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El trabajo consta de dos partes, un primer estudio pilo-
to, retrospectivo, basado en los datos de la historia clinica
de los pacientes, y una segunda parte, un estudio trans-
versal, con una entrevista a los sujetos seleccionados de
las dos redes.

En el estudio piloto se recogieron datos de 400 pa-
cientes procedentes de centros de drogas (CAID y CAD:
Centros de Atencion a las Drogadependencias de la
Comunidad de Madrid y del Ayuntamiento de Madrid,
respectivamente, en adelante CD [Centros de Drogade-
pendencias]), centros de salud mental (CSM) y servicios
de psiquiatria de diversos hospitales de la Comunidad de
Madrid. Se eligieron 40 investigadores interesados en el
estudio y cada uno de ellos evalu6 las tltimas 20 historias
clinicas abiertas en cada uno de los centros participantes,
con una fecha establecida igual para todos los participan-
tes y que era previa al inicio del estudio.

En la segunda fase del trabajo, los pacientes fueron se-
leccionados consecutivamente por sus propios terapeutas
en los CD y en los CSM de la Comunidad de Madrid que
participaron. A todos estos centros se les propuso la po-
sibilidad de participar con un investigador y entre 10y 20
pacientes por centro. Por lo tanto, no habia una seleccién
aleatoria de los centros ni de los participantes.

Fueron incluidos pacientes que acudieran a esos centros
para una primera valoracion o estuvieran en seguimiento

en dichos centros y fueran mayores de 18 afnos. Participa-
ron 81 entrevistadores (psiquiatras, psicologos o médicos
generalistas con amplia experiencia en adicciones) de 64
CD de la Comunidad de Madrid y de 17 CSM. Todos los
entrevistadores (personal del propio centro) recibieron
entrenamiento en la administracion de los instrumentos
utilizados en el estudio. Los participantes firmaron un
consentimiento informado. El estudio fue aprobado por
el Comité de Investigacion Etica del Hospital Gregorio
Maranon, de Madrid. El porcentaje de participacion fue
del 87.2%. Se incluyeron 837 pacientes: 208 (24.9%)
procedian de CSMy 629 (75.1%) de CD.

Para el estudio piloto se elaboré un cuaderno de reco-
gida de datos para la obtencién de la informacion a par-
tir de los datos de la historia clinica, fundamentalmente
el juicio clinico. Para la segunda fase se reelabor6 dicho
cuaderno considerando las aportaciones recogidas en el
estudio piloto sobre las variables mas informativas y de
mayor interés clinico en el momento del analisis. Para
establecer la presencia de trastornos mentales (TM) se
utilizé la entrevista estructurada Mini International Neu-
ropsychiatric Interview (MINI), que permite diagnésticos
segln los criterios DSM-IV y CIE-10 (versién 5.0, Fernan-
do, Bobes, Gibert, Soto y Soto, 2000). Es una entrevista
que permite explorar los principales trastornos psiquiatri-
cos del eje |, actuales y a lo largo de la vida. Para aquellos
TM que dicho instrumento no valora a lo largo de la vida,
éstos se exploraron por medio de la entrevista clinica.

Para establecer el diagnostico de los trastornos de per-
sonalidad (TP) se utilizd la escala Personality Disorder
Questionnaire (adaptacion espafiola de Calvo, Caseras,
Gutiérrez y Torrubia). Este instrumento combina la rapi-
dez y comodidad de uso de un cuestionario autoadminis-
trado con el control del efecto de la sintomatologia de
estado de una entrevista. Dicho instrumento consta de
una parte autoinformada y una parte heteroadministrada
(la escala de significacion clinica) gue permite confirmar o
no los resultados del autoinforme.



De los 400 pacientes incluidos en el estudio piloto, 139
procedian de CSMy 261 de los CD. Se detect6 un 34%
de prevalencia de patologia dual (PD), mayor en la red de
atencion al drogadependiente (36.8%) que en la de sa-
lud mental (28.8%). Los trastornos por uso de sustancias
(TUS) mas frecuentes asociados con la presencia de PD
fueron alcohol y cocaina. Los TM mas frecuentes fueron
los trastornos del estado de &nimo. La dependencia de
cocaina y de alcohol se asocié de forma estadisticamente
significativa con la presencia de PD (p < 0.001), pero no
la dependencia de opioides. Respecto de los diagndsticos
de TM, la presencia de trastornos del estado de &animo,
TP y esquizofrenia se vincularon con la presencia de PD
(p < 0.001 para los dos primeros y p = 0.04 para el terce-
ro). Al analizar los subgrupos por tipo de droga principal
de consumo, la dependencia de alcohol se asoci6 de for-
ma significativa con el diagnostico de trastornos del esta-
do de animo, mientras que la dependencia de cocaina lo
hizo con los TP (p < 0.01 para ambos).

Respecto de la segunda fase del estudio, del total de
837 pacientes evaluados, se consideré que 517 (61.8%)
tenian PD (diagnostico actual de un TM distinto del uso
de sustancias o un TPy un diagnéstico de TUS); de éstos,
442 procedian de los CD (70.3% de prevalencia de PD
en CD) y 75 procedian de CSM (36.1% de prevalencia
de PD en la red de salud mental). El grupo de pacientes
duales se comparé con el grupo de sujetos con diagnos-
tico de TUS no duales (n = 194, 23.2% de la muestra) y
con el grupo de pacientes con diagnéstico de TM no dual
(n =126, 15.1% de la muestra).

Los sujetos duales presentaban menor porcentaje de va-
rones y peor situacion laboral que aquellos con TUS no

F. Arias Horcajadas / Trabajos Distinguidos Psiquiatria 1 (2015) 4-6

duales. Se registraron diferencias significativas en todas
las variables analizadas entre el grupo de duales y aque-
llos con TM no duales. Los pacientes duales, respecto de
los pacientes con TM, eran mas jévenes, con mayor pre-
dominio de varones, vivian con su familia de origen, te-
nian peor nivel educativo y peor situacién laboral y mayor
prevalencia de hepatitis B o C e infecciéon por el virus de
la inmunodeficiencia humana.

Los pacientes duales no tuvieron una mayor prevalencia
de trastorno por uso de alcohol actual respecto de los
adictos no duales, aunque si se considera el diagndéstico
de trastorno por uso de alcohol a lo largo de la vida, la
diferencia se hace estadisticamente significativa (396 de
los duales, 76.6%, frente a 132 de los adictos no duales,
68.0%; p = 0.02). No hubo diferencias en la frecuencia
de otros TUS. Los pacientes duales presentaban mayor
gravedad del TUS de alcohol y de marihuana, con mayor
presencia de sujetos con diagnoéstico de dependencia de
estas sustancias que de abuso. No hubo diferencias en
la edad referida de inicio de las distintas sustancias entre
ambos grupos.

Los pacientes duales tuvieron mayor nimero de diag-
noésticos en el eje 'y en el eje Il. Los TM mas asociados
con el diagnéstico dual fueron el trastorno bipolar y dis-
tintos trastornos de ansiedad. Los sujetos duales tuvie-
ron mayor prevalencia de TP y fueron estadisticamente
mas frecuentes los diagnosticos de diversos TP: paranoi-
de, esquizoide, antisocial y limite que en los pacientes
con TM no duales. Ademas, los pacientes duales tuvie-
ron mayor riesgo de suicidio valorado por la MINI y éste
tendié a ser de mayor gravedad que los sujetos con TM
no dual.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2015
www . siicsalud.com

* Nota de la redaccion: El autor hace referencia al trabajo publicado
en Actas Espafiolas de Psiquiatria 41(2):122-129, Mar 2013. Los
lectores que precisen el articulo completo pueden solicitarlo gratuita-
mente a la Biblioteca Biomédica (BB) SIIC de la Fundacion SIIC para
la promocién de la Ciencia y la Cultura.
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Autoevaluacion del articulo

La patologia dual es muy prevalente en pacientes adictos en tratamiento, mas en la red de drogas que en la de salud mental. Un

alto porcentaje de éstos no esté diagnosticado.

iCual de estas afirmaciones acerca de los pacientes adictos con patologia dual es correcta?

A, Se describe alta prevalencia de trastorno bipolar; B, Se describe elevada prevalencia de trastornos de ansiedad; C, Estos pacien-
tes se caracterizan por alta prevalencia de trastornos de la personalidad; D, Todas son correctas; E, Ninguna es correcta.

Verifique su respuesta en www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/138226
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1- Epigenética y Trastornos Depresivos:
Revision del Conocimiento Actual y las
Perspectivas Futuras

Januar V, Saffery R, Ryan J
University of Melbourne, Melbourne, Australia

[Epigenetics and Depressive Disorders: A Review of Current Progress and
Future Directions]

International Journal of Epidemiology, Feb 2015

La interacciéon gen-entorno se relaciona con la
fisiopatologia de los trastornos depresivos. Entre los
mecanismos posibles involucrados en esta interaccion se
destacan los cambios epigenéticos que regulan la actividad
del ADN sin modificar la secuencia de bases.

La depresion es una enfermedad psiquiatrica
de prevalencia creciente, cuyo diagnostico es
fundamentalmente clinico, ya que la investigacion de
biomarcadores objetivos y fiables hasta el momento
no arrojoé resultados positivos. Esto se debe, en
cierta medida, a la falta de conocimiento sobre los
eventos bioquimicos y moleculares asociados con la
enfermedad. Es sabido que la aparicion de episodios
depresivos resulta de la interaccion entre factores
genéticos y ambientales, aungue no se conocen los
mecanismos fisioldgicos que provocan la enfermedad.
En consecuencia, es importante contar con
informacion al respecto.

Se estima que la depresion se asocia en un 40%
con un factor hereditario, aunque hasta el momento
Nno se conocen con precision las variantes genéticas
involucradas en la aparicién de la enfermedad.

De acuerdo con lo sugerido por algunos autores,

los polimorfismos de los genes que codifican para

el factor neurotrofico derivado de cerebro (BDNF
[brain-derived neurotrophic factor]), el receptor de
serotonina (5-HT), el transportador de serotonina
(SLC6A4 0 5-HTT) y la catecol-o-metiltransferasa
pueden relacionarse con la aparicion de la depresion,
la ansiedad, el estrés y otros trastornos.

La interacciéon gen-entorno esta involucrada en
la fisiopatologia de los trastornos del estado de
animo. Segun lo informado, los polimorfismos del
gen SLC6A4 moderan el efecto del estrés sobre
la susceptibilidad para padecer depresion. En este
contexto de estudio, otros genes candidatos son
aquellos que codifican para el receptor dopaminérgico
D2, la monoaminooxidasa A y el BDNF. Entre los
mecanismos posibles involucrados en la interaccion
gen-entorno se destacan los cambios epigenéticos que
regulan la actividad del ADN sin modificar la secuencia

de bases. Mediante dichos cambios es posible que

los estimulos del entorno generen modificaciones
persistentes en la expresion genética y contribuyan con
la aparicion de enfermedades. Entre los mecanismos
epigenéticos mas estudiados hasta el momento se
incluyen la metilacion del ADN, la modificacion de las
histonas y los ARN no codificantes.

La presente revision se llevé a cabo con el objetivo
de evaluar la informacién disponible sobre el papel
de los cambios epigenéticos sobre la aparicion de
depresion.

Métodos

Los autores realizaron una seleccion de estudios
incluidos en las bases de datos Medline, Web of
Knowledge y PsycINFO, entre otras fuentes. Sélo se
incluyeron publicaciones en inglés realizadas hasta julio
de 2014.

Resultados

Los resultados de los estudios realizados en animales
de experimentacion indicaron que el estrés crénico se
asocia con el aumento de la metilacion de los genes
GDNF y CRF. También se hallé que el aislamiento
social crénico se relaciona con el aumento de la
dimetilacion de la histona H3 en el residuo lisina-27
del BDNF. El tratamiento con antidepresivos se asocié
con modificaciones epigenéticas variadas, como las
mencionadas en caso de aislamiento social cronico.
No obstante, no se cuenta con estudios de replicacion
suficientes que permitan corroborar los hallazgos
mencionados.

En la mayoria de los estudios sobre los cambios
epigenéticos vinculados con la aparicion de depresién
y con el uso de antidepresivos se evaluo la metilacion
del ADN. Los autores seleccionaron 29 estudios, en
su mayorfa publicados durante los Ultimos 2 afos.

Los estudios de asociacion del genoma completo
(EAGC) brindan ventajas en comparacién con los
estudios de genes candidatos, ya que permiten evaluar
numerosas locaciones genémicas sin introducir sesgos.
De acuerdo con lo informado en un estudio realizado
en gemelos monocigotas, el nivel de metilacion

fue algo inferior en presencia de depresion. Otros
autores hallaron perfiles diferentes de metilacién entre
los pacientes con antecedentes de depresion y los
controles sanos. También, la depresion se asocié con

0 Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
e conflictos de interés, etc.
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un patrén especifico de metilacién y desmetilacion

de genes involucrados en diferentes vias bioldgicas
implicadas en la maduracion cerebral y la sintesis de
triptofano, entre otros procesos. También se hall¢ una
asociacion entre el aumento del nivel de metilacion y
la disminucion de la expresion genética.

