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~ Antipsicoticos atipicos para la depresion bipolar

con caracteristicas mixtas

“Los pacientes bipolares con caracteristicas mixtas abarcan cuadros con sintomas psicéticos transitorios, ciclado rapido e
ira intensa, en el contexto de una disminuciéon del estado animico y de la presencia de anhedonia. Dadas las consecuencias
terapéuticas significativas, es necesario aumentar el conocimiento diagndstico, especialmente desde una perspectiva
terapéutica a largo plazo.”
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AZ: De acuerdo con su opinidn, ¢ cual es el factor mas
relevante asociado con el aumento de la prescripcion
de antipsicoticos en los ultimos tiempos?

MF: Si se trata en forma especifica la tendencia de
aumento de la prescripcion de antipsicdticos de segunda
generacion (ASG) durante las ultimas décadas, no
sefalarfa un Unico factor principal asociado con el tema.
Especificamente, los patrocinios, el objetivo de obtener
un mejor perfil de eficacia y tolerabilidad, en comparacion
con los antipsicoéticos de primera generacion (no
necesariamente logrado por completo para todos los ASG),
y el conocimiento creciente del efecto transnosolégico

de muchos de los ASG, en coincidencia con la existencia
de “zonas de rareza” mas alla de la dicotomia clasica de
Kraepelin, son factores que jugarian un papel importante
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para explicar la tendencia mencionada. El aumento de

la sensibilidad diagnostica de muchos profesionales
relacionada con la amplitud del espectro bipolary la
presencia de especificadores y caracteristicas peculiares
que influyen sobre el diagnéstico diferencial y la respuesta
terapéutica representarfan el factor explicativo principal,
desde mi punto de vista.

¢ Podria describir las principales dificultades para el
diagndstico de la depresion bipolar con caracteristicas
mixtas en la actualidad?

Gracias por su pregunta, ya que representa una de las
principales preocupaciones clinicas. Basicamente, muchos
médicos desestiman en forma considerable la importancia
de determinados especificadores. Mas aun, estos son
obstaculizados por cuestiones relacionadas con la validez
de constructos. Lo antedicho hace referencia al abordaje
adoptado en la quinta edicién del Manual Diagnéstico

y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-5) con
respecto a los especificadores, ya que podrian aplicarse
sin problemas los episodios de depresion en el contexto
de la depresion mayor o de la depresion bipolar. Ademas,
los sintomas en comun no serian necesarios para dar
cuenta de un diagnostico diferencial. De acuerdo con

la cantidad creciente de informacion, la desestimacion
sistematica de las caracteristicas en comin mencionadas,
es decir, la tendencia a la distraccién, la irritabilidad y la
agitacion psicomotora, dificultaria el diagnéstico diferencial
entre la depresion bipolar mixta y el episodio depresivo
mayor “unipolar” con caracteristicas mixtas. Dadas las



consecuencias terapéuticas significativas, es necesario
aumentar el conocimiento diagndstico, especialmente desde
una perspectiva terapéutica a largo plazo.

¢ Qué caracteristicas clinicas de la depresién bipolar
mixta se atribuyen con mayor frecuencia a otro
trastorno psiquidtrico?

Los pacientes bipolares con caracteristicas mixtas
abarcarian cuadros con sintomas psicéticos transitorios,
ciclado rapido e ira prominente en el contexto de una
disminucion del estado animico y de la presencia de
anhedonia. En caso de caracteristicas mixtas inestables,

el trastorno limite de la personalidad representaria el
diagnéstico escogido por algunos psiquiatras. Esto
depende significativamente de la formacion y la experiencia
clinica del profesional que efectta el diagnoéstico. Las
estrategias terapéuticas diferiran y, eventualmente,

se asociaran con una respuesta suboptima o con el
empeoramiento del curso de la enfermedad a medida que
transcurre el tiempo, lo cual es especialmente preocupante
en presencia de conducta suicida.

