaluacion de los antipsicéticos atipicos
en su conjunto indicé una tendencia de superioridad al
respecto, en comparacion con los antipsicéticos tipicos.
En cuanto a la respuesta terapéutica a corto plazo, la
olanzapina y la amisulpirida fueron los Unicos agentes
superiores frente al haloperidol. La evaluaciéon conjunta
de los datos correspondientes a los antipsicoticos
atipicos indicé una superioridad marginal frente a los
antipsicoticos tipicos, aunque la exclusion de un estudio
realizado con adolescentes resulté en una ventaja
superior para los antipsicéticos atipicos. Los estudios
patrocinados por compafias farmacéuticas arrojaron
resultados mas favorables para los antipsicéticos
atipicos, en comparacion con los estudios no
patrocinados por dichas entidades.

La evaluacion de la interrupcion del tratamiento
a largo plazo resulté en la falta de diferencias
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significativas entre los antipsicoticos tipicos y atipicos

al analizar cada droga en particular. En cambio, el
analisis conjunto arrojo ventajas para los antipsicoticos
atipicos. No se hallaron diferencias significativas entre
los agentes tipicos y atipicos en cuanto a la disminucién
sintomatica y la respuesta terapéutica a largo plazo.

La amisulpirida fue superior en comparacion
con el haloperidol en términos de disminucién de
los sintomas positivos, en tanto que la olanzapina
presentd una tendencia a la superioridad. No se
observaron diferencias significativas entre el resto
de los antipsicoticos atipicos y tipicos en cuanto a la
mejoria de los sintomas positivos. Este hallazgo también
tuvo lugar al considerar los antipsicéticos tipicos y
atipicos en su conjunto. Respecto de la mejoria de
los sintomas negativos, la olanzapina y la quetiapina
fueron superiores frente al haloperidol, en tanto
que la clozapina también super6 a la clorpromazina.
Asimismo, los antipsicéticos atipicos fueron superiores
en comparaciéon con los antipsicéticos tipicos en su
conjunto. En este caso también se observaron sesgos
vinculados con el patrocinio por parte de companias
farmacéuticas, que favorecieron a los antipsicoticos
atipicos.

La olanzapina y la amisulpirida fueron las Unicas
drogas que superaron al haloperidol en términos de
disminucién de los sintomas depresivos. El analisis
conjunto de los resultados correspondientes a los
antipsicéticos atipicos indicé su superioridad en
comparacién con los antipsicoticos tipicos para
disminuir la sintomatologia depresiva, aunque no es
posible descartar sesgos vinculados con el patrocinio de
los estudios.

El tratamiento con amisulpirida fue superior en
comparacién con la administracion de haloperidol en
términos de mejoria del resultado en la escala Clinical
Global Impressions-Severity. No se hallaron diferencias
al respecto entre los antipsicéticos tipicos y atipicos. La
olanzapina, la risperidona y los antipsicéticos atipicos en
general resultaron superiores frente a los antipsicoticos
tipicos para mejorar el funcionamiento cognitivo. La
interrupcion del tratamiento debido a ineficacia fue
menos frecuente ante el empleo de amisulpirida,
olanzapina y antipsicéticos atipicos en general, en
comparaciéon con lo observado ante la administracion
de agentes tipicos. Asimismo, la interrupcién del
tratamiento por cuestiones de tolerabilidad también
favorecio a los antipsicéticos atipicos en comparacion
con los agentes tipicos. Esto se verificd al analizar los
farmacos en conjunto y ante la consideracion aislada
de los resultados del tratamiento con olanzapina,
risperidona y quetiapina. Este ultimo antipsicotico fue
el Unico que se asocid con menos abandonos debido
a incumplimiento terapéutico, en comparacion con el
haloperidol.

La olanzapina y la amisulpirida fueron superiores
en comparacién con el haloperidol al considerar los
indices de remision y de recaidas a largo plazo. El
analisis conjunto de la informacién correspondiente a
los antipsicoticos tipicos y atipicos no arrojé diferencias
significativas al respecto. La interrupcion a largo plazo



debido a la falta de eficacia fue menos frecuente

ante el empleo de olanzapina en comparacion con

el tratamiento con haloperidol, en tanto que no se
hallaron diferencias significativas entre los antipsicéticos
tipicos y atipicos en general. La olanzapina super6

al haloperidol y los antipsicéticos atipicos superaron

a los antipsicéticos tipicos ante la evaluacion de

la interrupcion del tratamiento por cuestiones de
tolerabilidad.

Los antipsicoticos atipicos provocaron un nivel
significativamente inferior de sintomas extrapiramidales
frente a los agentes tipicos. La superioridad de
los agentes atipicos tuvo lugar al comparar la
administracion de olanzapina y risperidona frente al
haloperidol y el empleo de clozapina frente al empleo
de clorpromazina. Las ventajas de los antipsicoticos
atipicos también tuvieron lugar a largo plazo. La acatisia
fue menos frecuente entre los pacientes tratados con
olanzapina o risperidona y con antipsicéticos atipicos en
general, en comparacién con lo observado en individuos
tratados con agentes tipicos. Ademas, la frecuencia de
administracion de anticolinérgicos, benzodiazepinas
y betabloqueantes fue menor entre los sujetos que
recibieron olanzapina, en comparacién con los pacientes
tratados con haloperidol. El uso de anticolinérgicos y
benzodiazepinas fue menos frecuente ante el empleo
de antipsicoticos atipicos en general, tanto a corto plazo
como a largo plazo.

El tratamiento con olanzapina se asocié con un
aumento ponderal significativo en comparacién con el
tratamiento con haloperidol, molindona y sulpirida. La
risperidona también generé méas aumento ponderal que
el haloperidol y la molindona, en tanto que la clozapina
generé mas aumento ponderal que la sulpirida. En
general, los antipsicéticos atipicos causaron mas
aumento ponderal que los tipicos tanto a corto plazo
como a largo plazo. En cuanto a los trastornos del
perfil glucémico, no se hallaron diferencias significativas
entre los antipsicoticos tipicos y atipicos, aunque en
un estudio la olanzapina, la risperidonay la clozapina
generaron menos cambios en comparacion con la
sulpirida.

La olanzapina afecto el nivel de colesterol, en
comparaciéon con la molindona, la sulpirida y, en
menor medida, el haloperidol. Si bien no se observaron
diferencias significativas entre la risperidona y el
haloperidol en cuanto al cambio del nivel de colesterol,
la risperidona tuvo un efecto significativamente
superior en comparacién con la sulpirida. En general,
los antipsicoticos atipicos provocaron un mayor
aumento del nivel de colesterol en comparaciéon con
los antipsicoticos tipicos. No se hallaron diferencias
entre ambos tipos de antipsicéticos ante la evaluacion
del cambio del nivel de colesterol a largo plazo. La
olanzapina y la clozapina afectaron en mayor medida
el nivel de triglicéridos en comparacién con la sulpirida,
en tanto que la amisulpirida tuvo un efecto mas
desfavorable al respecto frente al haloperidol. En
cambio, la risperidona fue superior en comparacioén con
la sulpirida. El analisis conjunto de la informacién indico
que los antipsicoticos atipicos generaron un aumento
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superior del nivel de triglicéridos en comparacién con
los antipsicoticos tipicos.

Discusion

Los resultados obtenidos indicaron ventajas ante
la administracion de antipsicéticos atipicos en
comparaciéon con el empleo de antipsicéticos tipicos
para el tratamiento de los pacientes que cursan un
primer episodio de esquizofrenia. Los autores destacan
que el antecedente de tratamiento antipsicotico no
influyo sobre los resultados. En cambio, el patrocinio de
los estudios por parte de companias farmacéuticas se
asocié con resultados superiores para los antipsicoticos
atipicos, en tanto que el patrocinio de agencias
gubernamentales favorecié a los agentes tipicos.

En consecuencia, es necesario contar con estudios
independientes adicionales.

Debido a que los pacientes que cursan un primer
episodio de esquizofrenia tienen un nivel elevado
de sensibilidad ante los efectos adversos de los
antipsicoticos, el perfil favorable de los antipsicéticos
atipicos en comparacion con los agentes tipicos
en términos de sintomas extrapiramidales resulta
significativo. No obstante, el perfil de efectos
metabolicos de los antipsicéticos atipicos no fue
favorable. De todos modos, la diferencia entre ambos
tipos de antipsicoticos en cuanto al cambio del perfil
lipidico y el peso corporal disminuyd a medida que
transcurrio el tiempo. Es posible que existan efectos
no vinculados con la medicacion que tengan un
papel importante respecto de la afeccion metabdlica
observada en los pacientes esquizofrénicos.

Los resultados del metanalisis efectuado permiten
confirmar que los antipsicéticos atipicos no son un
grupo homogéneo de drogas en términos de eficacia
y efectos adversos. Concretamente, la amisulpirida, la
olanzapina y, en menor medida, la risperidona fueron
superiores en comparacion con los antipsicéticos
atipicos, lo cual no se observo para el resto de los
antipsicéticos atipicos. La falta de superioridad de
la clozapina en comparacién con la clorpromazina
coincide con la indicacion de utilizar clozapina sélo en
pacientes resistentes al tratamiento, debido al perfil de
seguridad de la droga.

Se recomienda escoger el antipsicético a administrar
sobre la base del perfil de seguridad y la predisposicion
del paciente para aceptar la aparicién de determinados
efectos adversos. La continuidad del tratamiento con
antipsicéticos atipicos fue superior en comparacion
con lo observado ante la administracion de agentes
tipicos. Esto es importante en términos de prevencion
de recaidas, remision y recuperacion, entre otros
parametros. De todos modos, el tratamiento con
agentes atipicos conlleva un riesgo metabdlico potencial
gue debe evaluarse en profundidad.

Entre las limitaciones del presente metanalisis se
menciona la identificacion de una cantidad reducida
de estudios. En segundo lugar, los autores destacan
la heterogeneidad de los estudios incluidos. Ademas,
el haloperidol fue el antipsicético tipico empleado en
la mayoria de los estudios y su administracion tuvo
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lugar en dosis elevadas. De todos modos, la dosis de
haloperidol no influyé sobre los resultados obtenidos.
Por ultimo, la informacién disponible fue a corto plazo
y no se contd con datos suficiente sobre las discinesias
tardias.

Conclusion

Los pacientes con un primer episodio de esquizofrenia
tratados con antipsicéticos atipicos presentan un nivel
similar o algo superior de efectividad en comparacién
con los pacientes tratados con agentes tipicos al
tener en cuenta la eficacia y la tolerabilidad de las
drogas. La amisulpirida, la olanzapina y la risperidona
fueron superiores en comparacion con los agentes
atipicos, aunque la olanzapina provocé mas trastornos
metabdlicos. La risperidona tuvo una eficacia y un perfil
de efectos adversos aceptables, lo cual la posiciona
entre los agentes de primera linea para el tratamiento
de los pacientes que cursan un primer episodio de
esquizofrenia.

Las ventajas de los antipsicéticos atipicos también
tuvieron lugar al considerar el desempefio cognitivo,
los sintomas negativos y las recaidas. Es necesario
contar con estudios que permitan valorar la importancia
de dichos hallazgos en términos de bienestar de los
pacientes y rentabilidad del tratamiento. Por ultimo,
serfa util la realizacion de estudios sobre el empleo de
antipsicéticos atipicos mas nuevos como el aripiprazol
en pacientes que cursan el primer episodio de
esquizofrenia, ya que estas drogas tienen menos efectos
adversos metabolicos en comparacién con los agentes
atipicos clasicos.