En un EAGC post mortem realizado en muestras
de corteza frontal de 66 pacientes se observaron
diferencias del nivel de metilacion de los genes
CPSF3, LASS2, RIMAT1 y ZNF263; no obstante, los
hallazgos no pudieron replicarse. En otro EAGC
realizado en muestras de saliva de nifos que sufrieron
maltratos, los genes ID3, TPPPy GRINT presentaron
un nivel determinado de metilacién. En animales
de experimentacion, la delecién del gen ZBTB20
se asocid con un trastorno de la memoria y de la
neuroplasticidad. En estudios clinicos también se
hallé un desequilibrio del gen ZBTB20 en presencia
de trastornos del neurodesarrollo, cognitivos y
psiquiatricos. Asi, es posible que la depresion surja
como consecuencia de un trastorno estructural
neuronal vinculado con la metilacién del gen
mencionado, aunque hasta el momento no se cuenta
con informacién concluyente al respecto.

Segun los resultados de otro estudio, la metilacion
de las regiones GRIK2 y BEGAIN se asoci6 con el
suicidio en pacientes depresivos. El gen GRIK2 se
encuentra en los astrocitos y sus polimorfismos se
relacionaron con la presencia de trastornos del estado
de &nimo. Dicho gen esta hipometilado en pacientes
depresivos, lo cual parece afectar el empalme (splicing)
alternativo. En cuanto al gen BEGAIN, se hallé una
hipermetilacion que suprime su actividad en pacientes
con depresion. De todos modos, es necesario contar
con estudios adicionales que permitan replicar dichos
hallazgos.

En un estudio realizado por Domschke y col.
se informo que la hipometilacion de la region
promotora del gen SLC6A4 predice la alteracion de
la respuesta antidepresiva; esto podria vincularse con
la disminucion de la disponibilidad de serotonina. En
cambio, Kang y col. estudiaron muestras de sangre
correspondientes a pacientes con trastorno depresivo
mayor en las no se observd una asociacion entre
la metilacién de la regién promotora mencionada
y la respuesta a los antidepresivos. Zhao y col.
hallaron una asociacion positiva entre la variacion
de la metilacion del gen leucocitario SLC6A4 y la
gravedad de la depresién en gemelos monocigotas.
En diferentes estudios se informd una asociacion entre
la metilacién del ADN en la regién correspondiente al
gen BDNF, la depresién y la respuesta al tratamiento
antidepresivo. Dado que el BDNF atraviesa la barrera
hematoencefalica, su metilacion a nivel periférico
parece afectar al tejido neuronal y viceversa. En
consecuencia, dicha metilacion puede constituir un
biomarcador potencialmente util.

Existen pocos estudios sobre la relacion entre
la metilacion y la acetilacion de las histonas y la
depresién o el tratamiento antidepresivo. Por ejemplo,
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en un estudio post mortem realizado en el tejido

de la corteza prefrontal se sugirié la asociacion

entre el tratamiento antidepresivo y la disminucion
de la metilacién del residuo de lisina H3K27 de la
region promotora del gen BDNF. Dicha asociacion
parece causal, ya que la respuesta al tratamiento
antidepresivo se asocié con la disminucién de la
metilacion y de los niveles de BDNF. En consecuencia,
la metilacién de histonas modularia la expresion
genética. La modificacién de las histonas también
parece estar involucrada en la regulacion de los
procesos neurolégicos, como la memoria. Es necesario
contar con mas estudios al respecto.

Las variaciones epigenéticas parecen estar
provocadas por diferentes factores, mas alla de los
vinculados con el entorno. La influencia del genoma
sobre el epigenoma puede tener lugar mediante la
modificacion de la cantidad de sitios CpG vinculada
con un polimorfismo de nucleétido unico (SNP [single
nucleotide polymorphism]). No obstante, los SNP
también pueden afectar la metilacién del ADN en
forma indirecta. La asociacién entre las variantes
genéticas y la depresion podria estar mediada por
la modificacion de la metilacion del ADN. También
es probable que el nivel de metilacién del ADN
module la expresion de genes que influyen sobre
el riesgo para padecer depresion. Por ultimo, los
investigadores sefialan que existen numerosos
factores que interactian entre si y afectan el fenotipo
depresivo. Dichos factores incluyen los polimorfismos
genéticos, el entorno y el epigenoma. La realizacion
de investigaciones adicionales permitird comprender
mejor la acciéon conjunta de dichos factores sobre el
riesgo individual de depresion.

Discusion y conclusion

A pesar de la cantidad creciente de estudios
disponibles, hasta el momento no se cuenta con
informacioén suficiente sobre los mecanismos que
vinculan los cambios epigenéticos con la aparicién
de enfermedades, especialmente en el campo de
la psiquiatria. Entre las cuestiones que impiden la
obtencion de datos concluyentes se destacan la
metodologia aplicada en los estudios y las dificultades
para replicar los resultados. Tanto los estudios clinicos
como los realizados en animales de experimentacion
resultan importantes, ya que los primeros permiten
evaluar los procesos fisiolégicos especificos, en
tanto que los modelos experimentales brindan la
oportunidad de analizar la exposicién a los factores
ambientales y la asociacion causal entre los factores de
interés.

Segun los investigadores, es necesario contar con
estudios adicionales sobre la importancia de los
cambios epigenéticos en cuanto a la aparicion de
enfermedades psiquiatricas. También es importante
realizar estudios genéticos, dado que en la actualidad
se conoce la influencia de las variaciones genéticas
sobre las variaciones epigenéticas. La identificacion
de biomarcadores para los trastornos depresivos



constituye un objetivo a alcanzar mediante la
realizacién de estudios longitudinales controlados.
Por ultimo, concluyen, la utilizacion de métodos de
investigacion mas completos permitira comprender
mejor tanto la etologia como los mecanismos
fisiopatolégicos involucrados en la aparicién de
depresion.

Informacién adicional en
o
sl WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/146001

2 - Identificacion de los Factores Predictivos,
Moderadores y Mediadores de la
Respuesta Antidepresiva en el Trastorno
Depresivo Mayor: Estudios Realizados
mediante Neuroimagenes

Phillips M, Chase H, Trivedi M y colaboradores
University of Pittsburgh School of Medicine, Pittsburgh, EE.UU.

[Identifying Predictors, Moderators, and Mediators of Antidepressant
Response in Major Depressive Disorder: Neuroimaging Approaches]

American Journal of Psychiatry 172(2):124-138, Feb 2015

Las neuroimagenes pueden ser de utilidad para identificar
marcadores neurobiolégicos objetivos, facilitar la aplicacion
de tratamientos personalizados y predecir la respuesta a los
antidepresivos, ademas de contribuir a la comprensién de
la fisiopatologia de la depresion.

De acuerdo con lo estimado, la prevalencia
de trastorno depresivo mayor a lo largo de la
vida alcanza el 16.2%. Esta enfermedad tiene
consecuencias negativas significativas en términos
de morbilidad, pérdida de productividad y riesgo de
suicidio, ademas de disminuir la calidad de vida. La
ausencia de datos aplicables en la clinica obtenidos
mediante neuroimagenes y la falta de informacién
sobre biomarcadores limitan la creacién de nuevas
alternativas para el tratamiento de estos pacientes.

No obstante, las neuroimagenes pueden ser de
utilidad para identificar marcadores neurobiolégicos
objetivos, facilitar la aplicacién de tratamientos
personalizados y predecir la respuesta, ademas de
contribuir con la comprension de la fisiopatologia de la
enfermedad.

La presente revision se llevéd a cabo con el objetivo
de evaluar la utilidad de las técnicas de neuroimagenes
multimodales con el fin de identificar neuromarcadores
que reflejen la fisiopatologia de la depresion.

Circuitos neurales involucrados en la
fisiopatologia de la depresion

La depresion se asocia con alteraciones de los
circuitos implicados en la regulacion de las emociones y
el procesamiento de las recompensas. Las alteraciones
funcionales observadas en dichos casos incluyen al
circuito serotoninérgico de regulacién emocional
centrado en la amigdala y las regiones corticales
prefrontales mediales y el circuito dopaminérgico
de recompensa centrado en el estriado ventral y la
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corteza prefrontal medial. Dichas alteraciones generan
diferentes sintomas y necesidades terapéuticas; por
ejemplo, la alteracion de la regulacion de las emociones
implicitas se asocia con ansiedad y animo disminuido,
en tanto que la alteracion del circuito de recompensa
puede provocar apatia y anhedonia.

Circuitos neurales involucrados en la regulaciéon
de las emociones implicitas y el procesamiento de
las recompensas

La amigdala y la corteza prefrontal medial cumplen
un papel destacado en la regulaciéon de las emociones
y los procesos relacionados, como el control
conductual, atencional y cognitivo. La corteza
cingulada anterior subgenual y la corteza prefrontal
ventromedial participan en el control de la conducta
automatica debido a que intervienen en la codificacién
de la saliencia emocional. El control atencional
automatico parece estar mediado por la corteza
cingulada anterior rostral/pregenual, en tanto que las
cortezas prefrontal dorsomedial, cingulada anterior y el
hipocampo participarian en el control de los procesos
cognitivos automaticos. La serotonina modula a los
circuitos involucrados en la regulaciéon de las emociones
implicitas. Concretamente, el aumento del nivel de
serotonina se asocia con la disminucién de la actividad
de los circuitos y viceversa.

El estriado ventral y la corteza prefrontal medial,
incluida la regién cortical ventromedial y cingulada
anterior, estan involucrados en el procesamiento
de la recompensa, que se encuentra modulado
por la dopamina. Asimismo, en diferentes estudios
se hallé que los genes relacionados con la
neurotransmision dopaminérgica modulan el circuito
de recompensa. Mas alla de la dopamina, existen
otros neurotransmisores y sistemas hormonales que
pueden regular la actividad de dicho circuito, como los
glucocorticoides, el GABA y el glutamato.

Alteraciones funcionales y estructurales de
la sustancia gris involucradas en la regulacién
de las emociones implicitas y del circuito de
recompensa

El aumento de la actividad de la amigdala y
de la corteza cingulada anterior es un hallazgo
relativamente sistematico en presencia de alteraciones
de la regulacién de las emociones en pacientes con
depresion. En estos casos también se observa la
disminucién de la conectividad funcional entre la
amigdala y la corteza prefrontal medial en respuesta
a estimulos emocionales negativos y, en menor
medida, la reduccion de la actividad en respuesta a
los estimulos emocionales positivos. El tratamiento
antidepresivo parece asociarse con la normalizacién de
la hiperactividad.

o Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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Diversos autores informaron la presencia de
alteraciones funcionales en los circuitos de recompensa
en adultos con depresién; por ejemplo, se hallé
aumento de la actividad de la corteza cingulada
anterior rostral. Asimismo, el incremento de la
actividad de la corteza cingulada anterior
pregenual/ventral y la disminuciéon de la capacidad
para mantener la actividad estriatal ventral ante la
recompensa se asociaron con el aumento del nivel
de anhedonia en pacientes adultos con depresion.
Finalmente, los pacientes con depresién presentarian
una disminucion del volumen de la sustancia gris
en regiones relacionadas con la regulacion de las
emociones implicitas y los circuitos de recompensa,
especialmente en la corteza cingulada anterior y
prefrontal ventromedial y en regiones
subcorticales.

Hallazgos obtenidos mediante la evaluacion de
la conectividad funcional en reposo, la marcacion
de spin arterial y los estudios de imagenes por
difusion

Los hallazgos obtenidos ante la evaluacion de la
conectividad en reposo en pacientes con depresion
indicaron el aumento o la disminuciéon anormales de
la conectividad entre las regiones cingulada anterior
y prefrontal. También se inform¢ la reduccién de la
conectividad entre regiones subcorticales, como la
amigdala y el estriado. La marcacion de spin arterial
permite evaluar el flujo circulatorio cerebral regional
en el circuito involucrado en la regulacién de las
emociones implicitas en pacientes con depresién.
Los resultados de un estudio indicaron que el flujo
circulatorio amigdalino es mayor en individuos
que responden a la privacién parcial de suefio en
comparacién con lo hallado en ausencia de respuesta
a dicho tratamiento. Otros autores informaron que
la administracion de inhibidores de la recaptacion
de serotonina se asocia con la disminucién del flujo
circulatorio cerebral en regiones relacionadas con
la regulacién de las emociones implicitas, como la
amigdala y la corteza prefrontal ventromedial.
Finalmente, la evaluacion mediante diagndstico por
imagenes con difusion resultd en la disminucion
significativa de la anisotropia fraccional en los
l6bulos temporal y frontal y en los tractos de
sustancia blanca que conectan regiones corticales y
subcorticales en pacientes con trastornos del estado
de &nimo.