¢ Cudles son las contribuciones positivas y negativas
del DSM-5 para el diagndstico de depresion bipolar?
En el DSM-5 se presta un nivel mayor de atencién a

las consecuencias de ciertos especificadores de curso

en comparacion con el DSM-4. Mas alla de la validez
cuestionable de algunos de esos constructos mencionada
con anterioridad, los médicos son actualmente mas
conscientes de las multiples presentaciones posibles de la
depresion bipolar. Ademas, en el capitulo del DSM-5 sobre
los trastornos bipolares se enfatiza la relevancia cuantitativa
(aungue no necesariamente cualitativa) de la depresion

por sobre la hipomania durante el curso longitudinal del
trastorno bipolar. Esto es muy importante, ya que favorece
la prescripcion responsable de antidepresivos cuando se
efectta el diagndstico de trastorno bipolar que, en general,
es dificultado por el predominio de la polaridad depresiva
y por el sesgo de recuerdo que muchos pacientes bipolares
presentan o adquieren con el transcurrir del tiempo.

Indique, por favor, los errores mas graves del
tratamiento farmacoldgico de los pacientes con
depresion bipolar mixta.

La monoterapia antidepresiva, sin dudas. No obstante, quiero
destacar que si bien el papel emergente del tratamiento
complementario con algunos ASG para los pacientes con
depresion bipolar con caracteristicas mixtas es interesante,
aun no existen tratamientos fundamentados mediante
recomendaciones oficiales debido al sesgo de publicacion.

¢ Cudles son las claves para reducir el tratamiento con
multiples farmacos en pacientes con depresion bipolar?
En una revision sistematica sobre el tratamiento con
multiples farmacos en pacientes con trastorno bipolar
(Fornaro y col., 2016) se intentd evaluar este tema, asi
como las cuestiones putativas que llevan al tratamiento con
multiples farmacos en pacientes con trastorno bipolar, la
cual, por cierto, es la regla mas que la excepciéon a pesar
de la falta considerable de aprobacion en la mayorfa de los
casos. Basicamente, el uso de litio se correlaciona en forma
inversa con el tratamiento con mdultiples farmacos (criterio
permisivo de “dos o mas”). La administracion de ciertos
ASG (combinados con litio, valproato o carbamazepina en
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la mayoria de los casos) probablemente se correlaciona en
forma inversa con la ausencia de respuesta al tratamiento
y con la necesidad de administrar un esquema mas
complejo de tratamiento con multiples farmacos en
pacientes con trastorno bipolar y antecedente de ciclado
rapido, caracteristicas mixtas o ambos. De todos modos,
es necesario contar con mas informaciéon que fundamente
esta suposicion clinica.

¢ Qué herramientas diagndsticas son fundamentales
para diferenciar en forma precisa la depresion bipolar
de la depresion unipolar con caracteristicas mixtas?
Una vez mas, una pregunta excelente en esta entrevista.
Cierta informacién obtenida en forma reciente mediante
abordajes bayesianos (es decir, analisis ROC) permitio
probar que la tendencia a la distraccion, la irritabilidad y
la agitacién psicomotora mencionadas con anterioridad
aumentarfan en forma significativa la especificidad y la
diferenciaciéon diagnostica entre la depresion bipolar con
caracteristicas mixtas y la depresiéon mayor en general. No
obstante, alin no se cuenta con instrumentos validados
ad hoc que aumenten la capacidad de distincion de

los especificadores incluidos en el DSM-5. El analisis
discriminativo y el analisis factorial fueron destacados

por los autores del estudio BRIDGE-II-Mix, aunque aun se
requieren estudios adicionales de validacion.

¢Podria indicar las principales ventajas y desventajas
del uso de ASG en comparacion con otros tipos de
farmacos en pacientes con depresion bipolar mixta?
Quiero enfatizar nuevamente que es necesario contar con
estudios adicionales sobre el tratamiento fundamentado
y las recomendaciones estandarizadas. De todos modos,
ciertos ASG pueden disminuir la necesidad de tratamiento
con multiples farmacos, el cual se relaciona inversamente
con el cumplimiento terapéutico a corto y a largo plazo
en pacientes con trastorno bipolar. De hecho, su empleo
es un factor clave para el tratamiento de la enfermedad
maniaco depresiva. Algunos compuestos creados mas
recientemente poseen un perfil cognitivo y metabdlico
superior en comparacion con otros ASG. En especial, la
lurasidona para la depresion bipolar con caracteristicas
mixtas y el tratamiento adyuvante con asenapina en dosis
bajas para la mania con caracteristicas mixtas representan
en la actualidad las opciones mas enigmaticas desde mi
punto de vista.