2" Informacion adicional en
e \Www.siicsalud.com/dato/resiic.php/140716

3 - Farmacoterapia de los Nifios y
Adolescentes con Trastorno Bipolar: Una
Actualizacion

Peruzzolo T, Tramontina S, Zeni C y colaboradores
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Porto Alegre, Brasil

[Pharmacotherapy of Bipolar Disorder in Children and Adolescents: An
Update]

Revista Brasileira de Psiquiatria 35(4):393-405, Oct 2013

Existe informacion limitada sobre el abordaje terapéutico
de los pacientes con trastorno bipolar pediatrico. Dicho
tratamiento se complica debido a los efectos adversos de
los psicofarmacos y a los indices de comorbilidad con otros
trastornos psiquiatricos, especialmente con el trastorno por
déficit de atencion e hiperactividad.

Los nifios y adolescentes con trastorno bipolar (TBP)
presentan indices de morbimortalidad elevados en
comparacién con los nifios sanos. Esto se asocia con
disfuncion académica, familiar y social, disminucion
de la calidad de vida y aumento del riesgo de suicidio.
La informacion disponible sobre el tratamiento de
los pacientes con TBP pediatrico es limitada. Dicho
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tratamiento se complica debido a los efectos adversos
de los psicofarmacos y a los indices de comorbilidad
con otros trastornos psiquiatricos, especialmente con
el trastorno por déficit de atencién e hiperactividad
(TDAH).

El presente estudio se llevé a cabo con el objetivo
de evaluar la informacién disponible sobre la
farmacoterapia de los nifos y adolescentes con TBP en
presencia o ausencia de TDAH.

Métodos

Los autores realizaron una busqueda de estudios en
las bases de datos Pubmed y Psycinfo. Se incluyeron
tanto revisiones y metanalisis como estudios clinicos,
aleatorizados o abiertos.

Resultados
Mania, hipomania y estados mixtos: estudios
controlados y aleatorizados y metanalisis

En un estudio aleatorizado y controlado llevado a
cabo en adolescentes con TBP tipo | o Il o con depresion
mayor asociada con indicadores de bipolaridad
en comorbilidad con un trastorno por consumo
de sustancias se hallé la superioridad del litio en
comparacién con el placebo. Dicha superioridad tuvo
lugar al considerar la mejoria del funcionamiento ante
la aplicacién de la Children Global Assessment Scale
(CGAS). El litio también se asocié con una disminucion
del consumo de sustancias, en tanto que no se hallaron
diferencias entre ambos grupos ante la aplicacién de
la Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia
for School-Aged Children (K-SADS). Otros autores
compararon la respuesta al tratamiento en pacientes
de 7 a 17 afos con TBP tipo | que cursaban episodios
maniacos o mixtos y fueron evaluados mediante
la escala Clinical Global Impressions-Improvement
(CGI-I). En este caso, los indices de respuesta ante la
administracion de divalproato, litio o placebo fueron
54%, 42% y 29%, respectivamente.

Segun Wagner y colaboradores, la monoterapia con
divalproato de liberacion prolongada en pacientes con
TBP pediatrico no difiri¢ significativamente frente a la
administracion de placebo al considerar el resultado
de la Young Mania Rating Scale (YMRS), de las escalas
Clinical Global Impression Severity (CGI-S)y CGl-l'y de
la Children’s Depression Rating Scale Revised (CDRSR).
En este caso, el tratamiento con divalproato se asocio
con aumento ponderal. En otro estudio los autores
compararon el tratamiento con risperidona frente al
tratamiento con divalproato en pacientes bipolares
de 8 a 18 anos. Los pardmetros empleados para la
evaluacion fueron la YMRS, la CDRS-R, la escala CGI-BP,
la Overt Aggression Scale (OAS) y la Brief Psychiatric
Rating Scale for Children (BPRS-C). Los indices de
respuesta al tratamiento con risperidona o divalproato
fueron 78.1% y 45.5%, al considerar los sintomas
maniacos, y 65.6% Yy 42.4% al considerar los sintomas
depresivos, respectivamente. Los indices de remision
ante la administracion de risperidona fueron del 62.5%,
en tanto que el tratamiento con divalproato se asocié
con indices del 33.3%.



En adolescentes con TBP tipo | que cursaban
episodios mixtos 0 maniacos se evaluo el tratamiento
con divalproato en combinacién con quetiapina o
placebo. La administracién de quetiapina se asocié
con resultados superiores al considerar el puntaje
de la YMRS vy la respuesta al tratamiento, aunque
generé mas casos de sedacion. La monoterapia
con oxcarbazepina en pacientes jévenes con TBP
que presentaban episodios maniacos o mixtos no
mejoré significativamente el resultado de la YMRS en
comparacién con el placebo y se asocié con la aparicion
de mareos, nauseas, somnolencia y diplopia, entre otros
efectos adversos. La superioridad de la risperidona en
comparacién con el placebo fue observada en nifios
y adolescentes con TBP tipo I al administrar 2.5 0 3
a 6 mg/dia. En este caso, el perfil de tolerabilidad de
la droga fue superior ante el empleo de las dosis mas
bajas.

En un estudio se compard el tratamiento con
risperidona, litio o divalproato en nifios y adolescentes
evaluados mediante la escala Children Global
Impressions for Bipolar lliness Improvement—Mania
(CGI-BP-IM) y el Modified Side Effects Form for Children
and Adolescents y la K-SADS — Mania Rating Scale
(KMRS). La risperidona se asoci¢ con un indice de
respuesta significativamente superior en comparaciéon
con el litio o el divalproato, aunque también gener6
aumento ponderal e hiperprolactinemia.

Puede sugerirse que la risperidona, la olanzapina, la
quetiapina, la ziprasidona y el aripiprazol disminuyen
el puntaje de la YMRS. En general, los antipsicoticos
atipicos fueron mas eficaces en presencia de mania
en comparacion con los estabilizadores del estado de
animo. De todos modos, los estudios seleccionados
fueron escasos y no incluyeron comparaciones directas
suficientes. Si bien la risperidona fue mas eficaz que el
litio y el divalproato, su administracion se asocié con
un nivel superior de eventos adversos metabdlicos.
Finalmente, el divalproato resulté mas eficaz que el
litio.

Mania, hipomania y estados mixtos: estudios
abiertos

En un estudio se hall¢ la efectividad del tratamiento
con litio, divalproato o carbamazepina sin diferencias
significativas entre las drogas. Biederman y
colaboradores refirieron resultados favorables ante
la administracion de lamotrigina, aunque los efectos
adversos dermatolégicos limitaron el empleo de
esta droga. La combinacion de risperidona vy litio fue
eficaz y bien tolerada. También se hallaron resultados
favorables ante la administracién combinada de
divalproato de sodio y risperidona. El tratamiento
con topiramato en combinaciéon con olanzapina se
asocié con un nivel menor de aumento ponderal en
comparacién con la monoterapia con olanzapina,
aunque no brindo beneficios en términos de
disminucién de los sintomas maniacos.

Puede indicarse la equivalencia entre los resultados
de los estudios abiertos y de los estudios controlados
al considerar el tratamiento de los pacientes con TBP
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pediatrico que presentan cuadros de mania. En lineas
generales, los antipsicoticos atipicos son eficaces,

al igual que la mayoria de los estabilizadores del
estado de &nimo, con excepcién del topiramato y la
carbamazepina.

Depresidn bipolar

Los autores hallaron un Unico estudio controlado y
aleatorizado en el cual no se informaron diferencias
significativas entre el tratamiento con quetiapina y la
administracion de placebo en pacientes de 12 a 18
anos con depresion bipolar. En cuanto a los resultados
de los estudios abiertos, la monoterapia con litio en
caso de depresion bipolar en pacientes adolescentes se
asocié con un indice de respuesta del 48%, en tanto
que el 30% de los pacientes alcanzaron la remision. La
administracion de lamotrigina mejord el resultado de
las escalas CGl, CDRS-R, YMRS y Overt Aggression
Scale-Modified. Si bien la disponibilidad de estudios
sobre el tratamiento de los nifios y adolescentes con
depresion bipolar es limitada, puede sugerirse la utilidad
del litio y la lamotrigina. En cuanto a los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), se
aconseja administrarlos Unicamente en combinacién
con drogas antimaniacas.

Terapia de mantenimiento

Los resultados de un estudio aleatorizado y
controlado efectuado en adolescentes que habian
respondido al tratamiento agudo con litio indicaron la
ausencia de diferencias significativas ante la continuidad
de dicho tratamiento o la administraciéon de placebo
en términos de exacerbacién sintomatica. En otro
estudio no se hallaron diferencias entre la terapia de
mantenimiento con litio o divalproato al considerar el
tiempo transcurrido hasta la aparicion de recurrencias.
Finalmente, el aripiprazol resultd superior en
comparacién con el placebo para el tratamiento a largo
plazo de los pacientes con TBP pediatrico.

La terapia de mantenimiento es importante en
pacientes con TBP debido a los indices elevados
de recurrencias asociados con la enfermedad. En
la actualidad se discute la utilidad del tratamiento
combinado con litio y divalproato. El topiramato fue
util en pacientes que habfan logrado la estabilizacion
del estado de &nimo ya que disminuyé el puntaje de la
YMRS y el peso. La quetiapina también tuvo un efecto
favorable, aunque la informacion sobre su empleo es
limitada. Los autores recomiendan continuar el esquema
terapéutico con el cual se logré la estabilidad animica
y administrar el tratamiento necesario en presencia de
comorbilidades.

Comorbilidad entre el TBP pediatrico y el TDAH
En la actualidad no se cuenta con estudios

suficientes sobre el tratamiento de los pacientes
gue presentan TBP pediatrico en comorbilidad con
TDAH. Es posible indicar la utilidad del tratamiento
complementario con una droga estimulante como
el metilfenidato o las sales mixtas de anfetamina o
con atomoxetina una vez lograda la estabilidad del
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estado animico. No obstante, la combinacién de
metilfenidato y aripiprazol no fue eficaz para disminuir
los sintomas de TDAH. En general, la administracion
de atomoxetina o psicoestimulantes no resulté en la
desestabilizacion del estado de dnimo y fue segura

y bien tolerada. De todos modos, se recomienda
precaucion al administrar estimulantes o atomoxetina
a los pacientes con TBP pediatrico que reciben
estabilizadores del estado de &nimo.

Discusién

Existen controversias respecto del tratamiento de los
nifos y adolescentes con TBP. Los expertos recomiendan
iniciar el tratamiento con una sola droga que luego
serd combinada con farmaco con un mecanismo de
accion diferente. Mientras que la informacion sobre la
eficacia de los estabilizadores del estado de dnimo es
escasa, se demostro la eficacia de algunos antipsicoticos
atipicos como la risperidona y el aripiprazol. Si bien
ningun antipsicético fue superior en comparacion con
los demads, los resultados de los estudios evaluados
permiten indicar la superioridad de los antipsicoticos
atipicos en comparacién con los estabilizadores del
estado de animo clasicos.

En pacientes con TBP pediatrico es frecuente observar
el tratamiento fallido con diferentes drogas hasta que
se identifica el agente adecuado. La combinacién
de drogas es habitual, especialmente la inclusion de
antipsicéticos atipicos en el esquema terapéutico,
aunque la informacion disponible para fundamentar
dicha practica es limitada. Los autores recomiendan
reservar el tratamiento combinado con antipsicéticos
para los pacientes que no respondieron en forma
adecuada a la monoterapia con diferentes drogas.
Ademas, cada farmaco debe administrarse en dosis
apropiadas durante un periodo suficiente con el fin de
definir su efectividad.