Predictores de respuesta antidepresiva

La realizacion de estudios mediante neuroimagenes
funcionales permiti¢ apreciar una asociacion entre
el hipermetabolismo o la hiperactividad de la
corteza cingulada anterior pregenual y la respuesta
mas adecuada al tratamiento con inhibidores de la
recaptacion de serotonina. También puede sugerirse
que el metabolismo o la actividad de la corteza
cingulada anterior y prefrontal medial, y en menor
medida de la amigdala, difieren entre los pacientes
que responden a la psicoterapia o al tratamiento con
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antidepresivos dopaminérgicos o serotoninérgicos.
En consecuencia, la evaluacion de dichos parametros
seria de utilidad para decidir el tratamiento a
administrar. Es necesario contar con estudios
adicionales para identificar los parametros vinculados
con la funcion del circuito de recompensa que pueden
predecir la respuesta al tratamiento con agentes
dopaminérgicos.

Hasta el momento se desconoce el papel de
las alteraciones de la sustancia gris en términos
de prediccion o moderacién de los resultados del
tratamiento en pacientes con depresion. Se sugiere
gue la evaluacién de la conectividad y el flujo
circulatorio en reposo, el espesor cortical y la
conectividad de la sustancia blanca puede ser de
utilidad para identificar los predictores de respuesta
al tratamiento. En este sentido, los autores de un
estudio realizado en pacientes con edad avanzada y
depresiéon informaron que la respuesta al tratamiento
con sertralina se asocia con valores bajos de anisotropia
fraccional frontal. Ademas, en un estudio realizado
mediante marcacion de spin arterial se hallé aumento
de la perfusion en la corteza cingulada anterior
derecha y en las regiones estriatal e hipocampal de los
pacientes con depresién que responden al tratamiento
con al menos dos antidepresivos en comparaciéon
con lo observado en ausencia de respuesta. Estos
resultados coinciden con lo hallado en estudios
realizados mediante tomografia computarizada por
emisiéon de positrones.

Limitaciones y perspectiva futura

Los estudios disponibles se realizaron en pocos
pacientes e incluyeron una sola modalidad de
diagnéstico por imagenes. Ademds, en general se
evaluaron los predictores de respuesta al tratamiento,
en tanto que el anélisis de los moderadores y
mediadores fue menos frecuente. Es importante
contar con los beneficios del diagndéstico por imagenes
multimodal con el fin de superar dichas limitaciones.
De este modo, sera posible conocer los factores que
intervienen en la moderacién o la mediacién de la
respuesta al tratamiento en pacientes con depresion
con el fin de facilitar la mejorfa clinica y funcional tanto
a corto como a largo plazo.

o Inform__acién adicional en )
Ml WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/146085



3- Consecuencias del Trauma Infantil y el
Temperamento Afectivo sobre la Resiliencia
en Pacientes con Trastorno Bipolar

Kesebir S, Uniibol B, Uniibol H y colaboradores
Uskidar University, Estambul, Turquia

[Impact of Childhood Trauma and Affective Temperament on Resilience in
Bipolar Disorder]

International Journal of Bipolar Disorders, Feb 2015

La resiliencia es la capacidad de adaptacion a las
circunstancias adversas. En pacientes bipolares, se observo
una asociacion entre el antecedente de trauma infantil, el
temperamento afectivo y el nivel de resiliencia.

La resiliencia es la capacidad de adaptacién a
circunstancias adversas y esta determinada por las
caracteristicas del individuo y el apoyo proveniente de
su entorno social. Segun los resultados de un estudio,
el antecedente de trauma infantil es el determinante
principal de la resiliencia psicoldgica. De hecho, se hallé
una asociacién inversa entre ambas variables.

El temperamento afectivo determina el riesgo
de depresién y mania. A propdsito, se propuso la
existencia de una continuidad entre el temperamento
afectivo y los trastornos del estado de animo.
Asimismo, en diferentes estudios se demostrd que
existe una relaciéon entre el temperamento afectivo y el
curso clinico de los pacientes con trastornos del estado
de animo. La etologia de dichos trastornos también se
vincula con factores ambientales, entre los cuales se
incluye el trauma infantil. Los resultados de un estudio
realizado por los autores indicaron que la resiliencia se
relaciona con el temperamento afectivo en pacientes
con trastorno depresivo mayor, relacién que difirié
segun la presencia o la ausencia de trauma infantil.

El presente estudio se llevo a cabo con el objetivo
de investigar si el trauma infantil y el temperamento
afectivo afectan la resiliencia de los pacientes con
trastorno bipolar (TBP).

Pacientes y métodos

Se incluyeron 100 pacientes ambulatorios de 17 a
77 anos que fueron evaluados en forma periédica
durante al menos un afo. Todos reunian los criterios
para el diagnéstico de TBP tipo | incluidos en la cuarta
edicion del Manual Diagnéstico y Estadistico de los
Trastornos Mentales (DSM-IV) y se encontraban en
un perfodo de remisién en el momento del estudio.
El diagnostico se llevd a cabo mediante la aplicacion
de la Structured Clinical Interview for DSM-1V Axis
I Disorders (SCID-I). No se incluyeron pacientes con
comorbilidades psiquiatricas.

La remision clinica se defini¢ ante la obtencion de
un puntaje menor de 8 en la Hamilton Depression
Rating Scale . Una vez finalizada la evaluacion inicial, se
aplicaron el Temperament Evaluation of Memphis, Pisa,
Paris and San Diego Autoquestionnaire (TEMPS-A) y
la Resilience Scale for Adults. El antecedente de trauma
infantil se definié mediante la aplicacion del Childhood
Trauma Questionnaire.
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Resultados

El 35% de los pacientes bipolares presento el
antecedente de trauma infantil. Dicho antecedente se
asocié con puntajes superiores ante la valoracion de
los temperamentos depresivo, ciclotimico y ansioso
en comparacion con lo observado en pacientes sin
antecedente de trauma infantil. En cambio, el puntaje
correspondiente a la resiliencia fue superior en este
ultimo grupo. En la cohorte de pacientes bipolares
con antecedente de trauma infantil, los puntajes
correspondientes a la resiliencia se relacionaron en
forma inversa con los puntajes correspondientes al
temperamento ansioso.

El antecedente de abuso emocional, abuso sexual
y abandono emocional en pacientes que tuvieron
trauma infantil se correlaciond en forma inversa y
moderada con la resiliencia. También se observé una
correlacién leve entre el abandono fisico y emocional y
el temperamento ansioso en pacientes con antecedente
de abuso infantil. Asimismo, el abuso y el rechazo
emocional se correlacionaron en forma inversa con el
temperamento hipertimico.

Por ultimo, la realizacién de un analisis de regresion
permitié apreciar una relacién negativa entre el
abuso sexual y emocional, el rechazo emocional y el
temperamento ansioso y el puntaje obtenido ante la
evaluacion de la resiliencia.

Discusion

Los resultados obtenidos permiten indicar que los
pacientes con antecedente de trauma infantil tienen un
nivel menor de resiliencia en comparacién con aquellos
sin dicho antecedente. La relacién entre el nivel de
resiliencia y el puntaje correspondiente al trauma
infantil fue inversa y significativa ante la evaluacién del
abuso y la negligencia emocional y el abuso sexual.
Dicha asociacién fue mas acentuada al considerar el
abuso, ya sea emocional o sexual. La realizacién de un
analisis de regresion permitio corroborar los resultados
mencionados.

Es sabido que el abuso fisico durante la infancia
puede tener consecuencias fisicas y psicolégicas
negativas durante la vida adulta. No obstante,
algunos adultos pueden superar dichos efectos.

Segun lo informado por otros autores, los recursos
psicosociales influyen sobre la posibilidad de
recuperacion. En este contexto, el control personal
serfa un factor determinante para la salud y el
bienestar del adulto con antecedente de abuso
infantil; es decir, el control personal parece influir
sobre el nivel de resiliencia.

El temperamento afectivo difiere segun el
antecedente de trauma infantil. Concretamente,
los resultados obtenidos permiten indicar que los
temperamentos depresivo, ciclotimico y ansioso son
mas frecuentes en pacientes que presentan dicho
antecedente. De todos modos, el temperamento
ansioso fue el Unico que se relaciond con la resiliencia.
Mas aun, se hallo una asociacién lineal entre el
antecedente de trauma infantil y el temperamento
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afectivo y ansioso y el rechazo fisico y emocional.
Puede indicarse que la emocionalidad negativa es mas
prominente ante el antecedente de trauma infantil.
Los autores sefalan que los factores protectores
pueden desempefar un papel mas importante que
los factores de riesgo sobre el nivel de resiliencia. Por
ultimo, la asociacion inversa entre el temperamento
hipertimico y el abuso y el rechazo emocional coincide
con la dependencia de la recompensa, una variable
relacionada con la resiliencia psicoldgica emocional.
Entre las limitaciones del presente estudio, los
autores destacaron la ausencia de un grupo control.
Ademas, la evaluacion del temperamento y la
resiliencia tuvo lugar segun lo informado por los
pacientes. En tercer lugar, no fue posible diferenciar
a los pacientes en remision relativa del resto en
remision. Es necesario contar con mas estudios al
respecto.

Conclusiéon

Las caracteristicas personales pueden aumentar
o disminuir el riesgo para presentar determinadas
enfermedades. El efecto preventivo se relaciona con
el aumento de la resiliencia y estd determinado por
diferentes variables. Tanto el antecedente de trauma
infantil como el temperamento afectivo influyen sobre
la resiliencia de los pacientes con TBP. Lo antedicho
permite indicar que el aumento de la resiliencia
puede constituir un objetivo terapéutico en caso de
individuos con riesgo.

" Informacion adicional en
P \WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/146136

4 - Influencia de los Eventos Vitales sobre
las Internaciones Provocadas por el Primer
Episodio y las Recurrencias del Trastorno
Bipolar

Kemner S, Van Haren N, Hillegers M y colaboradores
University Medical Center Utrecht, Utrecht, Paises Bajos

[The Influence of Life Events on First and Recurrent Admissions in Bipolar
Disorder]

International Journal of Bipolar Disorders, Feb 2015

Los eventos vitales, su cantidad y gravedad, tendrian un
efecto notorio sobre el riesgo de internacion en pacientes
bipolares. Dicho efecto se observé tanto al considerar la
primera internacion como las admisiones posteriores.

El modelo de interaccion diatesis-estrés se emplea
para explicar la presencia de psicopatologias; sirve
para evaluar la interaccion entre rasgos no biolégicos
0 genéticos y factores ambientales y su influencia

w0 Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
e conflictos de interés, etc.
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sobre la aparicion de los trastornos psiquiatricos. El
estrés es el factor ambiental estudiado con mayor
frecuencia en este contexto, ya que los eventos vitales
influyen sobre el inicio y el curso de la depresion
unipolar y bipolar. Lamentablemente, los resultados
de los estudios disponibles al respecto son dificiles

de interpretar y comparar debido a cuestiones
metodoldgicas.

De acuerdo con los resultados de un trabajo, el
parametro de referencia para evaluar el estrés es
la Life Events and Difficulties Schedule (LEDS). Esta
herramienta permite clasificar los eventos vitales
positivos y negativos y evaluar la presencia de
diferentes niveles de estrés. Los resultados obtenidos
resultan Utiles para analizar la influencia del estrés
sobre la aparicion del primer episodio y de los
episodios posteriores de un trastorno psiquiatrico.

En un estudio naturalista sobre el trastorno bipolar
(TBP) realizado en gemelos se obtuvo informacién
detallada sobre los eventos vitales mediante la LEDS.
Esto permiti6 evaluar asociaciones posibles entre
dichos eventos y las admisiones vinculadas con un
primer episodio y con la aparicion de recurrencias.

Los autores del presente estudio evaluaron
la influencia de los eventos vitales sobre dichas
admisiones, la influencia de las admisiones anteriores
sobre el riesgo de nuevas internaciones y la
interaccion entre la cantidad de eventos vitales y la
cantidad de admisiones en pacientes con TBP.

Pacientes y métodos

Se llevé a cabo un andlisis secundario de los
datos obtenidos en un estudio realizado en 51
gemelos con TBP y 35 gemelos sanos. Entre los
primeros, 37 presentaban TBP tipo | y 14 tenian TBP
tipo Il. Todos los diagnésticos fueron confirmados
mediante la Structured Clinical Interview for DSM-IV'y
la Structured Interview for DSM-IV Personality.

Las internaciones se evaluaron de acuerdo con la
informacioén incluida en las historias clinicas. Para
evaluar el estado de animo se emplearon la Young
Mania Rating Scale y el Inventory for Depressive
Symptomatology.

La evaluacion de los eventos vitales tuvo lugar
mediante la Bedford College LEDS, una entrevista
semiestructurada que permite recabar informacion
sobre los eventos, el momento y el contexto de su
aparicién. Cada evento se clasificd en uno de 10
dominios, seguin sus caracteristicas. Ademas, se
analizé la gravedad de cada evento. Los eventos
graves se definieron segun su relacion con el TBP y su
dependencia de la conducta del participante.

Resultados

Al menos 35 de los 51 pacientes con TBP
requirieron una internacién. El maximo de
internaciones fue de 11 en 2 pacientes. La carga
de eventos vitales se asocié en forma significativa y
positiva con el aumento del riesgo de internacion.
Esta asociacién no se modificé al considerar la edad



y el sexo de los pacientes y tuvo lugar en presencia
de diferentes tipos de eventos. Puede indicarse que
el riesgo de internacién aumenta a medida que lo
hace la carga de eventos vitales, sin importar las
caracteristicas de estos Ultimos.