¢ Qué ASG constituyen la prioridad para investigar en
estudios futuros sobre la depresidon bipolar mixta?
Como ya expresé, creo que la lurasidona se destacara

en un futuro cercano como una de las opciones mas
intrigantes para el tratamiento de los pacientes con
depresién bipolar con caracteristicas mixtas. No obstante,
dada la necesidad de una estrategia fundamentada,
propondria la realizacion de estudios adicionales de
replicacion para el tratamiento agudo y de mantenimiento
de este subgrupo especial de pacientes bipolares.
Ademas, todos los estudios clinicos aleatorizados que
favorecieron la aprobacion de tratamientos por parte de
la Food and Drug Administration (FDA) y aumentaron la
difusion publica del uso de lurasidona en pacientes con
trastorno bipolar (no Unicamente con caracteristicas mixtas)
fueron patrocinados por las compafias responsables de su
fabricacion.
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En consecuencia, es prioritario contar con estudios
clinicos aleatorizados y controlados, independientes y
especificos, efectuados en pacientes con depresién bipolar
con caracteristicas mixtas (de acuerdo con el “sesgo de
evaluacion” de los especificadores incluidos en el DSM-5
y con criterios alternativos que incluyan la valoracién de

la tendencia a la distraccién, la irritabilidad y la agitacion
psicomotora como caracteristicas diferenciales frente a la
depresion unipolar mixta).

En mi opinién, los resultados de los analisis post hoc de
estudios clinicos aleatorizados y controlados, patrocinados
y que incluyen multiples objetivos no resultan lo
suficientemente concluyentes al respecto.

Tomara tiempo y dinero a las compafiias fabricantes
designar los consultores e investigadores mas

apropiados para ponderar las necesidades clinicas

gue aun tienen numerosos pacientes ambulatorios e
internados.

¢ Qué caracteristicas deberia tener el fdrmaco ideal
para el tratamiento de los pacientes con depresion
bipolar mixta?

El farmaco ideal para los pacientes con depresién bipolar
mixta deberia, como objetivo principal, disminuir la
gravedad clinica (o el resultado de algun tipo de escala

de evaluacion) asociada con la tendencia a la distraccion,
la irritabilidad y la agitacion psicomotora. No obstante,
nuevamente destaco que la perspectiva incluida
actualmente en el DSM-5 no es de ayuda en este aspecto.
Esto es preocupante, especialmente si se considera que
cada estudio clinico registrado en clinicaltrials.gov o en
EU clinical trials se realizara sobre la base de los criterios
del DSM-5, en tanto que los criterios de dominio de
investigacion (RDoC [Research Domain Criteria])requieren
financiacion para ser aceptados en forma generalizada, y
posiblemente son materia para la discusion de la validez de
constructos.

El entrevistado no manifiesta conflictos de interés.
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Autoevaluacion del articulo
Los pacientes bipolares con caracteristicas mixtas abarcarian cuadros con sintomas psicéticos transitorios, ciclado rapido e ira intensa, en el contexto de
disminucion del estado animico y de la presencia de anhedonia. En los casos de caracteristicas mixtas inestables, el trastorno limite de la personalidad
representaria el diagndstico escogido por algunos psiquiatras.

¢Qué herramientas diagndsticas se utilizan para diferenciar la depresion bipolar de la depresion unipolar con caracteristicas mixtas?

A, La tendencia a la irritabilidad; B, La tendencia a la distraccion; C, La tendencia a la agitacion psicomotora; D, Ninguna es cierta.
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1- Empleo de Drogas Glutamatérgicas para
el Tratamiento de la Compulsividad y la
Impulsividad en Psiquiatria Infantojuvenil:
Revision Sistematica de la Bibliografia
Disponible

Mechler K, Hage A, Dittmann R y colaboradores

University of Heidelberg, Mannheim, Alemania y otros centros participantes

[Glutamatergic Agents in the Treatment of Compulsivity and Impulsivity in
Child and Adolescent Psychiatry: A Systematic Review of the Literature]

Zeitschrift fiir Kinder- und Jugenpsychiatrie und
Psychotherapie 18:1-18, Sep 2017

La compulsividad se relacionaria con la afectacion de

las vias frontoestriatales caracterizadas por poseer una
densidad elevada de receptores glutamatérgicos, puede ser
util su modulacion farmacoldgica.