Conclusion

La informacién publicada sobre el empleo de
estabilizadores del estado de animo clasicos para
el tratamiento de los pacientes con TBP pediatrico
es limitada. De todos modos, es posible indicar
la superioridad de los antipsicoticos atipicos en
comparacién con los estabilizadores del estado
animico en presencia de mania. Al respecto se
cuenta con estudios de comparacién directa en los
cuales se observo la superioridad de la risperidona en
comparacién con el litio y el divalproato, aunque el
antipsicético generé mas disturbios metabolicos. No
obstante, los efectos adversos metabdlicos se asociaron
con la administracion de la mayoria de los antipsicéticos
atipicos. No se cuenta con informacion suficiente
sobre el tratamiento de los pacientes con TDAH y TBP
pediatrico.

2~ Informacion adicional en
e WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/140715

Informacion adicional en www.siicsalud.com:
P otros autores, especialidades en que se clasifican,

conflictos de interés, etc.
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4 - Definicion de la Depresion Ansiosa: Una
Revision de la Informacion Disponible

lonescu D, Niciu M, Henter I, Zarate C
National Institutes of Health, Bethesda, EE.UU.

[Defining Anxious Depression: A Review of the Literature]

CNS Spectrums 18(5):252-260, Oct 2013

La comorbilidad entre la ansiedad y la depresién es muy
frecuente. No obstante, la depresion ansiosa no se incluye
como entidad individual en la Gltima edicion del Manual
Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales. Es
necesario lograr un consenso con el fin de contar con
criterios claros para el diagndstico de los pacientes que
presentan depresion y ansiedad comorbidas.

La comorbilidad entre la depresién y la ansiedad es
muy frecuente y varia entre el 40% y el 50%. Si bien
hasta el momento no se cuenta con criterios para la
definicion de la depresién ansiosa como una entidad
en si misma, la denominacion depresion ansiosa es
empleada como sinénimo de trastorno mixto ansioso
depresivo o depresion-ansiedad mixta.

En la presente revision se evaluo el concepto
de depresién ansiosa como entidad diagndstica
individual, asi como la confusién clinica resultante
de la incertidumbre en torno del diagnostico. Los
criterios diagnosticos de Feighner se emplearon para
definir la validez diagndstica en el &mbito psiquiatrico.
Los autores del presente estudio los aplicaron para
organizar los hallazgos y evaluar y comparar la
informacion que indica que la depresion ansiosa puede
definirse como una entidad individual.

Métodos

Se llevé a cabo una busqueda en la base de datos
PubMed que resultd en la seleccion de 32 estudios
relacionados con la depresion ansiosa. Feighner y
colaboradores publicaron un articulo en 1972 en el
cual propusieron criterios diagnésticos estandarizados
para definir los trastornos psiquiatricos y aumentar
la fiabilidad diagnéstica. En ese trabajo se destacaba
el empleo sistematico de criterios diagnosticos
operacionalizados y se ponia énfasis en el curso y
la evolucién clinica y en la importancia de contar
con una fundamentacién empirica para los criterios
diagnosticos. En el presente anélisis se aplicaron
los criterios de Feighner con el fin de comparar las
definiciones de depresion ansiosa disponibles en la
literatura.

Clasificacién Internacional de las Enfermedades

La depresion-ansiedad mixta fue incluida por
primera vez en 1992 en la décima Clasificacion
Internacional de las Enfermedades (CIE-10) debido a la
existencia de pacientes con depresién y ansiedad que
no reunian los criterios para el diagndéstico de ninguna
de ambas entidades. En este caso, el diagndstico se
efectuo en presencia de sintomas leves de ansiedad y
depresion, aunque se reconocié la imprecision de la
definicion.



En un estudio de seguimiento se hallé que los
pacientes que reunian los criterios diagnésticos de
depresion-ansiedad mixta tenfan una probabilidad
doble de presentar malestar psicolégico luego de tres
meses de seguimiento, en comparacion con los sujetos
que no reunian dichos criterios. Los pacientes con el
trastorno también tenian una probabilidad elevada de
ser de sexo femenino, presentar sintomas somaticos y
tener antecedentes de trastornos psiquiatricos. Otros
autores hallaron un indice de estabilidad bajo para el
diagnoéstico de depresion-ansiedad mixta luego de 12
meses de seguimiento. En el estudio National Psychiatric
Morbidity, realizado en Gran Bretafia, el diagndstico
de ansiedad-depresion mixta fue considerado ante
el incumplimiento de los criterios para el diagnéstico
de ansiedad o depresion incluidos en la CIE-10 y la
obtenciéon de un puntaje mayor de 12 en la escala
Clinical Interview Schedule-Revised (CIS-R). Como
resultado, se observé que la entidad psiquiatrica mas
prevalente fue la ansiedad-depresion mixta.

Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales

Los resultados de diferentes estudios no fueron
suficientes para considerar la depresién ansiosa
entre los trastornos del Eje I incluidos en la cuarta
edicion del Manual Diagnostico y Estadistico de los
Trastornos Mentales (DSM-IV). No obstante, se sefnald la
importancia de efectuar mas investigaciones al respecto.
En el DSM-IV se considerd que los sintomas no deberian
vincularse con los efectos fisioldgicos directos de una
sustancia, con una entidad médica general o con otro
trastorno de ansiedad o del estado de &nimo y no
deberian ser explicados mejor en presencia de otro
trastorno psiquiatrico. Ademas, los pacientes con
depresion ansiosa no deberian tener el antecedente de
trastorno depresivo mayor (TDM), distimia, trastorno de
panico o trastorno de ansiedad generalizada (TAG).

En diferentes estudios se aplicaron los criterios
diagnosticos del DSM-IV modificados para evaluar la
depresidn ansiosa, lo cual resulté en la observacion
frecuente del cuadro clinico. No se hallaron diferencias
significativas de bienestar entre las personas con
trastorno mixto depresivo ansioso y los pacientes
con otros trastornos de ansiedad. Ademas, no se
observo el antecedente de intentos de suicidio entre
los individuos con trastorno mixto depresivo ansioso,
quienes presentaron puntajes elevados en la escala
Global Assessment of Functioning (GAF). Los autores
consideraron que el trastorno mixto depresivo ansioso
no era un diagnoéstico estable ya que las probabilidades
de remision a los 6 y 12 meses de seguimiento fue del
70% y del 80%, respectivamente. Dichos porcentajes
fueron significativamente superiores frente a lo
observado en presencia de TDM, TAG o trastorno
de panico. Ademas, la remisién no se asocio con el
tratamiento farmacolégico y uno de los pacientes
evoluciono hacia un TDM. Estos hallazgos suscitaron
el cuestionamiento de la utilidad de considerar al
trastorno mixto depresivo ansioso como una entidad
individual. Otros autores concluyeron que el trastorno
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mixto depresivo ansioso no era una entidad diagnostica
relevante en términos de consecuencias clinicas o de
prevalencia. No se hallaron diferencias entre los sujetos
con trastorno mixto depresivo ansioso y las personas
sin trastornos psiquiatricos en cuanto al antecedente
familiar de depresién o ansiedad. En cambio, dicho
antecedente fue menos frecuente entre los sujetos con
cuadros mixtos depresivo ansiosos en comparacién con
los pacientes con comorbilidades o con al menos un
trastorno depresivo o de ansiedad.

En el DSM-5 no se incluyd el trastorno mixto
depresivo ansioso ya que segun la informacion
disponible no es posible distinguirlo en forma fiable
del TDM o del TAG. Se considera que la aplicacion de
los criterios diagndsticos de trastorno mixto depresivo
ansioso resultaria en un aumento de los indices de
prevalencia. Esto se debe a que en lugar de aplicarse el
criterio de duracién de un mes incluido en el DSM-IV
se considera una duracion de dos semanas, lo cual
aumentaria el indice de falsos positivos y de tratamiento
innecesario. En segundo lugar, existen pocas diferencias
entre el trastorno mixto depresivo ansioso y la ansiedad
o la depresién subclinicas. Finalmente, la inestabilidad
del diagnostico con el transcurrir del tiempo pone en
duda su validez.

Criterios dimensionales

Desde el punto de vista dimensional, la depresion
ansiosa consiste en un TDM acompafado por niveles
elevados de ansiedad. También se definio la depresion
ansiosa en presencia de TDM, distimia o trastorno
depresivo no especificado acompafiados por un puntaje
mayor de 20 en la Hamilton Anxiety Rating Scale
(HAM-A). Otros autores recomendaron diagnosticar
depresion ansiosa en presencia de un puntaje mayor
de 18 y de 9 en la Hamilton Depression Rating Scale
(HAM-D) y en la HAM-A, respectivamente. De igual
modo, en un estudio adicional se definio la depresién
ansiosa en forma dimensional ante la obtencion de un
puntaje mayor de 16 en los items de la escala Schedule
for Affective Disorders for Schizophrenia (SADS)
correspondientes a la preocupacion, los ataques de
panico, la ansiedad somatica, la ansiedad psiquica, la
fobia y las obsesiones o compulsiones. Dicho puntaje
debia estar presente en individuos que cumplian los
criterios de depresion Research Domain Criteria (RDoC).

En el estudio Sequenced Treatment Alternatives
to Relieve Depression (STAR*D) se considero la
presencia de depresién ansiosa en pacientes con TDM
y un puntaje mayor de 7 en la escala de ansiedad/
somatizacion de la HAM-D. En este caso, la depresion
ansiosa fue mas frecuente entre las mujeres, los
participantes de origen afroamericano y los hispanos. La
prevalencia de la entidad fue mayor en el &mbito de la
atencién primaria. Ademas, los pacientes con depresién
ansiosa presentaron una probabilidad mayor de
desempleo, nivel educativo bajo, edad mayor e ingresos
menores en comparacion con las personas sin depresion
ansiosa. El perfil clinico de los pacientes con depresion
ansiosa incluyé un episodio actual prolongado, un nivel
elevado de sintomas melancélicos y mas comorbilidades
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somaticas. Asimismo, la depresion ansiosa se asocié con
una probabilidad elevada de presentar otro trastorno
de ansiedad, ideacion e intentos de suicidio, indices
bajos de respuesta y remision y mas efectos adversos
asociados con el tratamiento.

Los resultados de un estudio permiten indicar que
la depresién ansiosa se asocia con una probabilidad
elevada de antecedentes familiares de abuso de drogas.
En cambio, el antecedente de depresién u otros
trastornos del estado de animo no fue frecuente. De
todos modos, los resultados disponibles al respecto son
heterogéneos.

Criterios sindrémicos

Desde el punto de vista sindromico, los pacientes
con depresion ansiosa son aquellos que presentan
comorbilidad entre los trastornos de ansiedad y
depresivos ante la aplicacion de los criterios del DSM
o la CIE. En este caso, los pacientes deben reunir los
criterios para el diagnoéstico de al menos un trastorno
depresivo y un trastorno de ansiedad. Segun los
resultados del Munich Follow-Up Study, la comorbilidad
entre los trastornos depresivos y de ansiedad es
del 44.7% y del 67.8%, desde los puntos de vista
epidemiolégico y clinico, respectivamente.

Los pacientes con depresién ansiosa presentaron un
episodio indice mas grave y de inicio mas temprano
y requieren tratamiento méas frecuentemente en
comparacién con aquellos que presentan un solo
trastorno. La comorbilidad entre la depresion y la
ansiedad se asocié con un cuadro desfavorable en
términos de estado de salud, desempefio y empleo
en comparaciéon con lo observado en individuos que
cumplen los criterios de depresiéon ansiedad mixta
incluidos en la CIE-10. Ademas, diferentes autores
propusieron que la comorbilidad entre la ansiedad y la
depresion incrementa el riesgo de suicidio y disfuncién
social. Por Ultimo, no se halld un antecedente familiar
significativo en individuos con depresion ansiosa.