El riesgo de internacion aumentd a medida que se
incrementd la cantidad de internaciones. No obstante,
el efecto de la carga de eventos vitales sobre el
riesgo de internacion no se modificéd a medida que
aumentd la cantidad de admisiones. Este efecto fue
mas acentuado al considerar la primera internacion
en comparacién con las admisiones subsiguientes. Es
decir, el efecto de los eventos vitales se modifico entre
la primera y las demas internaciones. Los hallazgos
mencionados tuvieron lugar sin importar la edad, la
edad de inicio del primer episodio bipolar, la edad en
el momento de la primera internacion y el sexo.

Discusion

En coincidencia con lo informado en estudios
anteriores, los resultados obtenidos permitieron
indicar que el aumento de la carga de los eventos
vitales, en términos de cantidad y gravedad, influye
sobre el riesgo de internaciones en pacientes
bipolares. A diferencia de lo hallado por otros
autores, el efecto de los eventos vitales sobre el riesgo
de internacion no se modifico al excluir aquellos
relacionados con la enfermedad. La comprension
del efecto de los eventos vitales sobre el riesgo de
admisién puede resultar Util para crear estrategias
terapéuticas especificas.

La cantidad de internaciones previas tuvo un
efecto positivo y significativo sobre el riesgo de
internacion. Dicho riesgo aumenté a medida que lo
hizo la cantidad de internaciones. La informacion
obtenida en otros estudios coincide con los
hallazgos mencionados. Puede afirmarse, entonces,
sefalan los investigadores, que el riesgo de
readmision aumenta en funcion de la cantidad de
internaciones previas. Ademas, el aumento del
riesgo de internacion puede interpretarse como un
indicador de gravedad de la enfermedad. Es posible
que exista un efecto de facilitacion o kindling,
segun el cual las internaciones previas pueden
desencadenar nuevas admisiones.

No se hallé una interaccién significativa entre
la carga de eventos vitales y la cantidad de
internaciones previas al evaluar el riesgo de
readmision. Este hallazgo permite sugerir que el
efecto de la carga de eventos vitales no disminuye
en funcién de las admisiones subsiguientes. De todos
modos, el efecto de los eventos vitales fue més
acentuado sobre el riesgo de la primera internacién
en comparacion con aquel de las internaciones
adicionales. Este resultado coincide con el efecto
de facilitacion o kindling.

A la hora de interpretar los resultados es importante
tener en cuenta algunas limitaciones, aclaran los
autores. En primer lugar, mencionan las limitaciones
metodoldgicas, como la obtencion de informacion
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retrospectiva mediante entrevistas estructuradas o
semiestructuradas; esto implica la posibilidad de un
sesgo de recuerdo. Ademas, no fue posible distinguir
entre las admisiones vinculadas con la mania, la
depresion o la psicosis, ni diferenciar los resultados
segun el tipo de TBP.

Conclusion

Los eventos vitales, su cantidad y gravedad, parecen
tener un efecto notorio sobre el riesgo de internacion
en pacientes bipolares. Dicho efecto se observd
tanto al considerar la primera internacién como las
admisiones posteriores y no dependié de la relacién
entre los eventos y la enfermedad.

La cantidad de internaciones previas se asocio
en forma positiva con el riesgo de readmision. Por
ultimo, el efecto de los eventos vitales fue mas
acentuado al considerar la primera internaciéon en
comparacion con las admisiones posteriores, lo cual
indico la posibilidad de un efecto de facilitacion
o kindling.

" Informacién adicional en
Ml \WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/146134

5- Ideacién e Intentos de Suicidio en Adultos
con Experiencias Psicéticas: Informacion
de los Collaborative Psychiatric
Epidemiology Surveys

DeVylder J, Lukens E, Link B, Lieberman J

University of Maryland, Baltimore, EE.UU.; Columbia University Medical
Center, Nueva York, EE.UU.

[Suicidal Ideation and Suicide Attempts among Adults with Psychotic
Experiences: Data from the Collaborative Psychiatric Epidemiology Surveys]

JAMA Psychiatry, 72(3):219-225, Mar 2015

La evaluacion de las experiencias psicoticas en pacientes
con ideacion suicida es importante, ya que puede disminuir
la prevalencia de intentos de suicidio, especialmente de
aquellos graves.

Se estima que aproximadamente el 5% de los
pacientes esquizofrénicos se suicida. No obstante,
la vulnerabilidad ante el suicidio no se limita a
un diagnostico categdrico sino que se asocia con
diferentes fenotipos. Segun los resultados de un
estudio poblacional realizado en adolescentes, las
experiencias psicdticas aumentan el riesgo de suicidio
unas 10 veces. Estos hallazgos coinciden con lo
informado en otros estudios.

En el presente estudio se evalué la asociacion entre
las experiencias psicoticas y la ideacién y los intentos
de suicidio en una poblacion de adultos residentes en
los EE.UU. incluidos en los Collaborative Psychiatric
Epidemiology Surveys (CPES). Los autores compararon
la prevalencia de ideacién y los intentos de suicidio
entre los individuos que presentaban experiencias
psicéticas y aquellos que no las tenian. En segundo
lugar, los investigadores evaluaron la asociacion
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entre las experiencias psicoticas y la gravedad de la
tendencia suicida.

Pacientes y métodos

Los CPES se realizaron en 11 716 adultos que
completaron una evaluacion sistemética para la
deteccidn de psicosis no afectiva. La informacién
demogréfica se recabé mediante cuestionarios
autoaplicados.

Para valorar las experiencias psicéticas se aplico
la World Health Organisation Composite International
Diagnostic Interview (CIDI). La tendencia suicida se
evalud en forma escrita u oral. Ante la obtencién
de una respuesta positiva, los pacientes fueron
reevaluados con el fin de conocer las caracteristicas
de los intentos de suicidio o la intencionalidad de la
tendencia suicida.

Resultados

La prevalencia media de experiencias psicoticas
durante 12 meses fue del 2.6%. El 65.2% de los
pacientes que refirié experiencias psicoticas reunio
los criterios para el diagnéstico de algun trastorno
incluido en la cuarta edicién del Manual Diagnostico
y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-IV). La
presencia de experiencias psicéticas se asocié con una
probabilidad 5y 10 veces mayor de ideacion e intento
de suicidio en comparacion con la ausencia de estas
experiencias, respectivamente. Dichas asociaciones
fueron significativas aun al considerar los factores
demogréficos y las comorbilidades clinicas.

La evaluacion de los pacientes que refirieron
ideacién suicida permitié apreciar una asociaciéon entre
las experiencias psicoticas y el aumento mayor de 3
veces del riesgo de cometer un intento de suicidio.

En cambio, los trastornos depresivos y de ansiedad y
los trastornos vinculados con el consumo de alcohol
y drogas no predijeron los intentos de suicidio en
individuos con ideacién suicida.

Luego, los autores evaluaron sélo a los pacientes
que habian cometido un intento de suicidio. La
mayoria de los pacientes que refirié experiencias
psicodticas y cometié dichos intentos tuvo la intencion
de morir. Por ultimo, el 17.53% de todos los intentos
de suicidio y el 29.01% de los intentos de suicidio
graves fueron atribuidos de manera causal a las
experiencias psicoticas.

Discusion

En coincidencia con lo esperado y lo hallado en
estudios anteriores, las experiencias psicoticas se
asociaron con el aumento de la probabilidad de
intentos de suicidio e ideacioén suicida. Los autores
destacan que la asociacion entre las experiencias
psicodticas y la ideacion suicida no fue significativa al

w0 Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
e conflictos de interés, etc.
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excluir a los pacientes que habian cometido intentos
de suicidio. En consecuencia, la psicosis parece
relacionarse con la conducta suicida, pero no con

la ideacion. Este hallazgo también se observd en
pacientes adolescentes.

Las experiencias psicéticas se asociaron con una
conducta suicida mas grave, en tanto que los demas
diagnosticos psiquiatricos evaluados no tuvieron dicho
efecto.

Las experiencias psicéticas parecen indicadores de
riesgo de intento de suicidio en pacientes con ideacién
suicida, especialmente en presencia de otros trastornos
psiquiatricos. Ademas, la presencia de experiencias
psicdticas se asocié con un riesgo 5 veces mayor de
intentos de suicidio graves con intenciéon de muerte
en comparacion con la ausencia de experiencias
psicoticas.

Es posible que exista una asociaciéon causal entre las
experiencias psicoticas y la tendencia suicida. Ambos
sintomas serian indicadores de psicopatologia grave y
compartirian factores genéticos y socioambientales de
riesgo, como el antecedente de trauma o victimizacion
durante la infancia. La asociacion causal entre las
experiencias psicoticas y la conducta suicida puede
vincularse con el malestar psicoldgico generado por
los sintomas o con mecanismos mas complejos, cuya
identificacién requiere la realizacion de estudios
adicionales.

Entre las limitaciones del presente estudio, los
autores mencionaron que no se evaluaron pacientes
internados en instituciones u hospitalizados.

Ademas, no se realizaron entrevistas con familiares

o informantes y la evaluacién de las experiencias
psicoticas tuvo lugar mediante una herramienta
estructurada y no involucré la participacion de
profesionales experimentados. Finalmente, no se
evaluaron los aspectos cualitativos de las experiencias
psicédticas ni la conducta violenta hacia terceros. Es
necesario contar con estudios adicionales al respecto.

Conclusiéon

La evaluacion de las experiencias psicéticas en
pacientes con ideacion suicida es importante, ya que
puede disminuir la prevalencia de intentos de suicidio,
especialmente de aquellos graves.

™, Informacion adicional en
Pd W siicsalud.com/dato/resiic.php/146002
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6 - Relacion entre los Genes Reloj y la
Conducta Suicida

Pawlak J, Dmitrzak-Weglarz M, Hauser J y colaboradores

Psychiatry Research 226(2-3):517-520, Abr 2015

Los pacientes con trastorno bipolar (TBP) presentan
riesgo elevado de conducta suicida; asimismo, la
enfermedad se asocia con la alteracion de los ritmos
biolégicos, especialmente de aquellos vinculados con
la actividad y el suefio.

En caso de depresion melancélica, el estado de
animo empeora por la mafana, para luego mejorar
hacia la noche; este cuadro se asocia con la alteracion
del funcionamiento cognitivo, la memoria y la
atencion. Ademas, la depresién puede asociarse con la
afeccion de las funciones metabolicas y hormonales,
la temperatura corporal y el ritmo de secrecion del
cortisol.

La expresion de los genes reloj afecta la funcion
celular a nivel molecular y, en consecuencia, influye
sobre la conducta. La proteina codificada por dicho
gen es la histona acetiltransferasa y su accion
involucra el control de la reorganizacion de la
cromatina. De acuerdo con los resultados de diferentes
estudios, la conducta suicida tiene un ritmo circadiano
y estacional. Los autores del presente estudio
propusieron que la conducta suicida es un fenémeno
ritmico que resulta de la alteracion de un ritmo
bioldgico y se asocia con polimorfismos de los genes
reloj.

El objetivo principal del presente estudio fue evaluar
la asociaciéon entre los genes reloj candidatos, la
conducta suicida y el tipo de intentos de suicidio en
enfermos con TBP. En segundo lugar, se evalué la
asociacion entre las caracteristicas clinicas relacionadas
con el suicidio y el perfil genético de los pacientes.
Dicha evaluacién incluyé el anélisis de la interaccion
con los genes reloj.

Participaron 441 personas con trastorno bipolar
y 422 individuos sanos. La informacién vinculada
con los intentos de suicidio fue recabada mediante
la Structured Clinical Interview for DSM-1V Axis |
Disorders (SCID-I), ademéas de la realizacion de una
entrevista adicional. Los pacientes con antecedente de
intento de suicidio fueron divididos en dos grupos de
61y 111 integrantes, segun la utilizacion de métodos
violentos o con compromiso vital, y no violentos,
respectivamente. El grupo control estuvo conformado
por voluntarios sin antecedentes psiquiatricos.

El polimorfismo candidato fue seleccionado a
partir de la informacion incluida en estudios previos.

P Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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Novedades seleccionadas

Concretamente, se evalué el polimorfismo de
nucleétido unico TagMan y se llevd a cabo un analisis
computarizado de discriminacion alélica y de variantes
de haplotipo.

No se observé una asociacion alélica o genotipica
entre los polimorfismos de los genes reloj y el intento
de suicidio. Tampoco se hallaron variantes haplotipicas
significativas asociadas en forma significativa con
el suicidio. No obstante, las variantes genéticas
rs3805148, rs534654, rs11171856 y rs2291739 se
asociaron con el tipo de intento de suicidio. Ademas,
se hallé una relacion entre la variante rs2291739 y la
cantidad de intentos de suicidio.

El antecedente familiar de intentos de suicidio se
asocio con las variantes rs11171856 y rs2291739.
También se observé una relaciéon entre las variantes
rs7396943 y rs11022778 y la edad de los individuos
en el momento del intento de suicidio.