Existen diferentes trastornos psiquiatricos cuyos
sintomas incluyen la compulsividad. Dichos trastornos
generalmente comienzan durante la infancia y se
asocian con impulsividad. También se observa su
permanencia en individuos adultos y su asociacién con
las adicciones. Los cuadros mas destacables incluyen
los trastornos del espectro autista (TEA), el trastorno
obsesivo compulsivo (TOC) y el trastorno por déficit
de atencion e hiperactividad (TDAH). De acuerdo
con la informacién disponible hasta el momento, la
fisiopatologia de la compulsividad se relaciona con
las vias frontoestriatales caracterizadas por poseer
una densidad elevada de receptores glutamatérgicos.
Asimismo, se informé que las vias glutamatérgicas
intervienen en la modulacion de la compulsividad, con
lo cual su modulacién farmacologica puede resultar Util
desde el punto de vista terapéutico.

Se estima que hasta el 4% de los nifios y
adolescentes y el 2.5% de los adultos presentan TOC.
Esta enfermedad se caracteriza por la presencia de
obsesiones, compulsiones, o ambos sintomas, con la
consiguiente afectacion de la calidad de vida. Ademas,
los pacientes con TOC poseen un riesgo elevado de
suicidio en comparacion con la poblacion general.
Segun lo informado, la fisiopatologia de la enfermedad
podria incluir trastornos de la neurotransmision
glutamatérgica ubicados en el circuito cértico-estriado-
taldmico-cortical. En cuanto a los TEA, el cuadro clinico
es heterogéneo, aunque generalmente se asocia con
la afectacion de la interaccién social y estereotipias.

En diferentes estudios se halld un beneficio potencial
ante el uso de drogas glutamatérgicas en pacientes
con TEA, ya que la etiologia estaria vinculada con un
desequilibrio de dicho sistema de neurotransmision.
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Los pacientes con retraso mental de origen hereditario
generalmente presentan el sindrome de X fragil

(SXF), cuadro caracterizado por sintomas psiquiatricos
que incluyen la compulsividad. Es posible que la
fisiopatologia del SXF se asocie con una disfuncion
sinaptica glutamatérgica, con lo cual el uso de drogas
glutamatérgicas podria resultar Gtil. Con respecto

al TDAH, la impulsividad, la hiperactividad y la falta

de atencién son sintomas principales que afectan la
calidad de vida y podrian asociarse con la alteracion de
los circuitos frontoestriatales y de la neurotransmision
dopaminérgica y glutamatérgica. Los receptores
N-metil-D-aspartato (NMDA) parecen desempefar un
papel fisiopatolégico en presencia de TDAH. Ademas,
la atomoxetina bloquearfa dicho receptor. Estos y otros
hallazgos indican la utilidad potencial del uso de drogas
glutamatérgicas en pacientes con TDAH.

La presente revision se llevéd a cabo con el objetivo de
evaluar la eficacia y la tolerabilidad del uso de drogas
glutamatérgicas en pacientes pediatricos con trastornos
gue incluyen sintomas de compulsividad e impulsividad.
Los agentes evaluados fueron la D-cicloserina,
la memantina, la minociclina, el modafinilo, la
N-acetilcisteina y el riluzol.

Métodos

Los autores llevaron a cabo una busqueda en la
base de datos PubMed y evaluaron las referencias
de los estudios incluidos en primera instancia, entre
otras fuentes. Los estudios seleccionados fueron a
doble ciego, aleatorizados y controlados o abiertos
y efectuados en la poblacion pediatrica. Solo se
incluyeron estudios sobre los efectos de las drogas
glutamatérgicas en pacientes con TDAH, TOC, SXFy
TEA. También se incluyeron trabajos efectuados en
pacientes con trastornos relacionados.

Resultados

La busqueda llevada a cabo resultd en la inclusion
de 21 estudios, la mayoria tuvo un disefio controlado y
aleatorizado e incluy6 la evaluacion del empleo de los
farmacos como complemento del esquema terapéutico
ya administrado. Los participantes presentaban
trastornos como el TOC, la tricotilomania, la onicofagia,
los TEA, el SXFy el TDAH.