Discusion

En la actualidad no se cuenta con una definicion
consensuada de depresion ansiosa. Esto resulta en
una confusién diagnostica y clinica. La aplicacién de
los criterios incluidos en el DSM y la CIE generalmente
permite identificar pacientes con entidades leves y
transitorias, lo cual pone en duda su utilidad. De hecho,
el DSM-5 no incluyé un trastorno mixto depresivo
ansioso, a diferencia del DSM-IV. La definicién de la
depresion ansiosa desde el punto de vista dimensional
permite identificar personas con un cuadro clinico mas
grave y puede servir para diferenciar los individuos con
depresion ansiosa de los sujetos con otros cuadros
de alteracién del estado de animo o de ansiedad.
En este caso, la presencia de ansiedad en pacientes
con depresion fue frecuente, afect6 la evolucién y
aumento el riesgo de suicidio. Los autores destacan que
la aplicacion de los criterios dimensionales se asocia
con diagndsticos mas graves. Concretamente, los
pacientes deben reunir los criterios para el diagnéstico
de TDM para cumplir con los criterios dimensionales de
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depresion ansiosa. En consecuencia, su cuadro clinico
serd mas grave en comparaciéon con lo observado en
pacientes que presentan sintomas subclinicos y retinen
los criterios propuestos en la CIE y el DSM.

Es necesario contar con estudios de laboratorio y
familiares que permitan obtener mas informacion
sobre el constructo depresivo ansioso. También es
necesario evaluar la estabilidad de la depresién ansiosa
con el transcurrir del tiempo, especialmente ante la
aplicacién de los criterios dimensionales. La realizacion
de estudios adicionales mediante la aplicacién de
criterios dimensionales permitird conocer la utilidad
del diagnostico de depresién ansiosa y determinar la
necesidad de definir el cuadro en forma individual en el
DSMy la CIE.

. Informacion adicional en
Py Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/140714

5- Eficacia del Tratamiento con 50 mg de
Desvenlafaxina en Comparacion con
Placebo en Pacientes con Trastorno
Depresivo Mayor Moderado o Grave:
Analisis Conjunto de Seis Estudios
Aleatorizados, a Doble Ciego y Controlados
con Placebo

Papakostas G, Culpepper L, Guico-Pabia C y colaboradores
Harvard Medical School, Boston, EE.UU.
[Efficacy of Desvenlataxine 50 mg Compared with Placebo in Patients with

Moderate or Severe Major Depressive Disorder: A Pooled Analysis of Six
Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Studies]

International Clinical Psychopharmacology 28(6):312-321,
Nov 2013

La desvenlafaxina es un inhibidor de la recaptacion de
noradrenalina y serotonina que se encuentra aprobado
para el tratamiento de los pacientes con trastorno
depresivo mayor. Su administracion resulta eficaz tanto
para disminuir la gravedad de los sintomas depresivos
como para mejorar el desempefio de estos pacientes.

Se estima que el 16.2% de los estadounidenses
padeceran trastorno depresivo mayor (TDM) en
alguin momento de su vida. De acuerdo con las
recomendaciones vigentes, el tratamiento inicial de
los pacientes con TDM consiste en la monoterapia
antidepresiva. Las drogas de primera linea en este caso
incluyen los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) y los inhibidores de la recaptacion
de serotonina y noradrenalina (IRSN). Si bien en lineas
generales ambos tipos de antidepresivos tienen un
nivel similar de eficacia, algunas drogas pueden ser
mas Utiles que otras, especialmente en pacientes con
cuadros graves de depresion. Por ejemplo, se informo la
superioridad del escitalopram en comparaciéon con otros
ISRS en pacientes con TDM. Dicho hallazgo también
tuvo lugar al evaluar los pacientes con cuadros mas
graves. La venlafaxina también fue superior frente a los
ISRS y la administracion de dosis elevadas resulto eficaz
en pacientes con depresion grave.



La desvenlafaxina es un IRSN aprobado para el
tratamiento de los pacientes con TDM. La dosis
terapéutica recomendada es de 50 mg/dia. El empleo
de dosis mayores no brindé beneficios pero aumento la
incidencia de efectos adversos y abandonos. En cambio,
el tratamiento con 50 mg/dia se asocié con un indice de
interrupciones vinculadas con la aparicion de eventos
adversos, similar en comparacion con la administracion
de placebo.

El presente analisis post hoc se llevd a cabo con el
objetivo de comparar la eficacia del tratamiento con
desvenlafaxina 50 mg/dia frente a la administracién de
placebo en pacientes con depresién moderada o grave y
deterioro funcional moderado o grave.

Métodos

Los autores analizaron la informacion obtenida en
seis estudios multicéntricos, aleatorizados, a doble
ciego, controlados con placebo y de grupos paralelos
sobre el empleo de desvenlafaxina en pacientes adultos
ambulatorios con TDM. Los estudios tuvieron una
duracion de 8 o 12 semanas. El pardametro principal
de evaluacion aplicado en el presente analisis fue el
cambio del puntaje total en la escala 77-item Hamilton
Rating Scale for Depression (HAM-D17) luego de
ocho semanas de tratamiento. En segundo lugar
se considerd el cambio del puntaje de las escalas
Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS),
Clinical Global Impressions Scale — Severity of lllness
(CGI-S), Sheehan Disability Scale (SDS) y Clinical Global
Impressions Scale — Improvement (CGl-1). Asimismo, los
autores evaluaron los indices de respuesta y remision
de acuerdo con el resultado en las escalas MADRS y
HAM-D17.

Resultados

La poblacion total evaluada fue de 2 274 pacientes,
de los cuales 1 207 fueron tratados con 50 mg/dia de
desvenlafaxinay 1 067 recibieron placebo. La mayoria
de los pacientes eran de sexo femenino y origen
caucasico. La media de la edad fue de 42 afios y en el
64% de los casos el episodio depresivo tenia menos de
12 meses de evolucién. El puntaje medio inicial en la
escala HAM-D17 fue 23.1.

El tratamiento con 50 mg/dia de desvenlafaxina se
asocié con una mejoria en el puntaje de la HAM-D17
tanto en pacientes con depresién moderada como en
aquellos con depresion grave. La disminucion de dicho
puntaje fue mayor entre los sujetos con depresion
grave, en comparacion con los que presentaban
depresion moderada. La mejoria en el puntaje de la
MADRS y en la SDS fue estadisticamente significativa en
presencia de depresién moderada o grave, aunque en
este caso también se observé un efecto superior entre
los pacientes con depresion grave. De todos modos,
la interaccion entre el tratamiento y la gravedad de la
depresion no resultd significativa en ninguno de los
Casos.

La administraciéon de desvenlafaxina se asocio con
una frecuencia significativamente superior de respuesta
y remision al considerar la mejoria del puntaje de la
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HAM-D17 o de la MADRS en comparacion con la
administracion de placebo. En el grupo de pacientes
con depresiéon moderada se verificaron diferencias
significativas a favor de la desvenlafaxina al considerar
el resultado en las escalas CGI-S y CGI-I luego de ocho
semanas de tratamiento. Dicha diferencia no resulté
significativa entre los pacientes con depresion grave.

La evaluacion del puntaje en las escalas MADRS y
SDS indicd que el porcentaje de pacientes con cuadros
inicialmente graves fue mayor, en comparacion
con lo observado ante la consideracion del puntaje
de la HAM-D17. Concretamente, el puntaje en
la MADRS indicé que el 41.3% y 58.7% de los
pacientes presentaban depresion moderada y grave,
respectivamente. Segun el puntaje en la SDS, el 41.6%
y el 58.4% de los pacientes presentaban un deterioro
funcional moderado y grave, respectivamente. De todos
modos, el andlisis de los resultados del tratamiento
segun la gravedad del cuadro depresivo no arrojé
resultados diferentes segun la escala considerada. Tanto
el resultado en la MADRS como el resultado en la SDS
y la HAM-D17 mejoraron significativamente ante la
administracion de desvenlafaxina en todos los grupos.

La respuesta y la remision fueron significativamente
superiores entre los pacientes tratados con 50 mg/dia
de desvenlafaxina al considerar el puntaje en la MADRS
y la SDS. Los indices de respuesta y remision fueron
mayores entre los pacientes con depresidon moderada
de acuerdo con el puntaje en la MADRS y en la SDS,
en comparacion con los enfermos con depresién grave.
Luego de ocho semanas de seguimiento se observé
una mejoria significativa del puntaje en la escala CGI-S
Unicamente en los pacientes con depresidon moderada
segln la aplicacion de la MADRS y de la SDS. En
cuanto al puntaje en la escala CGI-l, los resultados
difirieron significativamente luego de ocho semanas
de seguimiento en pacientes con disfuncién moderada
o grave y con depresién grave al inicio del estudio.
Dicho hallazgo no tuvo lugar en presencia de depresion
moderada.

Discusion

Los resultados obtenidos permiten indicar que
el tratamiento con 50 mg/dia de desvenlafaxina
mejora significativamente los sintomas depresivos y el
desempefio de los pacientes con depresién moderada
o grave. Tanto el criterio principal de eficacia como
la mayoria de los criterios secundarios indicaron la
superioridad significativa de la desvenlafaxina en
comparacién con el placebo. Dicho hallazgo tuvo lugar
a pesar de la respuesta considerable observada ante la
administracion de placebo.

El TDM se asocia con un nivel considerable de
disfuncion en diferentes areas, como la social y la
ocupacional. El deterioro funcional residual luego del
tratamiento antidepresivo puede aumentar el riesgo de
recurrencias. Si bien se demostrd una correlacion entre
el desempefio de los pacientes y la mejoria sintomatica,
en la actualidad no se otorga un nivel apropiado
de importancia a la evaluacion del desempeno de
las personas con TDM que reciben tratamiento
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antidepresivo. En el presente anélisis pudo demostrarse
que la dosis recomendada de desvenlafaxina de 50 mg/
dia mejora el funcionamiento de los individuos con TDM
moderado o grave. En este caso se observé una mejoria
superior entre los pacientes con depresion mas grave
al inicio del tratamiento, aunque la interaccion entre
el tratamiento y la gravedad de la depresion no fue
significativa.

Entre las limitaciones del presente analisis los
autores destacaron la arbitrariedad de las definiciones
empleadas para clasificar los pacientes segun la
gravedad inicial del cuadro clinico. En segundo lugar, la
evaluacion de la gravedad se llevé a cabo mediante la
aplicaciéon de la misma escala empleada como criterio
principal de eficacia. De todos modos, también se
considero el resultado en otras escalas como la SDS y
la MADRS, cuya aplicacién arrojo resultados coherentes
con los obtenidos ante la aplicacion de la HAM-D17.
Los resultados del presente estudio no pueden
generalizarse a la poblacién de pacientes con depresion
leve. Tampoco es posible obtener conclusiones sobre los
efectos del tratamiento a largo plazo.

Conclusion

La administracion de 50 mg/dia de desvenlafaxina
se asocid con una mejoria significativa de los sintomas
y del desempefio de los pacientes con TDM que
presentaban un cuadro clinico moderado o grave al
inicio del tratamiento.

Informacién adicional en
s WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/140713

6 - El Peso del Estrés Traumatico: Un Estudio
Prospectivo sobre los Sintomas del
Trastorno por Estrés Postraumatico y el
Peso Corporal en Mujeres

Zubzansky L, Bordelois P, Koenen K y colaboradores

Harvard School of Public Health, Boston; Columbia Mailman School of
Public Health, Nueva York, EE.UU.

[The Weight of Traumatic Stress: A Prospective Study of Posttraumatic Stress
Disorder Symptoms and Weight Status in Women]

JAMA Psychiatry 71(1):44-51, Ene 2014

El trastorno por estrés postraumatico es una entidad
frecuente en la poblacion femenina, desencadenada por
un evento traumatico y asociada con una reaccion cronica
de estrés que podria favorecer la aparicion de obesidad.
Esto debe ser tenido en cuenta por los profesionales a la
hora de evaluar y tratar a los pacientes que presentan este
trastorno de ansiedad.