Las variantes genéticas rs6850524 y rs3805148 se
asociaron en forma significativa con los intentos de
suicidio, Unicos o multiples y violentos o no violentos.
El andlisis del tipo de intento de suicidio reflejé
una interaccién entre las variantes rs11022779 y
rs6849474. La variante rs3805148 se asocio con las
caracteristicas del intento de suicidio, en tanto que
las variantes rs10462021 y rs3789327 se relacionaron
en forma significativa con el antecedente familiar
de intentos de suicidio. Finalmente, la cantidad
de intentos de suicidio se vinculd con las variantes
rs1982350 y rs12648271.

Los resultados obtenidos en el presente estudio
permiten sugerir que los genes reloj se relacionan con
la conducta suicida. Estos hallazgos no coinciden con
lo informado en otras investigaciones. No obstante,
en estudios epidemioldgicos se halld que la conducta
suicida tiene una ritmicidad diurna. Ademas, la
cantidad de suicidios parece menor en época invernal,
especialmente si se toman en cuenta las conductas
suicidas violentas.

Los autores consideran que es posible que exista
una conexion entre la conducta suicida violenta y la
ritmicidad bioldgica.

De acuerdo con lo informado por otros autores,
los individuos que cometen un Unico intento de
suicidio presentan mas probabilidades de morir en
comparacion con aquellos gue cometen multiples
intentos de suicidio. Es decir, los individuos que
cometen un solo intento de suicidio se asemejan a las
personas que concretan el suicidio.

Debido a la informacioén registrada por otros
autores, en el presente estudio se tuvieron en cuenta
la cantidad de intentos de suicidio cometidos por los
pacientes. Los resultados obtenidos indicaron una
asociacion entre el polimorfismo rs2291739 y los
intentos de suicidio multiples y violentos en individuos
con TBP.



Entre las limitaciones del presente estudio, los
autores mencionaron que no se llevé un analisis
minucioso de los factores de riesgo que pueden influir
sobre la conducta suicida. Finalmente, se destaca la
cantidad limitada de participantes que cometié un
intento de suicidio y de polimorfismos de nucleétido
Unico evaluados en el presente estudio.

La conducta suicida observada en pacientes con
trastorno bipolar parece relacionarse con la funcion de
los genes relo;.

™, Informacién adicional en
e v\ _siicsalud.com/dato/resiic.php/145998

7 - Biomarcadores Cognitivos y Emocionales
de Depresion Melancélica: Informe iSPOT-D

Day C, Gatt J, Williams L y colaboradores

Journal of Affective Disorders 176:141-150, Feb 2015

Hasta el momento se desconocen los mecanismos
involucrados en la distincion entre la depresién con
caracteristicas melancélicas y aquella sin éstas. Esto
disminuye la posibilidad de identificar biomarcadores
objetivos y aplicar estrategias terapéuticas eficientes.
Entre las caracteristicas de la depresion melancélica
se incluyen los trastornos psicomotores y cognitivos,
aungue no se cuenta con informacién concluyente
sobre el perfil cognitivo especifico de estos pacientes.
Las investigaciones existentes sobre los biomarcadores
de depresion melancélica se vinculan con los dominios
de coordinacién motora, impulsividad, atencion y
concentracion, procesamiento de la informacion,
memoria verbal, memoria de trabajo, funcion
ejecutiva y emocional e interferencia verbal.

La anhedonia se define en presencia de afectividad
negativa y falta de motivacién y puede orientar la
interpretacion de los hallazgos obtenidos en los
estudios disponibles, ya que es el sintoma cardinal de
la depresion melancélica. La realizacion de estudios
mediante diagnostico por imagenes funcional y
estructural permite indicar la existencia de cambios
cerebrales especificos relacionados con la depresién
melancolica a nivel de los circuitos de recompensa,
entre otras estructuras. Asimismo, la melancolia se
asocia con trastornos cognitivos que reflejan
la pérdida de motivacion y la disminucién de la
capacidad de respuesta ante las demandas cognitivas.
Se sugiere que la depresion melancélica se asocia
con un perfil de disfuncion cognitiva diferente frente
a la depresién no melancélica. Dicha diferencia se
vincula con dificultades para realizar tareas que
implican el cambio atencional y la flexibilidad o la
interferencia cognitiva en un lapso determinado,
entre otras. Los trastornos psicomotores asociados
con el enlentecimiento o la alteraciéon funcional se
describen como caracteristica central de la depresion
melancolica. El patrén conductual central de la
melancolfa es el enlentecimiento psicomotor.
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El presente estudio se llevé a cabo con el objetivo
de investigar diferentes dominios cognitivos
emocionales y generales de funcionamiento en
pacientes depresivos melancélicos y no melancélicos
y en individuos sanos incluidos en el International
Study to Predict Optimized Treatment-in
Depression (iISPOT-D). Los autores propusieron que
la depresién melancolica se distingue por un déficit
de la toma de decisiones bajo presién cognitiva o en
condiciones de tiempo limitado. También se propuso
la alteracion del procesamiento de las emociones
vinculado con la disminucién de la sensibilidad ante
las recompensas y con hipersensibilidad ante las
amenazas y las pérdidas.

Participaron pacientes que presentaban trastorno
depresivo mayor (TDM) no psicético de acuerdo con
el resultado de la Mini-International Neuropsychiatric
Interview (MINI-Plus) y la Hamilton Rating Scale for
Depression de 17 items (HRSD, ). La informacién
demogréfica, clinica y social fue recabada mediante
cuestionarios autoaplicados, en tanto que la gravedad
sintomatica se valoré mediante el 16-item Quick
Inventory of Depressive Symptomatology-Self-

Rated (QIDS-SR, ) y la Depression Anxiety Stress Scale.

La depresion melancolica se definié ante el
cumplimiento de los criterios diagnésticos incluidos en
la cuarta edicion del Manual Diagnéstico y Estadistico
de los Trastornos Mentales (DSM-IV) en combinacién
con la obtenciéon de un resultado compatible con el
cuadro clinico ante la aplicacion de otras escalas de
evaluacion.

Una vez finalizada la evaluacion clinica, los pacientes
completaron una bateria de evaluacion cognitiva
computarizada. Los dominios de cogniciéon general
evaluados incluyeron la coordinacion motora, la
inhibicion de la respuesta, la atenciéon sostenida, el
procesamiento de la informacién, la memoria verbal,
la memoria de trabajo, el funcionamiento ejecutivo
y la interferencia verbal. En el drea de la cognicién
emocional se evalud la identificacion explicita de las
emociones y el reconocimiento facial implicito.

Se incluyeron 1 006 pacientes con TDM, de
los cuales 339 tuvieron depresion melancolica,

y 336 controles sanos. Los grupos no difirieron
significativamente al evaluar los afios de educacion,

el sexo, la duracion de la depresion, la ansiedad y

la edad. No obstante, los pacientes melancélicos
presentaron depresion de gravedad significativamente
superior en comparacion con aquellos no
melancélicos.

Los pacientes melancélicos se desempefiaron de
manera desfavorable al evaluar todos los dominios
cognitivos en comparacion con el grupo control.

En comparacién con los pacientes con depresion
no melancdlica, los sujetos con depresion melancélica
presentaron un desempefo desfavorable relacionado
con la velocidad de procesamiento de la informacion
y de toma de decisiones y la flexibilidad cognitiva.
Dichas diferencias fueron aun mayores al comparar
a los pacientes melancélicos frente al grupo control.
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Los autores sugieren que los pacientes con depresion
melancolica difieren de los sujetos con depresion no
melancélica y de los individuos sanos en términos de
la velocidad de respuesta al realizar una tarea en un
lapso determinado.

Las diferencias entre la depresion melancolica 'y la
ausencia de depresion fueron especialmente acentuadas
al evaluar la velocidad para realizar tareas de inhibicion
de la respuesta, atencion sostenida y funcionamiento
ejecutivo. Dicha diferencia también tuvo lugar entre
los pacientes con depresion no melancolica y el grupo
control, aunque fue menos acentuada.

Los pacientes con depresién melancolica difirieron
frente a los participantes con depresién no
melancolica al considerar la respuesta a las emociones
de alegria. En este caso, la melancolia se asocié con
una identificacion de la emocion significativamente
mas lenta. Asimismo, el reconocimiento de rostros
con expresiones de alegria fue mas lento entre los
pacientes melancélicos. En consecuencia, puede
indicarse que la depresidon melancélica se asocia con
un reconocimiento lento de los rostros con expresion
de alegria. Ademas, los pacientes melancélicos
presentaron un nivel bajo de precision para reconocer
todo tipo de emociones con excepcién de la tristeza.

Las dificultades observadas en pacientes depresivos no
melancolicos sélo tuvieron lugar ante el reconocimiento
de rostros con expresiones de disgusto y temor.

De acuerdo con los resultados obtenidos, los
pacientes con depresiéon melancélica presentan un
perfil neurocognitivo diferente frente al observado en
sujetos con depresion no melancélica y en individuos
sanos. Dicho perfil coincide con la pérdida de
sensibilidad a la recompensa y la disminucién de la
capacidad para tomar decisiones en un lapso limitado.

En coincidencia con lo esperado, los pacientes
melancolicos presentaron un déficit especifico para
realizar tareas que involucran la toma de decisiones
con esfuerzo en comparacién con los sujetos con
depresion no melancoélica. Asimismo, se observd un
desempeno general desfavorable en comparacion
con el grupo control. Los hallazgos tuvieron lugar sin
importar la gravedad de la depresién.

No se observé una asociacion entre la depresion
melancélica y los trastornos relacionados con la
coordinaciéon motora, si bien la melancolia se
caracteriza por trastornos psicomotores. Es posible
que las alteraciones psicomotoras sean secundarias
al déficit de atencién y motivacién que presentan los
pacientes melancélicos.

La ausencia de sensibilidad a la recompensa
observada en pacientes melancoélicos podria reflejar la
anhedonia. A diferencia de lo esperado, la melancolia
no se asocié con un déficit especifico vinculado con
las amenazas o las pérdidas. Los autores sugieren
que la depresion melancélica se caracteriza por un
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perfil especifico de enlentecimiento a la hora de

tomar decisiones y por la disminucién de la sensibilidad
a la recompensa mas alla de la gravedad de los
sintomas. Es decir, el déficit mencionado no puede
atribuirse a la gravedad de la depresion melancélica.
En cambio, el subtipo melancélico puede distinguirse
mediante la evaluacién del perfil neurocognitivo y
emocional.

En consecuencia, la utilizacién de biomarcadores
objetivos diferentes del retraso psicomotor puede
ser de utilidad para la deteccion sistematica de los
pacientes con depresiéon melancolica.

Entre las limitaciones del presente estudio, los
autores mencionaron que la evaluaciéon cognitiva
solo tuvo lugar en pacientes sintomaticos que no
recibian medicacién. En seqgundo lugar, mas alla
del reconocimiento de rostros, no se aplicaron
pruebas especificas para valorar el procesamiento
de la recompensa. Por ultimo, los criterios para el
diagnostico de melancolia empleados en el presente
estudio impidieron la generalizacién de los resultados
a toda la poblacion de pacientes melancélicos.

Los pacientes con depresion melancélica presentan
caracteristicas neurocognitivas y emocionales
cuantitativas y cualitativas diferentes en comparacion
con los sujetos con trastorno depresivo mayor sin
caracteristicas melancélicas y los individuos sin
depresion.

" Informacion adicional en
Ml \WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/146003

8 - La Comorbilidad entre la Depresién y la
Ansiedad tiene Consecuencias Negativas

Kessler R, Sampson N, Wilcox M y colaboradores

Epidemiology and Psychiatric Sciences 1-17, Feb 2015

El trastorno depresivo mayor (TDM) se incluye entre
las causas principales de discapacidad en todo el
mundo debido a su prevalencia y gravedad elevadas.
No obstante, la gravedad de la depresion es variable y
depende de diferentes factores, como la comorbilidad
con los trastornos de ansiedad. Si bien los pacientes
con TDM ansioso solicitan tratamiento con mayor
frecuencia que los pacientes depresivos que no
presentan la comorbilidad, la probabilidad de respuesta
al tratamiento es significativamente inferior. Otra
diferencia entre ambos cuadros es la edad de inicio,
gue es menor en pacientes con depresién ansiosa en
comparacién con aquellos con depresién no ansiosa.

En el presente estudio transversal se evalué la
informacion obtenida en 27 estudios epidemiolégicos,
realizados en 24 paises, vinculada con la comorbilidad
entre los trastornos de ansiedad y el TDM. Los autores
analizaron la proporcién de participantes con TDM que
reunian los criterios para el diagnostico de un trastorno
de ansiedad. También se evalud la edad de inicio, la
gravedad y la probabilidad de tratamiento en presencia
0 ausencia de comorbilidad. Finalmente, los autores



analizaron la coherencia entre la informacién obtenida
en los diferentes paises con respecto a los correlatos
sociodemograficos basicos del TDM ansioso y no ansioso.

La informacién evaluada se obtuvo en los estudios
epidemiolégicos WHO World Mental Health realizados
en 10 paises de ingresos bajos o intermedios y 14 paises
de ingresos elevados. En la mayoria de los estudios se
evaluaron muestras de pacientes representativas de la
poblacién general. Se realizaron entrevistas presenciales
en 138 602 adultos. En primer lugar, se analizé la
presencia de trastornos mentales. En los participantes
gue presentaron algun trastorno (n = 74 045) se
efectud una segunda entrevista con el fin de realizar
una valoracién mas exhaustiva.