Los estudios sobre el uso de D-cicloserina en
pacientes pediatricos con TOC indicaron beneficios,
aunque la diferencia frente al grupo control no fue
significativa en todos los casos. La droga resultod Util
para acelerar la respuesta a la terapia conductual,
pero no se observaron diferencias significativas en
comparacién con el grupo control durante el periodo
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de seguimiento. La monoterapia con D-cicloserina se
asocié con la mejoria del funcionamiento social y con el
aumento de la respuesta al tratamiento. La tolerabilidad
del agente resulté adecuada y no se observaron efectos
adversos graves.

El uso de memantina fue evaluado en nifios
con TEA tratados con risperidona. Los resultados
obtenidos indicaron un alivio sintomatico significativo,
en comparacion con la administracion de placebo.

Los beneficios de la memantina tuvieron lugar

ante la evaluacion de la hiperactividad, la conducta
estereotipada, la irritabilidad, el funcionamiento social,
la impulsividad y el lenguaje. En pacientes con TDAH
se observd una mejoria clinica ante la administracion
de memantina al aplicar escalas de evaluacién como

la ADHD Rating Scale-IV'y la Clinical Global
Impression-Severity (CGI-S). El tratamiento
generalmente fue bien tolerado y se asoci6 con eventos
adversos leves como las cefaleas y la nasofaringitis,
aungue en un estudio abierto se informaron eventos
adversos graves.

El uso de minociclina fue investigado en pacientes
con SXF. La droga resulto significativamente superior,
en comparacion con el placebo, ante la aplicacion de
la escala CGI-Improvement (CGI-l). En un estudio se
informé una mejoria significativa luego de 8 semanas
de tratamiento complementario con minociclina.

Los beneficios del agente tuvieron lugar ante la
valoracion del lenguaje, la ansiedad, la comunicacion, la
hiperactividad, la impulsividad y la atencion. Los eventos
adversos de la minociclina fueron leves y generalmente
afectaron al sistema gastrointestinal, aunque también se
informo la aparicion de cefaleas.

El tratamiento con modafinilo fue evaluado en
pacientes con TDAH. La monoterapia con la droga
generd un alivio sintomatico en general, que también se
aprecié ante la evaluacion de la conducta oposicionista,
los trastornos cognitivos y la hiperactividad. El uso de
modafinilo se asocid con una respuesta mas elevada
al tratamiento, en comparacion con la administracion
de placebo. No se registraron eventos adversos graves
asociados con el tratamiento.

La administracién de N-acetilcisteina fue evaluada en
pacientes con onicofagia y tricotilomania, sin diferencias
significativas en comparacién con el placebo. La droga
se empled como complemento del tratamiento con
otros farmacos. En pacientes con TEA tratados con
risperidona, la administracién de N-acetilcisteina se
asocié con la mejoria significativa de la irritabilidad,
en comparaciéon con la administracion de placebo. El
tratamiento no generd eventos adversos graves, aunque
se informé la aparicion de cuadros leves como diarrea,
nauseas y tos.

El riluzol fue evaluado como complemento del
tratamiento con risperidona en nifos con TEA. El
farmaco tuvo un efecto superior en comparacién con
el placebo ante la evaluacion de la hiperactividad, la
irritabilidad y la conducta estereotipada. No obstante, la
diferencia no fue estadisticamente significativa, aunque
debe destacarse que la respuesta al tratamiento fue
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mas frecuente ante la administracion de riluzol. Otros
autores evaluaron el uso de riluzol en nifios con TOC,
como complemento del tratamiento con otras drogas,
sin diferencias significativas en comparacién con el
placebo. Ademas, en un estudio abierto realizado

en pacientes con TOC se observo una respuesta
significativa al riluzol. Con respecto a la tolerabilidad
del tratamiento, se informé un caso de pancreatitis,
aumentos transitorios de las enzimas hepaticas y el
incremento del apetito y del peso corporal, aunque este
ultimo cuadro tuvo lugar ante la combinacion de riluzol
y risperidona.