Segun lo hallado en diferentes estudios, existe una
asociacion entre la obesidad y diferentes formas de
malestar psicoldgico. Concretamente, la afliccion
grave puede afectar el peso corporal en forma
negativa. El trastorno por estrés postraumatico (TEPT)
es una entidad frecuente en la poblacién femenina
desencadenada por un evento traumatico y asociada
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con una reaccién cronica de estrés que podria favorecer
la aparicion de obesidad. La comprensién de la relacion
entre el TEPT y la obesidad resulta importante a la
hora de aplicar un tratamiento para lograr el descenso
ponderal. No obstante, hasta el momento no se cuenta
con informacion suficiente al respecto.

El presente estudio se llevd a cabo con el objetivo
de evaluar la influencia de los sintomas de TEPT sobre
la trayectoria de aumento ponderal en muijeres. Los
autores propusieron que las pacientes que presentan
un TEPT aumentaran de peso en mayor medida en
comparacién con las pacientes que no presentan dicho
trastorno luego de un evento traumatico. Dado que
en estudios anteriores se hallé una asociacion entre la
depresion y el aumento ponderal, en el presente estudio
se tuvo en cuenta el nivel de depresion. Asimismo, los
autores tuvieron en cuenta otros factores potenciales
de confusién como las caracteristicas demograficas y los
habitos.

Pacientes y métodos

El presente estudio se llevé a cabo mediante la
informacién obtenida en el Nurses’ Health Study Il (NHS 1),
un estudio prospectivo que se lleva a cabo desde 1989
en una cohorte de 116 671 mujeres enfermeras. Las
participantes son evaluadas mediante cuestionarios
con una frecuencia bianual con el fin de recabar
informacion sobre su estilo de vida y su estado de
salud. Para realizar el presente analisis se considero la
informacion correspondiente a un subgrupo de mujeres
incluidas en el NHS Il que participaron en un estudio
complementario realizado en 2008.

En total, 50 504 participantes fueron evaluadas
mediante el Trauma and PTSD Screening Questionnaire.
Estas pacientes fueron divididas en dos grupos segun
el momento de exposicion al trauma o de aparicion
del TEPT. La muestra 1 estuvo integrada por 35 676
mujeres que presentaron sintomas de TEPT antes del
inicio del estudio, no habian sufrido traumas o TEPT
durante 2005 y tenian al menos dos evaluaciones de
indice de masa corporal (IMC) durante el periodo de
seguimiento. La muestra 2 incluyé 14 828 mujeres con
sintomas de TEPT o exposicion al trauma en 1989 o con
posterioridad que presentaban al menos dos registros
de IMC durante el seguimiento.

Para evaluar el traumay el TEPT se aplico el Brief
Trauma Questionnaire como parte del Trauma and
PTSD Screening Questionnaire. Esto permitié clasificar
a las participantes segun la exposicion al traumay la
presencia de sintomas de TEPT. La evaluacién del peso
y la talla mediante cuestionarios autoaplicados permitid
estimar el IMC y definir la presencia de obesidad.

Otros datos de interés fueron la edad, el origen étnico,
la region de residencia, el nivel socioeconémico, el
estado civil, el consumo de alcohol, el tabaquismo y el
antecedente de depresion.

Resultados

La informacion obtenida en 2008 indicé que el
18.6% de las mujeres no tenfan antecedentes de
trauma o sintomas de TEPT. Entre las enfermeras con



antecedente de trauma, el 30.3%, 30.6% y el 20.5%
no presentaban sintomas de TEPT o presentaban

de 1 a 3 04 o mas sintomas, respectivamente. Las
participantes con sintomas de TEPT presentaron una
probabilidad superior de residir en estados del sur o

del oeste a los 15 afios de edad, tenian una edad mayor,
padres mas educados, un IMC superior al inicio del

estudio y antecedentes de depresién y tabaquismo méas
frecuentemente que las participantes sin sintomas de TEPT.

Las mujeres con antecedente de exposicion al trauma
o sintomas de TEPT en remisién no presentaron un
riesgo mayor de sobrepeso u obesidad en comparacion
con aquellas sin exposicion al trauma o sintomas
de TEPT. El riesgo de sobrepeso y obesidad fue
significativamente superior entre las enfermeras con
antecedente de exposicién al trauma y sintomas de
TEPT en el momento de la evaluacion. La probabilidad
de convertirse en una mujer con sobrepeso u obesidad
fue del 18% en presencia de 1 a 3 sintomas de TEPT y
de 36% entre las mujeres con al menos 4 sintomas. La
consideracion de las covariables de interés no modificé
la importancia de los hallazgos obtenidos.

El indice de aumento ponderal fue mayor en las
participantes con antecedente de trauma o TEPT antes
del inicio del estudio en comparacién con lo observado
entre las mujeres sin antecedente de trauma o sintomas
de TEPT. El IMC aumenté cada afio de seguimiento
entre las enfermeras con antecedente de trauma o
sintomas de TEPT. Este hallazgo tuvo lugar aun al
considerar covariables como la depresion. De hecho,
se verifico una relacion de tipo dosis-respuesta. Es
decir, a medida que aumento la cantidad de sintomas
de TEPT también aumento el IMC. La velocidad de
aumento ponderal fue mayor entre las mujeres con 1
a 3 0 con 4 o mas sintomas de TEPT en comparacion
con aquellas con antecedente de exposicion al trauma
gue no presentaban sintomas de TEPT. La trayectoria
de variaciéon del IMC antes del inicio de los sintomas de
TEPT no difirié significativamente en comparacién con lo
observado en ausencia de aparicién de sintomas a pesar
de la exposicion al trauma. No obstante, las mujeres con
1 a 3 sintomas o con 4 0 mas sintomas presentaron un
aumento mas rapido del IMC a medida que transcurrio
el tiempo en comparacién con lo observado entre las
participantes con antecedente de exposiciéon al trauma
que no presentaban sintomas de TEPT. Los hallazgos
mencionados tuvieron lugar al considerar las covariables
de interés.

Discusién

Los resultados obtenidos permiten indicar una
asociacion entre los sintomas de TEPT y la velocidad
mayor de aumento ponderal y el riesgo elevado de
obesidad en la poblacion femenina. De hecho, el inicio
de los sintomas de TEPT se vincul6 con una alteracion
de la trayectoria del IMC a medida que transcurrié el
tiempo. La presencia de sintomas de TEPT se asocié con
un IMC mas elevado y con un incremento mas veloz
de dicho indice. La trayectoria del IMC fue comparable
entre el periodo anterior al inicio de los sintomas de
TEPT y lo observado en mujeres que no presentaron
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dichos sintomas. La aparicién de los sintomas de TEPT
se correlacioné con una velocidad mayor de aumento
del IMC.

Es sabido que el TEPT afecta la salud fisica de los
pacientes, mas alla de la presencia de depresion
comorbida. De hecho, se informd que la alteracion
de la salud fisica tiene lugar aun en presencia de
sintomas subclinicos de TEPT. En este contexto resulta
interesante la asociaciéon entre el TEPT y la obesidad.
En coincidencia, en estudios anteriores se considerd
que el TEPT es un factor de riesgo para la aparicion de
problemas cardiometabdlicos. Dicha relacién podria
estar mediada por la obesidad.

El aumento ponderal observado en pacientes con
TEPT puede tener lugar gracias a factores conductuales
y biolégicos. Por ejemplo, se hallé una asociacion
entre el TEPT y el sedentarismo o la dieta no saludable
o desorganizada en respuesta a la activacion de los
circuitos de recompensa a nivel cerebral. Asimismo, los
adultos con TEPT pueden presentar una desregulacion
neuroendocrina que incluye un aumento de la
sensibilidad de los receptores de glucocorticoides a la
retroalimentacién negativa, una disminucion de los
niveles de cortisol y una respuesta catecolaminérgica
exagerada al trauma. También se sugirid que el
neuropéptido Y es un mediador entre el TEPT y el
desequilibrio metabolico vinculado con la activacion
simpatica excesiva. Es posible que el estrés genere un
aumento del nivel de neuropéptido Y, el cual interviene
en el remodelado del tejido adiposo y la aparicion de
obesidad. Lo antedicho permite sugerir que la afliccion
puede modificar en forma directa tanto la generacion
como la distribucién de la grasa corporal.

Entre las limitaciones del presente estudio se
destaca que la evaluacion del TEPT tuvo lugar en
forma retrospectiva, lo cual podria haber resultado
insuficiente. Ademas, no se contd con informacion
adecuada sobre las caracteristicas y el momento de
aparicion de la depresiéon. Dado que la poblacion
evaluada solo incluyd muijeres, los resultados no pueden
generalizarse a la poblacién masculina. Por Ultimo, es
posible que existan variables no evaluadas que podrian
haber afectado los resultados obtenidos.

Conclusion

La presencia de sintomas de TEPT supone un riesgo
potencial de aparicién de trastornos fisicos como
la obesidad. Esto debe ser tenido en cuenta por los
profesionales que atienden poblaciones expuestas a
un riesgo elevado de trauma. Si el trauma provoca un
TEPT, el riesgo de aumento ponderal sera elevado. En
presencia de una mujer con TEPT se recomienda aplicar
un plan de monitorizacién que incluya la evaluaciéon
cardiometabdlica. Més alla del control, el tratamiento
de los pacientes con TEPT deberia incluir estrategias
destinadas a mejorar los habitos que pueden provocar
obesidad, como el sedentarismo y la dieta inadecuada.
De este modo mejorara la evolucion del paciente en
forma significativa.
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7 - Beneficios de la Psicoterapia para Prevenir
la Transicion hacia la Psicosis

Stafford M, Jackson H, Kendall T y colaboradores

BMJ 346, Ene 2013

Segun estimaciones efectuadas en el Reino Unido,
cinco de cada mil adultos presentan psicosis probable.
La forma méas comun de psicosis es la esquizofrenia,
entidad que afecta a 25 millones de individuos en todo
el mundo. Esta enfermedad provoca discapacidad,
disfuncion social, familiar, laboral y académica,
morbilidad y mortalidad prematura, ademas de
generar un costo anual significativo. El prédromo de la
esquizofrenia tiene una duracion de uno a tres afos y
se caracteriza por sintomas psicolégicos y conductuales
inespecificos, deterioro funcional, sintomas subclinicos
y sintomas psicéticos breves, limitados e intermitentes.
La aplicacion de intervenciones destinadas a retrasar
o prevenir la transicién desde el prodromo hacia la
psicosis manifiesta es importante tanto desde el punto
de vista clinico como desde una perspectiva econémica.

Los antipsicoticos y la terapia familiar pueden
disminuir el riesgo de recaidas en pacientes que
presentan esquizofrenia. Asimismo, la terapia cognitivo
conductual (TCC) se asocié con una disminucion de
los sintomas y de la necesidad de internacion para
estos pacientes. El empleo de dichas estrategias
terapéuticas en el contexto de un abordaje integrado
es potencialmente beneficioso desde el punto de
vista clinico y econémico en presencia de psicosis
o esquizofrenia de inicio reciente. De hecho, estas
intervenciones pueden prevenir o retrasar el inicio de
la psicosis y de la esquizofrenia al ser aplicadas en
poblaciones de alto riesgo.

La presente revision se llevo a cabo con el objetivo
de evaluar si existen intervenciones terapéuticas que
pueden prevenir o retrasar el comienzo de los trastornos
psicoticos.

De esta forma, se evalu¢ el efecto de las
intervenciones terapéuticas efectuadas en pacientes con
sintomas prodrémicos de psicosis. El criterio principal de
valoracion fue la transicién hacia la psicosis. En segundo
lugar se evaluaron los sintomas psicéticos, depresivos
y maniacos, la calidad de vida, el peso corporal y la
interrupcién del tratamiento. La informacion incluida
fue seleccionada a partir de una busqueda de estudios
en las bases de datos Embase, Medline, Premedline,
Psycinfo y Central.