Los trastornos mentales fueron evaluados mediante
la WHO Composite International Diagnostic Interview.
Luego se aplicod la Structured Clinical Interview for
DSM-IV. La disfuncion fue valorada mediante la
Sheehan Disability Scale. La valoracion sociodemografica
incluyé el analisis de la relacion entre el TDM vy la edad,
el sexo, el estado civil, el nivel de ingresos y el nivel
educativo. Por Ultimo, se evalué el tratamiento que
recibieron los pacientes con TDM.

La prevalencia de TDM fue del 8.1% y 13%
en los paises de ingresos medios a bajos y altos,
respectivamente. El 45.7% de los pacientes con TDM
presenté comorbilidad con un trastorno de ansiedad.
Mientras que la prevalencia de depresion fue variable
entre los estudios, la comorbilidad con los trastornos
de ansiedad fue aproximadamente similar. El 68% de
los pacientes con TDM ansioso tuvo una edad de inicio
menor para los trastornos de ansiedad en comparacién
con la edad de inicio de la depresiéon. En cambio, el
13.5% refiri6 el inicio del TDM a una edad menor que
el comienzo del trastorno de ansiedad. En el resto de
los casos, ambos trastornos comenzaron en forma
simultanea.

La presencia de TDM fue mas frecuente entre los
participantes de mediana edad, de sexo femenino,
divorciados y con ingresos bajos en comparacion con los
participantes mayores de 65 afios, de sexo masculino,
casados y con ingresos altos, respectivamente. Ademas,
la prevalencia de TDM fue algo inferior en la poblacion
con un nivel educativo menor en comparacion con
lo observado entre los participantes con un nivel mas
avanzado. La evaluacion de los resultados obtenidos
en los diferentes paises indicé que las asociaciones
mas sistematicas fueron las correspondientes al sexo
femenino y al divorcio. Las asociaciones entre las
variables sociodemograficas y los trastornos de ansiedad
comorbidos fueron similares, aunque los resultados
correspondientes a la edad, el sexo y el nivel de ingresos
fueron mayores en comparacién con lo observado en
caso de TDM.

La alteracion grave del funcionamiento fue
significativamente superior en presencia de TDM ansioso
en comparacion con lo observado en ausencia de
ansiedad. Dicha asociacién fue menos sistematica en
los paises de ingresos bajos a medios en comparacion
con los paises de ingresos mas altos. La comorbilidad
con los trastornos de ansiedad también se asocié con
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una frecuencia significativamente superior de ideacion
suicida, especialmente en los paises de ingresos elevados.

El tratamiento de los pacientes con TDM tuvo una
frecuencia sustancialmente superior en presencia
de trastornos de ansiedad en comparacion con lo
observado en ausencia de dichos trastornos. Esta
diferencia fue mas acentuada al considerar los paises
de ingresos altos, donde la frecuencia general de
tratamiento fue mayor en comparacion con los paises
de ingresos medios o bajos. Ademas, el tratamiento
de los pacientes con TDM ansioso fue mas frecuente
gue aquél en los pacientes con depresion no ansiosa.
En este caso, también se hallé una diferencia més
acentuada al considerar los paises de ingresos altos en
comparaciéon con los paises de ingresos medios y bajos.

Los resultados obtenidos permiten indicar que
los trastornos de ansiedad comérbidos predicen la
persistencia del TDM y que la persistencia de los
trastornos de ansiedad se asocia en forma positiva con la
persistencia de la depresion. Dichos hallazgos coinciden
con lo informado en estudios anteriores, al igual que las
asociaciones con las variables sociodemogréficas. En este
sentido, en trabajos previos se informé una frecuencia
elevada de ansiedad y depresidon mayor en mujeres y
en individuos divorciados; en cambio, la correlacion del
cuadro clinico con la edad fue menos sistematica.

La depresion ansiosa se asocié con un riesgo

elevado de suicidio y disfuncién en comparacién con la
depresion no ansiosa, en coincidencia con lo observado
en estudios anteriores. Asimismo, la comorbilidad con
los trastornos de ansiedad se vinculé en forma notoria
y sistematica con la frecuencia superior de tratamiento,
especialmente en paises de ingresos altos. Este hallazgo
es importante si se considera que los trastornos
de ansiedad comérbidos predicen un nivel bajo de
persistencia y respuesta terapéutica en caso de TDM.
A igual que en otros estudios, los autores hallaron que
la mayoria de los pacientes con TDM ansioso refirid un
cuadro de inicio mas temprano en comparacién con lo
observado en pacientes con depresidon no ansiosa.

La informacion obtenida en estudios anteriores
permite sugerir que la apariciéon del trastorno de
ansiedad puede constituir un marcador de riesgo
para el inicio posterior del TDM y que los trastornos
de ansiedad podrian tener un efecto causal sobre
la persistencia de la depresion. El tratamiento de
los trastornos de ansiedad no parece asociarse con
la prevencion de la aparicion de depresion pero
disminuiria la persistencia de esta Ultima. Segun sefalan
los investigadores, es necesario contar con estudios
adicionales al respecto.

La comorbilidad entre el TDM y los trastornos de
ansiedad tuvo caracteristicas similares en los diferentes
paises evaluados. En general, la edad de inicio de los
trastornos de ansiedad es menor en comparacion
con la edad de inicio de la depresion. Es posible que
los trastornos de ansiedad constituyan indicadores
de riesgo para el inicio del TDM y factores de riesgo
causales de persistencia para esta enfermedad.

™, Informacion adicional en
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9 - Existen Diferentes Subtipos de Trastorno
por Estrés Agudo

Armour C, Hansen M

Psychiatry Research 225(3):476-483, Feb 2015

A diferencia de las versiones anteriores, en la quinta
edicién del Manual Diagnéstico y Estadistico de los
Trastornos Mentales (DSM-5) se incluye un subtipo de
trastorno por estrés postraumatico (TEPT) disociativo.
Como su nombre lo indica, este cuadro se asocia con
la presencia de sintomas disociativos postraumaticos a
largo plazo.

La disociacién puede definirse como la pérdida del
control sobre procesos mentales que normalmente
son accesibles para la conciencia y controlados
por el individuo de acuerdo con su edad y nivel de
maduracioén cognitiva. En dichas circunstancias, el
individuo se aleja de la realidad.

Los sintomas disociativos parecen desempenar
un papel importante luego de la exposicién a un
trauma; en consecuencia, la evaluacion de los
rasgos disociativos es de utilidad para evaluar la
respuesta postraumatica. En el DSM-5 se reconoce la
importancia de los sintomas disociativos en presencia
de trastorno por estrés agudo (TEA).

Los autores del presente estudio sugieren que existe
un subtipo disociativo de TEA. De hecho, es posible
que el subtipo disociativo de TEPT también pueda
aplicarse en presencia de TEA. A pesar de la capacidad
limitada del TEA para predecir el TEPT, es posible
relacionar ambos diagndsticos mediante estructuras
latentes similares.

De acuerdo con los resultados obtenidos en
estudios anteriores, el sexo femenino, la presencia
de comorbilidades y el antecedente de exposicion
al trauma y de abuso fisico y sexual son factores de
riesgo de TEPT disociativo. Dada la relaciéon entre
el TEA y el TEPT, es posible que dichos factores
también sean relevantes en pacientes con un subtipo
disociativo de TEA.

En el presente estudio se evalud la presencia de
un subtipo disociativo de TEA mediante un analisis
de perfil latente (APL). En segundo lugar, los autores
evaluaron diferentes factores de riesgo relacionados
con los subtipos de TEA, como el antecedente de
exposicion al trauma, el sexo femenino, el panico
peritraumatico, la ausencia de apoyo social y la
somatizacién. De acuerdo con los datos obtenidos
en otros estudios, los autores proponen que dichos
factores de riesgo aumentarian la probabilidad de
presentar un TEA con un nivel sintomatico elevado
como el subtipo disociativo.

Participaron 450 individuos con una media de edad
de 42.26 afnos, en su mayoria de sexo femenino,
que fueron victimas del asalto a un banco donde
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trabajaban. Todos completaron un cuestionario con
el fin de recabar informacion sobre el antecedente de
exposicion a un trauma.

También se valoré la presencia de los criterios
diagnosticos de TEA incluidos en el DSM-5 mediante
la Acute Stress Disorder Scale y se aplicé la subescala
de somatizacion de la Symptom Checklist
(SCL-90-R). El apoyo social percibido se valord
mediante la Crisis Support Scale, en tanto que la
presencia de sintomas de panico durante el robo se
valoré mediante la Physical Reaction Scale.

El 52.7% de los participantes refirié al menos un
sintoma de intrusion de acuerdo con los criterios
incluidos en el DSM-5. En cambio, el 22% manifesto
un estado de &nimo negativo. El 41.1%, 35.3%

y 63.6% de los pacientes presentaron al menos

un sintoma de disociacion, evitacion y activacion,
respectivamente. La consideracion de los criterios del
DSM-5 arrojé un indice de prevalencia de TEA del 10%.

Los resultados del APL indicaron que el modelo mas
adecuado para la evaluacion del TEA fue el de cuatro
clases latentes. De acuerdo con dicho modelo, el
7.8% de los participantes fue incluido en la clase 1 de
TEA, caracterizada por un nivel elevado de sintomas
de disociacion, intrusion y activacion. El 9.3% de los
participantes conformo la segunda clase, caracterizada
por un nivel elevado de disociacion y activacion. El
27.3% de los pacientes integré una tercera clase,
caracterizada por sintomas moderados de disociacion
y activaciéon. Finalmente, la clase 4 incluyé al 55.6%
de los participantes, quienes presentaron un nivel
sintomatico bajo.

La realizacion de un andlisis de varianza indico
una diferencia estadisticamente significativa del
nivel sintomatico medio entre las clases de TEA.

Los resultados de un analisis de regresion logistica
multinomial demostraron que la edad superior y la
obtencién de puntajes mas elevados relacionados
con los sintomas peritraumaticos de panicoy la
somatizacién aumentaron significativamente la
probabilidad de presentar un cuadro clase 1y 3 en
comparacion con la clase 4.

En cambio, el aumento del puntaje correspondiente
al apoyo social disminuy6 significativamente la
probabilidad de presentar un cuadro clinico clase
1 en comparacién con la clase 4. Finalmente, la
obtencion de un puntaje superior ante la evaluacion
de la somatizacion incrementé de manera significativa
la probabilidad de presentar un cuadro clinico clase 2
en comparacion con la posibilidad de tener un cuadro
clase 4.

De acuerdo con los resultados obtenidos mediante
el APL, los participantes fueron divididos en cuatro
clases latentes caracterizadas por diferentes niveles
y tipos de sintomas. Las clases 1y 2 se asociaron
con un nivel elevado y casi idéntico de sintomas
disociativos. No obstante, la clase 1 se caracterizé por
un puntaje superior ante la evaluacion de los sintomas
intrusivos y evitativos en comparacion con la clase 2.
La diferencia entre ambas clases fue mas acentuada



al considerar los sintomas intrusivos en comparacion
con la consideracién de los sintomas evitativos. En
coincidencia, en estudios anteriores se informé que la
caracteristica distintiva del TEPT son los sintomas de
intrusion.

Es posible que el subtipo disociativo se vincule
principalmente con la respuesta traumatica a largo
plazo, y no a corto plazo, y que la conducta disociativa
sea una respuesta aprendida ante la exposicion
prolongada o reiterada al trauma. Es decir, los pacientes
con TEPT podrian presentar sintomas disociativos debido
a que aprendieron a afrontar los sintomas intrusivos
graves mediante una estrategia disociativa.

De acuerdo con lo antedicho, los pacientes con
un subtipo de TEA con sintomas intrusivos serian
los mismos que presentardn un subtipo de TEPT
disociativo. En coincidencia, se propuso que los
sintomas disociativos tienen una funcion de proteccion
durante la respuesta temprana al trauma al modular
la codificacion del evento traumatico. No obstante,
la disociacién persistente aumenta el riesgo de
reacciones psicopatoldgicas debido al procesamiento
inadecuado de las emociones relacionadas con la
experiencia traumatica. Dicha hipotesis coincide con
el predominio de un subtipo intrusivo y disociativo
asociado con la respuesta al trauma a corto y largo
plazo, respectivamente.

El aumento de la edad y del nivel de apoyo
social disminuyd significativamente la probabilidad
de pertenecer a la clase latente 1 de TEA. En
consecuencia, dichas caracteristicas ejercerian un
papel protector. El aumento de la edad también tuvo
un efecto protector vinculado con la disminucién
de la probabilidad de pertenecer a una clase latente
3. En coincidencia con lo antedicho, otros autores
informaron que la falta de apoyo social se asocia
con la presencia de diferentes trastornos y sintomas
psiquiatricos, como la disociacion y el TEPT. Asimismo,
la gravedad y la frecuencia del TEPT se relacionaron en
forma negativa con el aumento de la edad.