Discusion

Las investigaciones sobre el tratamiento
farmacolégico de los nifios y adolescentes con
trastornos psiquiatricos generalmente son escasas. Esto
resulta en el uso de agentes fuera de indicacién. De
acuerdo con los resultados obtenidos, la D-cicloserina
no diferirfa significativamente frente al placebo al ser
utilizada como complemento de la terapia conductual.
No obstante, podria acelerar la respuesta al tratamiento
y posee un buen perfil de tolerabilidad, con lo cual
podria ser util contar con mas estudios sobre su uso en
psiquiatria infantojuvenil. En cuanto a la memantina,
su administraciéon brindd beneficios significativos en
pacientes con TEA, en tanto que no se cuenta con
informacion suficiente sobre su utilidad en pacientes
con otros cuadros. No obstante, es posible que brinde
beneficios en términos de respuesta y remision en
pacientes con TOC. La droga resultd bien tolerada.

La administracién de minociclina brindé alivio
sintomatico en pacientes con SXF, aunque la escasez
de estudios impide la obtencién de conclusiones
definitivas al respecto. El uso de modafinilo en pacientes
con TDAH se asocié con un alivio estadisticamente
significativo de los sintomas. Entre sus efectos adversos
se incluyé la disminucién del apetito, al igual que
lo observado ante el uso de psicoestimulantes. Esto
podria indicar un mecanismo de accién en comun. En
cuanto a la N-acetilcisteina, se sugiri6 la ausencia de
utilidad en pacientes con onicofagia y tricotilomania,
aunque el agente fue beneficioso en combinacion con
la risperidona en pacientes con TEA. Hasta el momento
no se cuenta con estudios que indiquen ventajas ante
el uso de riluzol en pacientes con TOC o TEA. Debe
considerarse que se informé un caso de pancreatitis
grave asociado con su administracion, aunque es
necesario contar con mas informacién sobre la
correlacion entre el uso de riluzol y este efecto adverso
en la poblacién pediatrica.

Entre las limitaciones de la presente investigacion,
los autores mencionaron que en general se incluyeron
estudios piloto. Ademads, 9 de los trabajos fueron
abiertos, algunos fueron retrospectivos y en la mayoria
de los casos no se evaluaron los farmacos empleados
como monoterapia. Esto limita la interpretacion de los
resultados. De igual modo, en general no se tuvieron
en cuenta las comorbilidades psiquiatricas, aunque son
muy frecuentes en pacientes con TOC, TEA o TDAH.
Por ultimo, los estudios incluidos en la presente revisién



presentaron caracteristicas heterogéneas, con lo cual
no resulta simple la comparacion de los resultados
correspondientes a las diferentes drogas. Es necesario
contar con investigaciones adicionales para obtener
conclusiones definitivas al respecto.

Conclusién

La administracion de agentes con accion
glutamatérgica como la memantina o la N-acetilcisteina
podria ser beneficiosa en nifios y adolescentes que
presentan impulsividad o compulsividad asociadas con
el TDAH, el TOC o los TEA.

2~ Informacion adicional en
gy \WWW siicsalud.com/dato/resiic.php/157108

2 - Psicosis Posterior a un Accidente
Cerebrovascular: Revisiéon Sistematica
Stangeland H H, Orgeta V, Bell V

Oslo University Hospital, Oslo, Noruega; University College London, Londres,
Reino Unido

[Poststroke Psychosis: A Systematic Review]

Journal of Neurology, Neurosurgery and Psychiatry
1-7, Ene 2018

Los pacientes que tienen un accidente cerebrovascular
pueden presentar psicosis con posterioridad. Este cuadro
es grave y afecta en forma negativa la evolucion clinica a
largo plazo.

Tanto la psicosis como el accidente cerebrovascular
(ACV) son cuadros que generan un nivel considerable
de discapacidad. De acuerdo con lo estimado,
aproximadamente el 30% de los pacientes que
presentan un ACV tiene sintomas neuropsiquiatricos
con posterioridad. De hecho, la combinacién entre el
ACV y las psicosis es uno de los cuadros mas graves
observados en esta poblacion. Mas alla de lo antedicho,
tanto el diagnéstico como el tratamiento de los sintomas
neuropsiquiatricos observados luego de un ACV son, en
general, insatisfactorios. Entre estos sintomas se incluye
la psicosis, cuadro que no abarcan las recomendaciones
para el tratamiento de los pacientes que tuvieron un ACV.
Tampoco se cuenta con estudios sobre el tema.