Se incluyeron once estudios aleatorizados y
controlados cuyos resultados fueron evaluados en 21
publicaciones. Los estudios se habian realizado en
1 246 pacientes de una media de 21 afos, el 57%
de los cuales era de sexo femenino. En la mayorfa de
los estudios, los pacientes fueron divididos en grupos
segun la presencia de sintomas psicéticos atenuados o
transitorios y factores de riesgo de rasgo y de estado.
Las herramientas de evaluacién aplicadas incluyeron
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la Structured Interview for Prodromal Symptoms, la
Positive and Negative Symptom Scale (PANSS), la Brief
Psychiatric Rating Scale (BPRS) y la Comprehensive
Assessment of at Risk Mental States (CAARMS).

El metanalisis llevado a cabo incluyé ocho
comparaciones. Los pardmetros de interés fueron la
transiciéon hacia la psicosis, los sintomas psicéticos
y depresivos, la calidad de vida, el abandono del
tratamiento y los efectos adversos. De acuerdo con la
informacién brindada en algunos estudios, la transicién
hacia la psicosis puede retrasarse ante la aplicacion
de TCC, TCC combinada con la administracion de
risperidona, psicoterapia integrada y la administracion
de acidos grasos omega 3. No obstante, la fiabilidad de
dichas estimaciones fue moderada a baja.

En cuatro estudios se comparé la TCC frente al
asesoramiento y a la monitorizacién de apoyo brindado
a los pacientes durante los primeros seis meses de
seguimiento. Segun los resultados, la TCC no disminuy6
la transicion hacia la psicosis. Luego de 12 meses de
seguimiento, la cantidad de pacientes que presentaron
psicosis fue mayor entre aquellos que recibieron
asesoramiento. A los 18 meses se hall6 una asociacion
entre la TCC y la frecuencia menor de transicion hacia
la psicosis. Los efectos sobre los sintomas psicéticos
positivos, la depresién y la calidad de vida no fueron
significativos. No obstante, la exclusién de uno de
los estudios resultd en la identificacion de efectos
significativos sobre los sintomas positivos. Los efectos
sobre los sintomas psicéticos negativos fueron no
significativos, al igual que los efectos sobre los sintomas
psicoticos en general.

El tratamiento combinado con TCC vy risperidona
se asocié con una disminucion de la frecuencia de
transiciéon hacia la psicosis, aunque la cantidad de casos
incluidos fue baja y los efectos no fueron significativos
luego de 12 y 36 meses de seguimiento. El tratamiento
no tuvo efectos significativos sobre la calidad de vida,
los sintomas psicéticos, la depresion o la mania. Los
efectos de la psicoterapia integrada fueron superiores
en comparacion con los efectos del asesoramiento de
apoyo a los pacientes, aunque la calidad de dichos
hallazgos fue baja. En otro estudio se compard la
psicoterapia integrada frente al tratamiento estandar
y se hallé un beneficio superior ante el abordaje
psicoterapéutico en términos de transicion hacia la
psicosis. Dicho efecto no fue significativo a los 24 meses
de seguimiento. No se observaron efectos significativos
sobre los sintomas psicéticos positivos o negativos ni se
hallaron diferencias entre ambos grupos en cuanto al
abandono del estudio.

La comparacién entre la aplicacion de TCC
combinada con risperidona o con placebo no arrojé
diferencias significativas en términos de transicion hacia
la psicosis, sintomas psicoticos, depresion, calidad de
vida y abandono del tratamiento. Los datos sobre los
riesgos y beneficios del tratamiento con olanzapina
fueron de calidad baja e indicaron la ausencia de



diferencias en comparacién con el placebo en términos
de transicion hacia la psicosis a los 12 meses de
seguimiento. Ademas, la droga provocé un nivel
mayor de aumento ponderal, en tanto que sus efectos
terapéuticos sobre los sintomas psicéticos, depresivos y
maniacos no fueron significativos. La informacién sobre
los riesgos y beneficios asociados con la administracion
de amisulpirida fue de baja calidad e indicé efectos

no significativos sobre los sintomas psicoticos luego

de seis meses de seguimiento. La droga provocé una
disminucién moderada de los sintomas positivos, en
tanto que sus efectos sobre los sintomas psicéticos
negativos y totales no fueron significativos. Por ultimo,
la administracion de amisulpirida se asocié con una
disminucién moderada del abandono del tratamiento.

La administracion de 4cidos grasos omega 3 durante
12 semanas se asocié con una disminucién de la
transicion hacia la psicosis en comparacién con el
empleo de placebo. Dicho efecto fue significativo a los
12 meses de seguimiento. Los efectos del tratamiento
sobre los sintomas psicéticos totales, positivos y
negativos y sobre los sintomas depresivos también
fueron favorables. El abandono del tratamiento a los
12 meses de seguimiento fue infrecuente y no difirié
significativamente entre ambos grupos.

De acuerdo con los resultados obtenidos, la TCC tuvo
un efecto moderado sobre la transicién hacia la psicosis
tanto a los 12 como a los 18 meses de seguimiento. La
informacion sobre el empleo de acidos grasos omega
3 indico los beneficios del tratamiento durante 12
semanas, en tanto que el resto de los estudios incluidos
no sefalaron beneficios claros. Debe considerarse que la
calidad de los trabajos fue inadecuada. De hecho, todos
los estudios identificados se asociaron con un riesgo
elevado de sesgos debido a que aportaron informacion
incompleta. Las caracteristicas epidemiolégicas de las
poblaciones evaluadas limitaron la generalizacion de los
resultados. Ademas, la comparacién entre los hallazgos
obtenidos en los estudios no fue posible debido al
empleo de diferentes indicadores.

La administracion de antipsicéticos no se asocié con
un retraso o con la prevencion de la transicion hacia
la psicosis. Al mismo tiempo, dicho tratamiento tuvo
efectos adversos significativos. Esto coincide con lo
hallado en un estudio reciente efectuado en jévenes con
riesgo de psicosis, quienes obtuvieron beneficios clinicos
significativos mediante la participacién en un programa
terapéutico psicosocial que no incluyé la administracion
de psicofarmacos. El tratamiento psicosocial también
se asocié con efectos adversos como la estigmatizacion
de los pacientes que lo recibieron. De hecho, el 10%
de los sujetos en los que se implementé dicho abordaje
presentaron un deterioro. De todos modos, los riesgos
asociados con el tratamiento psicolégico son menores
en comparacion con los riesgos provocados por los
antipsicéticos.

Es necesario contar con mas estudios sobre los
beneficios de los acidos grasos omega 3 en términos de
transiciéon psicotica. Este tratamiento es relativamente
seguro y tiene pocos efectos adversos. Las intervenciones
familiares también resultaron eficaces para disminuir
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los indices de recaidas en pacientes que cursan un
primer episodio psicético o que presentan esquizofrenia.
Asimismo, la terapia cognitiva puede ser beneficiosa para
los pacientes que cursan un primer episodio psicético
en ausencia de tratamiento antipsicético. También se
destaca que la prevencion de la psicosis recurrente fue
mas eficaz ante la aplicacion de abordajes familiares en
lugar de individuales. La combinacién de un abordaje
individual y uno familiar seria especialmente apropiada
para la poblacién con riesgo de psicosis, especialmente
en presencia de ansiedad y trastornos del estado de
animo. Es necesario considerar el modo de aplicaciéon de
las intervenciones psicoldgicas con el fin de asegurar su
accesibilidad en el momento oportuno.

Es posible prevenir la transicién hacia la psicosis y
la esquizofrenia en individuos con un riesgo elevado
de padecer dichas entidades. Por este motivo, resulta
importante efectuar estudios sobre los resultados
de la aplicacion de TCC familiar e individual en
individuos de alto riesgo. La evaluacion debe incluir la
consideracion de los beneficios y riesgos potenciales de
la intervencién. En la actualidad, la aplicacién de dichos
tratamientos psicoldgicos es la mas apropiada para
prevenir la transicion hacia la psicosis.

P& Informacion adicional en
" \www.siicsalud.com/dato/resiic.php/140719

8 - Asociacion entre el Estilo de Crianza y la
Desregulacion Emocional

Fletcher K, Parker G, McClure G y colaboradores

Journal of Affective Disorders 157:52-59, Mar 2014

El diagnostico erréneo de los pacientes con trastorno
limite de la personalidad (TLP) y trastorno bipolar
(TBP) es frecuente, lo cual incide de manera negativa
sobre el tratamiento y la evolucion clinica. Ademas,
el diagndstico diferencial entre dichos trastornos no
es sencillo debido a caracteristicas en comun como la
cronicidad, la impulsividad y la desregulacion animica.
Esta dificultad tiene lugar especialmente en presencia de
TBP tipo I, ya que en este Ultimo caso no se observan
sintomas psicéticos. Ademas, la asociacion entre ambas
entidades es mas acentuada que la existente entre el
TBP tipo | 'y el TLP. Lo antedicho pone de manifiesto
la necesidad de contar con estudios de comparacion
directa entre los pacientes con TBP tipo Il y aquellos
con TLP.

De acuerdo con la informacion disponible, los
pacientes con TLP presentan un nivel mayor de
disfuncion e indices superiores de trastorno por
estrés postraumatico, abuso de sustancias, tendencia
suicida, ira, paranoia y somatizaciéon, en comparacion
con los individuos con TBP tipo Il. Los resultados de
una revision realizada por los autores del presente
estudio indicaron diferencias entre ambos trastornos
relacionadas con el perfil de impulsividad, la respuesta
al tratamiento, el antecedente de trauma infantil, los
indices de autoagresion y el perfil neurocognitivo y de
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comorbilidades. Las caracteristicas mas especificas del
TBP tipo Il incluyeron el antecedente familiar de TBP, el
inicio de la enfermedad con sintomatologia depresiva,
la ausencia de remisién con el transcurrir del tiempo y
las diferencias vinculadas con la depresion, la elevacién
del estado de animo y la desregulacién emocional.

Los pacientes con TLP generalmente oscilan entre la
eutimia, la ansiedad, la depresién y la ira, en tanto que
los pacientes con TBP tipo Il presentan cambios mas
frecuentes vinculados con la eutimia, la depresion y la
elacion.

La regulacion emocional se define segun los procesos
que utilizan los individuos para influir sobre el origen 'y
la expresion de sus emociones en forma automaética o
controlada, consciente o inconsciente. La desregulacion
emocional puede concebirse como un constructo
multidimensional caracterizado por una disminuciéon
de la aceptacion, la comprension y la conciencia de las
emociones. Este constructo se asocia con la ausencia
de estrategias adaptativas para modular las respuestas
emocionales, el fastidio ante la experimentacion de
malestar emocional con el fin de alcanzar un objetivo
y la incapacidad para involucrarse en conductas que
generan malestar emocional. El riesgo de desregulacion
emocional y TLP puede aumentar en presencia de
factores madurativos vinculados con el contexto que
incapacitan al nifo para comprender, tolerar, reconocer
o regular sus respuestas emocionales. Esto genera
inhibicion y labilidad emocional, asi como incapacidad
para resolver los problemas que suscitan dichas
emociones. Durante la vida adulta puede persistir esta
dificultad, lo cual se observa en pacientes con TLP. De
hecho, el maltrato durante la infancia es un factor de
riesgo de TLP.

El presente estudio se llevé a cabo con el objetivo de
evaluar las diferencias entre los pacientes con TLP y TBP
tipo Il en términos de estrategias de regulacion de las
emociones y estilo de crianza percibido. En segundo
lugar se evalud la asociacion entre las estrategias de
regulacion emocional y el estilo de crianza percibido.