A diferencia de lo esperado, el sexo femenino vy el
nivel elevado de exposicion al trauma no aumentaron
la probabilidad de pertenecer a las clases 1 a 3 en
comparacion con la clase 4.

Entre las limitaciones del presente estudio, los
autores mencionaron que todos los participantes
habian estado expuestos al mismo evento traumatico,
lo cual limita la generalizacion de los resultados. En
segundo lugar, la informacién se obtuvo mediante
cuestionarios autoaplicados. Es necesario contar con
estudios adicionales que permitan generalizar los
resultados obtenidos.

El TEA puede caracterizarse por un nivel elevado
de sintomas disociativos. A su vez, los pacientes que
presentan dicho cuadro clinico pueden distinguirse
segun el nivel de sintomas intrusivos. En consecuencia,
es posible que exista un subtipo de TEA asociado con
estos sintomas. La caracterizacion de los pacientes con
TEA segun el perfil sintomatico puede ser de utilidad a la
hora de aplicar estrategias terapéuticas individualizadas.
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Segun concluyen los investigadores, es necesario
contar con estudios adicionales que permitan conocer
si los pacientes con TEA asociado con sintomas
intrusivos son los mismos que luego presentaran un
TEPT caracterizado por sintomas disociativos, ya que se
sugiere que la disociacion es una respuesta aprendida
ante la exposicion reiterada al trauma.

™ Informacion adicional en
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10 - Asociacion entre las Distorsiones Visuales
y la Ideacién Suicida

Grand N, Salmijérvi L, Taylor Py colaboradores

Psychiatry Research 225(3):263-267, Feb 2015

La presencia de esquizofrenia y otros trastornos
psiquiatricos aumenta el riesgo de suicidio; no
obstante, la informacion al respecto sobre el suicidio
en individuos jovenes con sintomas psicoticos
subclinicos, que aun no presentaron un cuadro
psicético pleno, es limitada. Segun lo hallado, la
ideacion y la conducta suicidas en pacientes jovenes
con psicosis subclinica es prevalente; en consecuencia,
resulta fundamental detectar los factores de riesgo de
suicidio y aplicar estrategias terapéuticas preventivas.

Los factores de riesgo de suicidio en pacientes con
psicosis clinica incluyen la depresion, la desesperanza,
el nivel elevado de conciencia de la enfermedad, las
alucinaciones auditivas y el uso indebido de drogas.
En cambio, no se conocen los factores de riesgo de
suicidio en pacientes jovenes con psicosis subclinica.
Segun lo informado por algunos autores, los
delirios y las alucinaciones se asocian con diferentes
formas de suicidio, especialmente las alucinaciones
auditivas. Con frecuencia, los pacientes suicidas
buscan atencién profesional un mes antes de morir.
En consecuencia, la identificacién de estos pacientes
puede ser importante para aplicar una estrategia
preventiva.

Los autores del presente estudio propusieron
gue los sintomas de riesgo de psicosis aumentan
la probabilidad de ideacion suicida en pacientes
vulnerables. En consecuencia, se evaluaron las
interacciones entre los sintomas depresivos y psicéticos
con el fin de prevenir la ideacion suicida.

Participaron individuos de 11 a 23 afos incluidos
en el estudio Jorvi Early psychosis Recognition
and Intervention (JERI) que presentaban sintomas
psiquidtricos de aparicion reciente y origen incierto.
Luego de una deteccion sistematica de sintomas
prodrémicos de psicosis, realizada mediante el
cuestionario autoadministrado PROD, los pacientes
gue obtuvieron resultados positivos fueron evaluados
durante una entrevista adicional.

Las categorias sintomaticas principales analizadas
mediante el cuestionario PROD incluyeron los
trastornos del pensamiento, la suspicacia y los

21



Trabajos Distinguidos Psiquiatria 1 (2015) 16-25

sentimientos de persecucién y las distorsiones
perceptivas y alucinaciones.

Los sintomas depresivos y la ideacién suicida se
estudiaron mediante el Beck Depression Inventory Il.
Las evaluaciones tuvieron lugar entre abril de 2009
y junio de 2013 en 438 participantes, de los cuales
310 presentaban algun signo de trastorno mental
o disfuncion, antecedentes familiares o sintomas
positivos de psicosis.

La muestra final estuvo integrada por 142 varones
y 167 mujeres con una media de edad de 15.5
afos. La ideacion suicida se asocioé tanto con el sexo
femenino como con el nivel elevado de depresion.
Ademas, todos los sintomas de riesgo de psicosis
fueron estadisticamente mas frecuentes en individuos
con ideacion suicida. No obstante, la realizacion de
un analisis adicional indicé que los sintomas visuales
fueron el Unico factor predictor independiente de
ideacion suicida una vez considerados la edad, el sexo,
la depresion y otros sintomas.

Finalmente, el andlisis de regresion logistica llevado
a cabo indicé que tanto los sintomas visuales como
el sentimiento de persecucion o influencia fueron
predictores significativos de ideacién suicida.

De acuerdo con los resultados obtenidos, el
sexo femenino y el nivel elevado de depresion se
asociaron con la ideacion suicida. Ademas, todos los
sintomas relacionados con el riesgo de psicosis fueron
significativamente mas frecuentes en el grupo con
ideacion suicida. No obstante, el andlisis conjunto
indic6 que solo las distorsiones visuales se asociaron
en forma independiente con la ideacién suicida al
tener en cuenta la edad, el sexo, la depresion y otros
sintomas de riesgo de psicosis.

En estudios anteriores se informd una asociacion
entre las alucinaciones, la suspicacia, los delirios y
la conducta o el pensamiento suicida. Ademas, se
comunico que las alucinaciones predicen la tendencia
suicida y que los adolescentes con riesgo elevado de
psicosis presentan un nivel significativamente superior
de ideacién suicida en comparacion con aquellos que
tienen otros cuadros clinicos. En consecuencia, dichos
sintomas parecen estar presentes antes del inicio de la
psicosis clinica.

Los autores observaron una asociacion
independiente entre las distorsiones visuales y la
ideacioén suicida. Hasta el momento, no queda claro el
mecanismo responsable de dicha relacién.

Es posible que las distorsiones y las alucinaciones
visuales se asocien con un malestar significativo acerca
de su origen, su significado y sus consecuencias.
Dichas creencias podrian mediar la asociacion entre la
psicosis y la ideacion suicida. No obstante, se requiere
contar con mas estudios al respecto.

Entre las limitaciones del presente estudio, los
autores destacaron que el grupo de adolescentes
evaluados fue heterogéneo, lo cual limité la
generalizacion de los hallazgos a una poblacion
determinada de pacientes. También, que las
herramientas empleadas para la evaluacién de los
sintomas no resultaron apropiadas para valorar el
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contenido de la dimensién sintomatica en cuestion.
Ademas, no quedo clara la asociacién entre la
ideacion suicida y el riesgo de suicidio completo.

Por Gltimo, la naturaleza transversal del estudio
tampoco permitié conocer la asociacion temporal
entre las distorsiones visuales y la ideacion suicida. Es
necesario contar con estudios adicionales al respecto.
Existe una asociacion estadisticamente significativa
entre la ideacion suicida y las distorsiones visuales.
Los investigadores recomiendan tener en cuenta las
experiencias psicoticas como parte de la evaluacion
sistematica inicial de los pacientes que buscan
atencion psiquiatrica, especialmente las distorsiones
visuales. En presencia de dicho sintoma puede resultar
de utilidad abordar tanto las creencias relacionadas
con las distorsiones visuales como los factores
ambientales que las desencadenan.

™, Informacién adicional en
Maad W siicsalud.com/dato/resiic.php/146140

11 - La Esquizofrenia esta Influida
por Numerosas Variantes Genéticas

Arnedo J, Svrakic D, Zwir C y colaboradores

American Journal of Psychiatry 172(2):139-153, Feb 2015

La presencia de una red genotipica determinada
puede asociarse con evoluciones clinicas diferentes
en pacientes con trastornos complejos. A su vez, los
individuos con redes genotipicas diferentes pueden
presentar la misma evolucién clinica.

Debido a que cada rasgo esta influenciado por
numerosos genes y cada gen puede afectar diferentes
rasgos, las investigaciones sobre los trastornos
hereditarios complejos generalmente arrojan resultados
heterogéneos. Por ejemplo, los estudios de asociacion
de genoma completo no permitieron caracterizar
las interacciones entre diferentes genes y sus
consecuencias clinicas en pacientes con esquizofrenia.
De hecho, hasta el momento no se cuenta con
informacién clara sobre la heredabilidad
de la enfermedad.

El presente estudio se llevé a cabo con el objetivo
de evaluar la arquitectura genotipica y fenotipica
de la esquizofrenia. Los autores propusieron que
la heredabilidad de la esquizofrenia se distribuye
en diferentes redes conformadas por genes que
interactlan entre si. Ademas de caracterizar el
fenotipo clinico, los autores evaluaron la complejidad
madurativa, es decir, la equifinalidad o heterogeneidad
y la multifinalidad o pleriotropia. En primer lugar,
se evalud la arquitectura de la esquizofrenia en el
estudio Molecular Genetics of Schizophrenia (MGS).
Luego, se replicaron los resultados en 2 muestras
adicionales de pacientes incluidos en los estudios
Clinical Antipsychotic Trial of Intervention Effectiveness
(CATIE) y Portuguese Island studies from the Psychiatric
Genomics Consortium.



En el estudio MGS se aplicé un método de
factorizacion generalizada con el fin de identificar
grupos de polimorfismos de nucleétido Unico
(SNP [single-nucleotide polymorphisms]) que
interactUan entre si, agrupados en conjuntos de
individuos con diferentes cuadros clinicos. Luego,
los autores combinaron las muestras incluidas en los
estudios Genetic Association Information Network
(GAIN) y MGS. La identificacion de los SNP tuvo lugar
en 4 196 casos y 3 827 controles. Esto resulté en la
identificacion de 696 788 SNP, de los cuales 2 891
presentaron al menos cierto nivel de asociacion con el
fenotipo de esquizofrenia.

Cada grupo de SNP estuvo integrado por individuos
con un perfil determinado de alelos homocigotas
y heterocigotas. Tanto los grupos de SNP como su
relacion entre si caracterizaron la arquitectura genética
de los SNP asociados con la esquizofrenia. Los autores
evaluaron el riesgo de esquizofrenia vinculado con
cada grupo de SNP e identificaron los casos de alto
riesgo. Luego, se analizd la importancia estadistica de
la asociacion de los grupos de SNP con la enfermedad
mediante la aplicacién del programa SNP-Set Kernel
Association Test (SKAT). De este modo, fue posible
construir las redes genotipicas.

Una vez conformadas las redes genotipicas, los
autores identificaron grupos de caracteristicas clinicas
asociadas con la esquizofrenia, sin importar su
relacion genética. Como resultado se identificaron
93 caracteristicas clinicas. Luego, los investigadores
evaluaron qué grupos de SNP se asociaron con los
fenotipos en la muestra de pacientes incluidos en el
estudio MGS y la replicabilidad de dichos hallazgos en
los dos estudios restantes.

El estudio realizado permitio identificar 723 grupos
de SNP en la muestra MGS. Los grupos de SNP fueron
heterogéneos en términos de cantidad de SNP y
de individuos. Los autores analizaron el riesgo de
esquizofrenia segun el grupo de SNP. Dicho riesgo tuvo
una distribuciéon normal. Noventa y ocho grupos de
SNP se asociaron con un riesgo de esquizofrenia mayor
del 66% y representaron al 90% de los pacientes
esquizofrénicos incluidos en el estudio MGS. El riesgo
de esquizofrenia asociado con 42 grupos del SNP fue
mayor o igual al 70%.

Los resultados del SKAT indicaron que la asociacion
entre la esquizofrenia y un grupo determinado de
SNP fue mas fuerte en comparacion con lo hallado
al analizar cada SNP por separado. Los autores
propusieron que la esquizofrenia es una enfermedad
heterogénea desde el punto de vista etiolégico;
esto coincidié con el hallazgo de redes genotipicas
independientes en presencia de la enfermedad. No
obstante, también se observaron coincidencias en
cuanto al grupo de SNPy a los pacientes que los
presentaron.

La evaluacion de los mecanismos influenciados
por las redes genotipicas indicé una asociacion entre
los grupos de SNP de alto riesgo y diferentes clases
de genes con funciones conocidas. Los productos
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de los genes incluyeron factores vinculados con

la esquizofrenia o cuya expresion esta alterada en
los pacientes esquizofrénicos. En consecuencia, es
posible que el desarrollo cerebral anormal interactte
con el entorno y que esto resulte en el aumento de
los procesos inmunes y oxidativos que favorecen la
aparicion de esquizofrenia.

Los autores analizaron los perfiles fenotipicos
o sindromes clinicos presentes en la poblacion
de pacientes esquizofrénicos sin importar sus
caracteristicas genéticas. Como resultado, se observé
una asociacion significativa entre los diferentes grupos
de SNP y determinados sindromes clinicos. De todos
modos, la misma red genotipica puede asociarse con
diferentes resultados clinicos, en tanto que las redes
genotipicas distintas pueden converger en el mismo
rasgo clinico. Las relaciones genotipicas y fenotipicas
se agruparon en clases diferentes de esquizofrenia,
cada una vinculada con un grupo de SNP. Los cuadros
observados incluyeron el predominio de sintomas
positivos con pocos sintomas residuales, el predominio
de sintomas negativos y desorganizados, la disfuncion
psicosocial y los sintomas residuales. También se
identificaron grupos de SNP asociados con sintomas
tanto positivos como negativos.

Los autores analizaron la posibilidad de replicacion
de los hallazgos del estudio MGS en las poblaciones
evaluadas en los estudios CATIE y Portuguese Island.
Como resultado, se observé la coincidencia de al
menos el 81% de los grupos de SNP de riesgo.
Ademas, la mayoria de los grupos de SNP replicados
en ambas muestras de pacientes se asociaron con
un riesgo tan elevado como el observado en la
muestra MGS. En general, los tipos de esquizofrenia
identificados en la primera muestra evaluada también
fueron reproducidos en las muestras analizadas en
forma posterior.

Los resultados obtenidos permiten indicar que la
esquizofrenia incluye diferentes sindromes clinicos
asociados con redes genotipicas independientes. Es
posible que la heredabilidad de la esquizofrenia sea
compleja en términos de relaciones entre los genotipos
y los fenotipos. Segun el anélisis efectuado, el 90% de
los casos se vinculd con grupos de SNP con un riesgo
mayor del 66% para presentar la enfermedad. Dichos
SNP estuvieron integrados por genes asociados con vias
de sefializacion involucradas en la fisiopatologia de la
esquizofrenia.

El analisis de las poblaciones evaluadas en los
estudios CATIE y Portuguese Island permitio identificar
mas del 81% de las relaciones entre genotipos y
fenotipos halladas en el estudio MGS. Es decir, el
analisis de replicacién arrojo resultados favorables,
lo cual indica la validez y la utilidad de combinar
la informacion genotipica y fenotipica al realizar
estudios de asociacion. Los autores consideran que la
estrategia aplicada permite valorar patrones especificos

0 Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
e conflictos de interés, etc.
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de interaccién genética asociada con el riesgo de
esquizofrenia. Es posible que en el futuro se logre
contar con tratamientos psiquiatricos adaptados a

las caracteristicas de los pacientes con enfermedades
complejas, acordes con los resultados de evaluaciones
clinicas fiables y validadas.

La esquizofrenia abarca un conjunto de trastornos
hereditarios provocados por una cantidad moderada
de redes genotipicas relacionadas con diferentes
sindromes clinicos.

™ Informacién adicional en
P W siicsalud.com/dato/resiic.php/146086

12 - Ausencia de Diferencias Significativas
entre la Administraciéon de Una o
Dos Tomas Diarias de Risperidona u
Olanzapina en la Esquizofrenia

Takeuchi H, Fervaha G, Remington G y colaboradores

European Neuropsychopharmacology 25(3):295-302,
Mar 2015

La olanzapinay la risperidona se incluyen entre
los antipsicoticos mas empleados, generalmente
en una toma diaria. No obstante, en algunos casos
se administran dos tomas por dia, especialmente
de risperidona, ya que la informacion incluida en
el prospecto sefiala que puede optarse por ambos
esquemas. Ademas, hasta el momento no se cuenta
con investigaciones sistematicas sobre los beneficios
relativos de la administracion de una o dos tomas por
dia.

La escasa informacién disponible sobre la
risperidona indica que no existen diferencias
significativas de eficacia y seguridad entre ambos
esquemas. De todos modos, no es posible obtener
conclusiones definitivas al respecto.

El Clinical Antipsychotic Trials of Intervention
Effectiveness (CATIE) incluy6 un subgrupo de
pacientes asignados en forma aleatoria para recibir
risperidona, olanzapina o perfenazina en una o dos
tomas diarias. El presente andlisis se llevé a cabo con
el objetivo de evaluar la eficacia y las consecuencias
de la administracion de una o dos tomas diarias
de risperidona y olanzapina en pacientes con
esquizofrenia.

El estudio CATIE tuvo un disefio a doble ciego,
aleatorizado y controlado e incluy6 la comparacion
de la eficacia del tratamiento con diferentes
antipsicoticos en pacientes con esquizofrenia.
Como ya se menciond, los pacientes asignados al
tratamiento con risperidona u olanzapina recibieron
una o dos tomas de las drogas. En el presente analisis
se evaluaron las consecuencias de dichos esquemas
terapéuticos sobre la evolucién clinica durante un
periodo de hasta 18 meses.

Los parametros evaluados incluyeron los indices
de discontinuacion, el tiempo transcurrido hasta la
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interrupcion del tratamiento, la eficacia y la seguridad
de la terapia, el cumplimiento de ésta, la aparicion de
eventos adversos y la necesidad de recibir tratamiento
concomitante.

Las escalas aplicadas para valorar la eficacia del
tratamiento fueron la Positive and Negative Syndrome
Scale (PANSS), la Clinical Global Impressions-Severity
Scale (CGI-S), la Calgary Depression Scale for
Schizophrenia (CDSS), el Drug Attitude Inventory
(DAI-10) y la Quality of Life Scale (QLS). La seguridad
del tratamiento fue evaluada mediante la Abnormal
Involuntary Movement Scale (AIMS), la Barnes
Akathisia Rating Scale (BARS) y la Simpson-Angus
Scale (SAS). El cumplimiento del tratamiento fue
evaluado mediante la escala Clinical Global
Judgment of Medication Adherence y el recuento
de capsulas.

El tratamiento con risperidona y olanzapina se
administré en 341 y 336 pacientes, respectivamente.
En el grupo tratado con risperidona, 173 sujetos
recibieron una toma diaria y 168, dos tomas diarias.

En cuanto al grupo tratado con olanzapina, la
administracion de una o dos tomas diarias tuvo lugar
en 169y 167 casos, respectivamente. Los grupos
no difirieron en términos clinicos o demogréficos.

No se hallaron diferencias significativas entre los
pacientes tratados con una o dos tomas diarias de
las drogas al evaluar el indice de discontinuacion o el
tiempo transcurrido hasta la interrupcién vinculada
con la falta de eficacia, la falta de tolerabilidad o la
decisién de los pacientes.

Los autores no detectaron una interaccion
significativa entre el grupo y el tiempo transcurrido
al evaluar los resultados de la PANSS, la CGI-S, la
CDSS, el DAI-10y la QLS ante la administracion de
una o dos tomas diarias de las drogas. Asimismo, no
se observé una interaccién significativa entre la droga
administrada y el tiempo transcurrido en cuanto
al puntaje de la AIMS y la SAS, el peso corporal
o la circunferencia abdominal. No obstante, los
pacientes tratados con una toma diaria de olanzapina
presentaron una mejoria superior del puntaje total
de la BARS; esto no tuvo lugar en el grupo tratado
con risperidona.

La dosis de risperidona y olanzapina que
recibieron los pacientes tratados con dos tomas
diarias fueron significativamente superiores en
comparacion con las dosis administradas a los
pacientes tratados con una toma diaria. No obstante,
la eficacia y la seguridad del tratamiento no difirieron
significativamente entre ambos grupos, con excepcion
de la diferencia del resultado de la BARS, mencionada
con anterioridad.

El resultado de la escala Clinical Global Judgment
of Medication Adherence no difiri6 significativamente
segun la droga o el esquema de dosificacion
administrado; lo mismo se observo al analizar la
cantidad de capsulas consumidas.

El indice de hospitalizacion vinculada con la
exacerbacién de la esquizofrenia fue significativamente



inferior entre los pacientes tratados con una toma
diaria en comparacion con los pacientes tratados
con dos tomas diarias de olanzapina; esto no

se observé en el grupo tratado con risperidona.
Ademas, los pacientes que recibieron una toma
diaria de olanzapina presentaron indices inferiores
de somnolencia e hipotension ortostatica en
comparacion con los sujetos tratados con dos
dosis diarias; esta diferencia no tuvo lugar ante la
administraciéon de risperidona.

Por ultimo, no se observaron diferencias
significativas entre ambos esquemas terapéuticos en
términos de la necesidad de tratamiento concomitante
con otros psicofarmacos.

Los resultados obtenidos permiten indicar que,
en general, no existen diferencias significativas
entre la administracion de una o dos tomas diarias
de risperidona u olanzapina en términos de indices
de discontinuacion y tiempo transcurrido hasta la
interrupcion, eficacia y seguridad del tratamiento.

Estos y otros hallazgos permiten sugerir que el
empleo de una toma diaria de antipsicéticos puede
ser implementado en la practica clinica sin importar
la vida media de las drogas, aunque es necesario
contar con informacion adicional para obtener
conclusiones definitivas al respecto.

A diferencia de lo observado ante la administracion
de risperidona, el tratamiento con una toma diaria de
olanzapina brindd ventajas en comparacion con
la administracion de dos tomas diarias en términos
de hospitalizacion vinculada con la exacerbacion de
la esquizofrenia, somnolencia e hipotension
ortostatica. En consecuencia, los investigadores
recomiendan emplear una toma diaria de
olanzapina para el tratamiento de los pacientes
con esquizofrenia, especialmente en presencia de
sedacion.

De todos modos, tanto la dosis de olanzapina
como el empleo de otros psicofarmacos en forma
concomitante parecen haber afectado los resultados
obtenidos. Un beneficio adicional de la administraciéon
de una toma diaria de las drogas reside en el
empleo de dosis inferiores en comparacién con lo
observado al administrar dos dosis diarias.

Entre las limitaciones del presente estudio, los
autores mencionaron que el indice de discontinuacion
fue elevado ante la administracién de una o dos
tomas diarias de las drogas. Ademas, no se incluyeron
pacientes que cursaban un primer episodio de
esquizofrenia, lo cual limita la generalizacion de los
resultados. En tercer lugar, los pacientes y los médicos
conocian el esquema de dosis administrado.

Por ultimo, se permitié el empleo de otros
psicofarmacos; esto pudo haber influido sobre los
resultados obtenidos.

La administracién de una o dos tomas diarias de
risperidona u olanzapina no se asocia con diferencias
significativas de eficacia y seguridad. No obstante,
la administracion de una toma diaria implica el
empleo de dosis inferiores y mejora el perfil de
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efectos adversos, ademas de simplificar el esquema
terapéutico.

En consecuencia, concluyen los autores, se
recomienda emplear una toma diaria, especialmente
ante la administracién de olanzapina.

™, Informacion adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/146084
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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 factores pueden afectar el A) Los polimorfismos genéticos.
fenotipo depresivo? B) Los factores vinculados con el entorno.
C) Los factores epigenéticos.
! D) Todas son correctas.
¢Qué utilidad pueden tener las A) Identificacion de marcadores neurobioldgicos objetivos.
neuroimagenes en presencia de B) Facilitacion de la aplicacion de tratamientos personalizados.
5 depresion? C) Prediccién de la respuesta antidepresiva.
D) Todas son correctas.
Seriale la opcion correcta sobre la A) No se relaciona con el antecedente de trauma infantil.
resiliencia en pacientes bipolares: B) Esta determinada por el temperamento afectivo, exclusivamente.
C) Se ve influenciada por el antecedente de trauma infantil y el temperamento
3 afectivo.
D) Esta determinada por el antecedente de trauma infantil, exclusivamente.
¢Qué consecuencias pueden tener A) Aumentan el riesgo de internacion.
los eventos vitales en presencia de B) Disminuyen el riesgo de internacion.
4 trastorno bipolar? C) No modifican el riesgo de internacion.
D) No influyen sobre el riesgo de la primera internacion.
;Qué relacién puede existir entre las A) Ninguna.
experiencias psicéticas y el suicidio? B) Las experiencias psicéticas aumentan el riesgo de intentos de suicidio.
C) Las experiencias psicéticas disminuyen la probabilidad de ideacién suicida.
> D) Las experiencias psicéticas tienen un efecto protector ante el riesgo de suicidio.
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Respuestas correctas

TD N° | Respuesta Fundamento Opcion
Todas son correctas. Existen numerosos factores que interacttian entre si'y afectan el fenotipo
depresivo. Dichos factores incluyen los polimorfismos genéticos, el entorno y el
epigenoma.
1 D
Todas son correctas. Las neuroimégenes pueden ser de utilidad para identificar marcadores
neurobiolégicos objetivos, facilitar la aplicacion de tratamientos personalizados y
; predecir la respuesta antidepresiva en pacientes con depresion mayor. 5
Se ve influenciada por el Tanto el antecedente de trauma infantil como el temperamento afectivo influyen
antecedente de trauma infantil y el sobre la resiliencia de los pacientes con trastorno bipolar.
temperamento afectivo.
3 C
Aumentan el riesgo de internacion. Los eventos vitales aumentan el riesgo de internacion en pacientes con
trastorno bipolar. Dicha influencia tiene lugar en mayor medida sobre la primera
A internacién en comparacion con las admisiones posteriores. A
Las experiencias psicoticas aumentan | Las experiencias psicéticas se asociaron con el aumento de la probabilidad de
el riesgo de intentos de suicidio. intentos de suicidio e ideacion suicida.
5 B

28