Participaron pacientes con diagnéstico de TBP
tipo Il o TLP. El diagndstico se confirmd mediante la
evaluacion clinica y la aplicacion de la MINI International
Neuropsychiatric Interview (MINI) y de la Diagnostic
Interview for DSM-IV Personality Disorders (DIPD-IV).
Todos los pacientes completaron el Cognitive Emotion
Regulation Questionnaire (CERQ) con el fin de evaluar
las estrategias cognitivas empleadas para regular
las emociones frente a una situacion estresante. Las
estrategias cognitivas evaluadas mediante el CERQ
incluyen la adjudicacién de culpa a uno mismo,
la aceptacion, la rumiacién, el enfoque positivo,
la planificacién, la valoracién positiva, la toma de
perspectiva, la catastrofizacion y la adjudicacion de la
culpa a otros individuos.

La Dificulties in Emotion Regulation Scale (DERS)
también permitié evaluar las estrategias de regulacion
emocional. Dichas estrategias incluyeron la no

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

24

aceptacién de la respuesta emocional, la dificultad

para adoptar conductas dirigidas hacia un objetivo,

la dificultad para controlar la impulsividad, el acceso
limitado a las estrategias de regulacidon emocional, la
ausencia de identificacion o claridad emocional y la falta
de conciencia emocional.

La escala Measure of Parental Style (MOPS) se empled
con el fin de valorar el estilo de crianza percibido
durante los primeros 16 afnos de vida en relacién con
los dominios de abuso, indiferencia y control excesivo
por parte del padre (Pa) o la madre (Ma). Para evaluar
la gravedad de la depresién los autores emplearon el
Quick Inventory of Depressive Symptoms — Self Report
(QIDS-SR).

Se incluyeron 48 pacientes, de los cuales 24
presentaban TBP tipo Il y 24 tenian TLP. Ambas cohortes
se igualaron en términos de sexo y edad. El desempleo
fue mas frecuente entre los pacientes con TLP, quienes
ademas presentaron una edad menor de inicio de la
depresion y una frecuencia superior de intentos de
suicidio y episodios de autoagresién en comparacion
con la cohorte de pacientes con TBP.

Los pacientes con TLP obtuvieron puntajes
significativamente mas elevados en algunas subescalas
de la DERS, el CERQ y la MOPS. Dichas subescalas fueron
DERS-impulso, DERS-estrategia, CERQ-culpabilidad,
CERQ-catastrofizacion, CERQ-culpa y Ma-indiferencia,
Ma-abuso, Ma-control, Pa-abuso y Pa-control.

Los pacientes con TLP presentaron puntajes
significativamente inferiores relacionados con las
subescalas CERQ-planificacion, CERQ-valoracién positiva
y CERQ-perspectiva.

De acuerdo con lo observado en la poblacién de
pacientes con TBP tipo I, existe una asociacion positiva
entre las subescalas DERS-impulso y Pa-control.
Asimismo, se observé una asociacion negativa entre las
subescalas CERQ-valoracién positiva, CERQ-perspectiva
y Pa-control y entre las subescalas CERQ-rumiacion y
Pa-indiferencia. En el grupo de pacientes con TLP pudo
apreciarse una asociacién negativa entre las subescalas
CERQ-aceptacion y Pa-abuso. También se observé una
asociacion positiva entre las subescalas
CERQ-catastrofizacion y Ma-control y entre las subescalas
CERQ-culpa, Ma-control, Ma-abuso y Pa-indiferencia.

La regulacion emocional es beneficiosa para la salud
mental y fisica y el desempefio laboral e interpersonal
y su alteracion tiene lugar tanto en pacientes con TLP
como en pacientes con TBP tipo Il. No obstante, dichas
entidades difieren en cuanto a las estrategias empleadas
para regular las emociones. Los pacientes con TLP
obtuvieron resultados desfavorables en comparacion
con los pacientes con TBP tipo Il al considerar las
estrategias de regulacién emocional empleadas.
Concretamente, el TLP se asoci6 con una dificultad
para controlar la impulsividad, un acceso limitado a las
estrategias de regulacion emocional y una tendencia
hacia la catastrofizacion y la culpabilidad hacia el
propio individuo y hacia los demés. Esto se acompainié
por una probabilidad significativamente menor de
utilizar estrategias adaptativas de regulacidon emocional
como la planificacion, la valoracién positiva y la toma



de perspectiva, en comparacién con lo observado en
pacientes con TBP tipo Il. Los resultados mencionados
coinciden con lo informado en estudios anteriores.

Como ya se menciond, la alteracion de las relaciones
de apego durante la infancia se asocia con la alteracion
de la regulacién emocional. Los resultados obtenidos
indicaron que los pacientes con TLP tuvieron una
relacion con la madre caracterizada por indiferencia,
abuso y control excesivo. Dicho perfil fue desfavorable
en comparacion con lo observado en el grupo con
TBP tipo II. De acuerdo con la informacion obtenida
en otros estudios, tanto el TLP como el TBP tipo Il se
asocian con una frecuencia elevada de antecedente de
trauma infantil. No obstante, ambas entidades diferirian
en cuanto a las caracteristicas de dicho traumay a la
vulnerabilidad ante las experiencias negativas.

La relacién entre el estilo de crianza percibido y
las estrategias de regulacion afectiva difirié entre los
pacientes con TLP y TBP tipo II. En presencia de TLP se
observé una asociacion entre la relacion disfuncional
con la madre y las estrategias maladaptativas de
regulacién emocional. La relaciéon abusiva entre madre e
hijo fue observada en pacientes que se culpaban a ellos
mismos de manera excesiva, en tanto que la actitud
controladora de la madre coincidié con la tendencia
hacia la catastrofizacion y la culpa a los demas. La
relacion disfuncional con el padre también influyé sobre
las estrategias de regulacion emocional adoptadas por
los pacientes con TBP tipo Il y TLP. Una relacién abusiva
se asoci6 con una disminucién del uso de la aceptacion
como estrategia adaptativa de regulacidon emocional en
presencia de TLP.

En cuanto a los pacientes con TBP tipo I, un padre
controlador se asocio en forma negativa con la toma
de perspectiva y la valoracion positiva asi como con una
dificultad para controlar la impulsividad. Por ultimo, la
indiferencia de los padres se asocié con la tendencia
a culpar a los demas en pacientes con TLP y con la
rumiacion en pacientes con TBP tipo II. Los hallazgos
obtenidos coinciden con el aumento de la vulnerabilidad
para padecer trastornos psiquiatricos en individuos
con antecedente de maltrato o crianza disfuncional.

No obstante, es necesario contar con estudios
longitudinales que permitan obtener conclusiones
definitivas al respecto.

Entre las limitaciones del presente estudio los autores
destacan la inclusiéon de pocos pacientes, la ausencia
de un grupo control y la falta de control estadistico de
factores clinicos y sociodemogréficos asi como de la
presencia de ansiedad de rasgo o de estado. Tampoco
se considero el efecto potencial del tratamiento
farmacoldgico o psicoldgico. La cantidad de mujeres
fue mayor en comparacién con la cantidad de hombres
incluidos en cada grupo, lo cual limita la generalizacion
de los resultados. Por ultimo, el empleo de herramientas
de evaluacion autoadministradas podria afectar la
fiabilidad de los resultados. Es necesario contar con
estudios en los cuales se empleen herramientas
objetivas de valoracién. Lo antedicho permite suponer
que los resultados obtenidos en el presente estudio son
de caracter preliminar.
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El hallazgo de estrategias maladaptativas de
regulacion emocional permite la aplicacion de
psicoterapias especificas en caso de TLP o TBP tipo II.
Dichas terapias pueden dirigirse a la desregulacion
emocional y a la tolerancia al malestar. No obstante,
el patrén de desregulacion emocional difiere segun la
presencia de TLP o TBP tipo Il, lo cual indica la necesidad
de adaptar las estrategias terapéuticas segin cada
caso. Por ejemplo, los pacientes con TLP obtendran mas
beneficios si se enfatiza sobre la adopcién de estrategias
adaptativas de regulacion afectiva, aceptacion de las
emociones y control de la impulsividad. Por ultimo,
el tratamiento psicolégico destinado a disminuir las
consecuencias de los estilos perjudiciales de crianza
puede ser beneficioso tanto en presencia de TLP como
en caso de TBP tipo Il

N Informacién adicional en
e WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/140720

9 - El Criterio de Duracién de la Hipomania
Incluido en el DSM-5 Tiene una Validez
Cuestionable

Parker G, Graham R, Synnott H, Anderson J

Journal of Affective Disorders 156:87-91, Mar 2014

La introduccion del trastorno bipolar (TBP) tipo Il en
el Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos
Mentales (DSM) tuvo lugar en la cuarta edicion,
publicada en 1994. Tanto en el DSM-IV como en el
DSM-5, publicado mas recientemente, se requiere una
duraciéon minima de los episodios hipomaniacos de
cuatro dias. No obstante, la validez de dicho criterio
de duracion es cuestionada. Debe considerarse que la
definicion de cuatro dias de duracién fue efectuada
con el fin de disminuir los falsos positivos, pero no
se vinculd con datos empiricos. De acuerdo con los
hallazgos obtenidos en diferentes estudios, el criterio de
duracion incluido en el DSM-IV y en el DSM-5 excluye
los pacientes con episodios breves, aumenta el periodo
transcurrido hasta el diagndstico y afecta el tratamiento.

Los autores del presente estudio analizaron la
prevalencia de las diferentes duraciones de los episodios
de elevacion del estado de animo en pacientes con
TBP tipo II. Dicho andlisis se llevo a cabo mediante la
aplicacion de todos los criterios incluidos en el DSM-IV,
excepto el criterio de duracion. Los resultados indicaron
que la elevacion del estado de animo duré menos de
1,Ta2y2a4ddiasenel 21%, 23% y 19% de los
casos, respectivamente. En consecuencia, el 63% de
los pacientes no habrian recibido el diagndstico debido
a que no cumplian con el criterio de duracién. La
evaluacion de los episodios de mania o hipomania en
la poblacion bipolar indicd que el 69% de los pacientes
habian presentado episodios hipomaniacos de un
solo dia de duracién. Asimismo, la disminuciéon de la
duracion de 4 a 2 dias resultd en la duplicacion de la
cantidad de pacientes con episodios hipomaniacos y del
numero de episodios. Dichos hallazgos resultaron en el
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cuestionamiento de la validez del criterio de duracion de
cuatro dias de la hipomania incluido en el DSM.

El presente estudio se llevd a cabo con el objetivo
de evaluar la existencia de diferencias clinicas y
fenomenologicas entre los episodios hipomaniacos
breves, es decir de menos de cuatro dias de duracion,
y los episodios de una duracién mayor o igual a cuatro
dias.

Participaron pacientes adultos con TBP tipo |l
diagnosticados por un especialista en presencia
de un episodio depresivo mayor y un episodio
hipomaniaco, sin importar el cumplimiento del criterio
de duracion incluido en el DSM-IV. En primer lugar,
los pacientes completaron cuestionarios incluidos
en el Mood Assessment Program (MAP) con el fin
de recabar informacion clinica y sociodemografica.
Dicha evaluacion incluyé la aplicacion del 46-item
Mood Swings Questionnaire (MSQ). Este cuestionario
incluye las subescalas de elevacion del estado de
animo, irritabilidad, misticismo y desinhibicién. El
MAP permitié evaluar la duracion de los episodios de
elevacion del estado de animo y dividir los pacientes
segun la duracién menor o mayor o igual a cuatro
dias. En segundo lugar se aplicé el Mood Disorders
Questionnaire (MDQ) con el fin de evaluar los sintomas
de hipomania.

De acuerdo con los resultados del MSQ, el 62.9%
de los pacientes refirieron episodios hipomaniacos de
menos de cuatro dias de duracion o breves, en tanto
que el 37.1% tuvo episodios de mas de cuatro dias
de duracion o estandar. No se hallaron diferencias
significativas entre ambos grupos en términos clinicos
y sociodemogréficos. El puntaje medio total del MSQ
fue de 49.6, entre los pacientes con episodios breves,
y de 57 entre los pacientes con episodios de duracion
estandar. En cuanto al puntaje de la subescala de
elevacion del estado animico, los pacientes con
episodios breves obtuvieron 13.6 puntos, en tanto
que los pacientes con episodios de duraciéon estandar
obtuvieron 15.9 puntos. La subescala de irritabilidad
arroj6 puntajes de 5.7 y 5.5, mientras que los puntajes
de la subescala de misticismo fueron 3.5y 4.4,
respectivamente. Por Ultimo, los pacientes con episodios
breves obtuvieron 6.1 puntos en la subescala de
desinhibicion, en tanto que los pacientes con episodios
estandar obtuvieron 6.8 puntos.

El MDQ fue completado por 288 pacientes. El grupo
con episodios hipomaniacos breves presenté un puntaje
significativamente inferior en seis de los 13 items del
cuestionario. En coincidencia, el puntaje total del
MDQ fue inferior entre los pacientes con episodios
hipomaniacos breves, en comparaciéon con lo observado
en presencia de episodios hipomaniacos de duracion
estandar.

Los resultados obtenidos indicaron que los pacientes
con TBP tipo Il'y episodios hipomaniacos de menos de
cuatro dias de duracion obtienen puntajes algo menores
ante la aplicacién de herramientas de evaluacion de
la hipomania en comparacién con los pacientes con
episodios de duracién estandar acordes con los criterios
del DSM. Concretamente, los puntajes obtenidos
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por los pacientes con episodios hipomaniacos breves
fueron un 14% y 8% inferiores ante la aplicacion del
MSQ y del MDQ, respectivamente. De acuerdo con
dichos hallazgos, los autores sugieren que la diferencia
entre ambos grupos se vinculd principalmente con la
intensidad de los sintomas hipomaniacos.

En coincidencia con lo informado por otros autores,
los pacientes con episodios hipomaniacos breves
tuvieron mayores probabilidades de clasificar dichos
episodios como menos graves que los sujetos con
episodios de duracién estandar. Es posible que
los pacientes que sufren episodios hipomaniacos
mas prolongados presenten sintomas mas graves.
Debe destacarse que los grupos no difirieron
significativamente en términos de edad, edad de inicio
de la depresion y la hipomania, edad del diagnéstico
y antecedentes familiares de depresiéon y TBP. La
ausencia de diferencias entre ambos grupos en cuanto
al antecedente de TBP en familiares de primer grado
aporta validez a los episodios breves observados en
pacientes con TBP tipo II.

Entre las limitaciones del presente estudio los
autores destacan la posibilidad de que los pacientes
incluidos hayan presentado un diagnéstico falso
positivo. Ademads, solo se evaluaron los sintomas
clinicos incluidos en los parametros aplicados. Es
necesario contar con estudios adicionales que permitan
evaluar la diferencia de respuesta al tratamiento
con estabilizadores del estado de animo entre los
pacientes con trastorno bipolar que presentan episodios
hipomaniacos de duracion estandar o breve.

El fenotipo clinico del TBP tipo Il no dependeria de
una duracién minima de los episodios hipomaniacos
de cuatro dias, como se indica en el DSM-IV y en el
DSM-5. Por lo tanto, la aplicacion estricta de los criterios
diagnosticos incluidos en el DSM-5 supone un riesgo
de falta de diagndstico del TBP. Segun los resultados
obtenidos, al considerar el criterio de duracion incluido
en el DSM-IV y en el DSM-5 se corre el riesgo de excluir
la mayoria de los pacientes con TBP.

. Informacion adicional en
Py WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/140721

Informacién adicional en www.siicsalud.com:
P otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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con expertos

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

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

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

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

TD N° Titulo Direccion

A Sindrome metabdlico y calidad de vida... e Dra. L. Medeiros-Ferreira. Universidad Autonoma de Barcelona, Barcelona, Espana

B La agomelatina no modifica la respuesta sexual | e Dr. A. Sapetti. Centro Médico de Sexologia y Psiquiatria, Ciudad de Buenos Aires, Argentina

1 Tratamiento Combinado con Olanzapina... e Dr. M. T. Silva. University of Brasilia, DF 70904-970, Brasilia, Brasil

2 Comparacion de la Eficacia y Seguridad... o Dr. J. P. Zhang. Zucker Hillside Hospital, Jewish Health System, Glen Oaks, Nueva York, EE.UU.

3 Farmacoterapia de los Nifos y Adolescentes... e Dr. T. L. Peruzzolo. Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) Program for Children and
Adolescents with Bipolar Disorder, Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil

4 Definicién de la Depresion Ansiosa... o Dr. D. F. lonescu. National Institutes of Health, Experimental Therapeutics and Pathophysiology
Branch, Intramural Research Program, National Institute of Mental Health, Bethesda, Maryland,
EE.UU.

5 Eficacia del Tratamiento con 50 mg... o Dr. G. . Papakostas. Harvard Medical School, Department of Family Medicine, Boston,
Massachusetts, EE.UU.

6 El Peso del Estrés Traumatico: Un Estudio... e Dr. L. D. Zubzansky. Department of Social and Behavioral Sciences, MA 02115, Boston,
Massachusetts, EE.UU.

7 Beneficios de la Psicoterapia para Prevenir... e Dr. T. Kendall. National Collaborating Centre for Mental Health, Royal College of Psychiatrists,
Londres, Reino Unido

8 Asociacion entre el Estilo de Crianza... e Dr. K. Fletcher. University of New South Wales, School of Psychiatry, Sydney, Nueva Gales del Sur,
Australia

9 El Criterio de Duracién de la Hipomania... o Dr. G. Parker. School of Psychiatry, University of South Wales, Sydney, Australia
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Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura
atenta del respectivo trabajo, se indica en el sector Respuestas correctas, acompanada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢ Qué efecto tiene el tratamiento combinado con A) Brinda beneficios en términos de respuesta y remision.
- olanzapina y fluoxetina en pacientes bipolares que B) Brinda beneficios en términos de recaidas y abandono.
cursan episodios depresivos? C) No aumenta el riesgo de mania.
D) Todas son correctas.
Senale la opcion correcta sobre el empleo de A) No se recomienda.
risperidona en pacientes que cursan un primer B) Se asocia con un nivel aceptable de eficacia pero no es bien tolerado.
2 episodio de esquizofrenia: C) No es eficaz.
D) Es eficaz y bien tolerado.
¢Cudl de las siguientes opciones es correcta sobre el | A) La lamotrigina puede ser de utilidad.
- tratamiento de los pacientes con trastorno bipolar B) El litio no resulta util.
pediatrico que cursan un episodio depresivo? C) Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina son drogas de primera linea.
D) El tratamiento de eleccion es la combinacion de antidepresivos.
¢Qué caracteristicas tienen los pacientes con A) Presentan un trastorno de ansiedad pero no retnen criterios para el diagnéstico de depresion.
a depresién ansiosa desde una perspectiva B) Presentan un trastorno depresivo pero no redinen criterios para el diagnéstico de ansiedad.
sindrémica? C) Deben reunir los criterios para el diagnéstico de al menos un trastorno depresivo y un trastorno de ansiedad.
D) Deben reunir los criterios para el diagnostico de al menos un trastorno depresivo y dos trastornos de ansiedad.
¢Cual de las siguientes opciones es correcta sobre la | A) Mejora los sintomas depresivos en forma significativa.
5 desvenlafaxina? B) Mejora el desempefio de los pacientes depresivos en forma significativa.
C) Es un inhibidor de la recaptacién de noradrenalina y serotonina.
D) Todas son correctas.
Senale la opcién correcta sobre el trastorno por A) Afecta la salud fisica.
A estrés postraumético (TEPT): B) Solo afecta la salud fisica en presencia de depresion comérbida.
C) No afecta la salud fisica.
D) Solo afecta la salud fisica en presencia de sintomas subclinicos.

Respuestas correctas

v *1d3L 9P SOdIUIPGNS SEWOLUIS S 9
epuasald us une Jebn| ausl} BDIS|) PNIES B| 9P UQIDIaJe Bl aNb owiojul 85 ‘Oyday o "epIqIQUIOod ugisaidap
ap epuasaud e[ op ejje sew ‘sajusided soj| ap eIsl) pnjes e| e12aje odlewnel}sod s9.1s Jod oulolsel) |3 "BDISl} PN[es e| B9}y
a “aAelb 0 epesspow ugisaidap uod sajuaned <
SO| 9p OluBIWEeUODUNY |3 A SOAISaIdap Sewoluls so| a1uaweAlediubls eiofow eboup e| ap eip/bw g
UOD OJUBIWEIRI} [] "BUIUO}OISS A BUIRURIPRIOU 3P UQIDEIdEda) B| 9P JOPIGIYUl UN S BUIXBJE|USASSP BT 'SB129.10D UOS SepoO |
5 ‘PEpaISUE 3P OUIO]SeJ] UN A OAlsaidap OuIOlSeJ] UN sousw [e ap 0dnsoubelp |9 esed soualLd ‘pepaisue ap v
SO JIunaJ usgap seuaided so| ‘0sed 9159 U3 "SoAIsaIdap A pepalsue ap SOUIOISeJ) SO| 213US Pep!|IIoOW0d ouJo}ses] un A oaisaIdap OUIOISeI} UN SOUSW e
uejuasaid anb sejjanbe uos esoisue ugisaidap uod seuosiad se| ‘odIWQIPUIS BISIA Bp ojund 9 apsa@ | ap 0dnsoubelp |9 eled SOLIRILD SO| JIUNAJ USCRQ
‘sexejuewlijue
v seb60Jp UOD UQDRUIGUIOD U d}USWEDIUN SOJBIISIUILPE BESUODE 3S ‘(SYS|) BUIUOIOISS Bp UQDeIdedal g €
9P SOAIDR[SS SaIOpPIgIyul SO B 0Juend U3 “eulbLlowe| e| A oi| [9p Pepljiin e| asiabns spand ‘epeliwi| s
Jejodiq UQISaIdap UOD S81UBISBIOPE A SOUIU SO| 9P OIUBIWEIEI} [3 DIGOS SOIPNISS P pepl|iqiuodsip e uaiq IS ‘pepi|in op J4as spand eulblLiowe| e
a ‘ugide|qod eydIp ua Jeajdwa e eauj| z
eJownd ap sajusbe so| a1pua euodisod e| 0153 “eluaijozinbsa ap olposida Jawld un uesind anb sajuaped
So| ap ojuslwelel) 9 eled s9|qeIdade SosIaAPe S0109)8 ap [IjJad un A eidedie eun aual euopuadsil ] ‘opeJa|o} ualq A zedlyo s3
“UQIBIISIUILPE
a NS 31U ejuew ap 0bsal [9p OJUSWINE UN QAISSGO 35 OU dnb Ojue) U ‘ugpANIIIUL 3 SepIedal ‘Selou|S L
so| ap pepaAelb ‘epiA ap pepijed ‘ugisiwal ‘elsandsal 9p SOUILLID) U SODIauaq epuliq SoAlsaidap
solposida uesind anb saiejodiq sajuaided soj us eunaxoniy A euidezue|o UOD OPEUIGUIOD OlUBIWeIel) |3 'SB129110D UOS SepO |
uondQ ojuswepuny eysandsay | N Al

28