La presente investigacion se llevéd a cabo con el
objetivo de evaluar la informacién disponible sobre las
caracteristicas de la psicosis posterior a un ACV, asi
como el tratamiento y la evolucién de los pacientes que
presentan este cuadro.

Métodos

Los estudios incluidos en la presente revisién fueron
seleccionados de las bases de datos Nursing and Allied
Health Literature (CINAHL), Medline y PsychINFO. El tipo de
ACV evaluado fue isquémico o hemorragico. También se
incluyeron casos correspondientes al accidente isquémico
transitorio. La psicosis se correspondié con la presencia
de delirios y alucinaciones. Los estudios incluidos tuvieron
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caracteristicas heterogéneas, ya que se consideraron desde
los informes de casos hasta los ensayos aleatorizados y
controlados.

Resultados

La seleccién llevada a cabo resulté en la inclusion
de 76 estudios, en su mayoria informes de casos
clinicos, correspondientes a un total de 264 pacientes
con psicosis posterior a un ACV. De acuerdo con la
informacion demografica disponible, los participantes
tenian una media de 66.6 afos. El 46.5% de los
pacientes era de sexo femenino. La mayoria de los
ACV fueron isquémicos (79.8%), seguidos por los
hemorragicos (18.1%), en tanto que solo el 2.1% de
los casos se correspondié con un accidente isquémico
transitorio. Ochenta pacientes también presentd
sintomas neuroldgicos. Los cuadros mas frecuentes
fueron la hemiparesia izquierda, las cefaleas y las
dificultades para hablar, aunque también se observaron
trastornos visuales y confusién, entre otros sintomas.
Una proporcién de pacientes presentd ACV silentes
detectados luego del diagndstico de psicosis.

Los resultados de un estudio indicaron que la apariciéon
de psicosis tuvo lugar luego de una media de 6.11 meses
de sucedido el ACV. No obstante, también se informo la
aparicion de delirios a los 2 dias del ACV. El diagnéstico
mas frecuente hallado en los diferentes estudios fue
el trastorno delirante, es decir, la presencia de delirios
sin alucinaciones. La psicosis de tipo esquizofrénica,
caracterizada por delirios y alucinaciones, se observé
en el 8.3% de los pacientes, en tanto que el 1.9%
de los casos presento trastornos del estado de animo
con sintomas psicéticos. Los delirios generalmente
se asociaron con tematicas persecutorias, celotipicas
y somaticas, asi como paramnesia reduplicativa. Las
alucinaciones auditivas fueron las mas frecuentes.

En 67 de los 76 estudios se informd la localizacion
de las lesiones. La mayorfa se ubico en el hemisferio
derecho, en tanto que en el 7.2% de los casos las
lesiones tuvieron lugar en el hemisferio izquierdo y en
el 3.4% fueron bilaterales. En la mayoria de los casos se
observo la afectacion frontal, temporal o parietal y del
nucleo caudado. Ademas, en el 8.3% de los pacientes
se observo la afectacion de la arteria cerebral media.

En estudios efectuados para identificar la ubicacién

de las lesiones y su asociacion con la psicosis de tipo
esquizofrénica pudo observarse la afectacion cortical del
hemisferio derecho y la atrofia subcortical preexistente.
También se inform¢ la afectacion del giro frontal
inferior derecho y de la sustancia blanca subyacente.
En pacientes que solo presentaban delirios, la region
mas afectada fue la temporoparietal posterior derecha,
aungue también se hallaron lesiones en el giro central
derecho y en la region frontotemporal derecha. Otros
autores informaron una asociaciéon entre la paramnesia
reduplicativa y la lesion del hemisferio derecho.

De acuerdo con los datos disponibles, el indice
de prevalencia correspondiente a los delirios y las
alucinaciones luego de un ACV es del 4.67% y 5.05%,
respectivamente, en tanto que la prevalencia combinada
fue del 4.86%. El estudio a largo plazo de la incidencia
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de psicosis luego de un ACV arroj6 un valor de 6.7%
en pacientes sin antecedentes psiquiatricos evaluados
durante 12 afios de seguimiento. También se informo
gue en el 12.2% de los pacientes que presentaron un
trastorno psiquiatrico luego de un ACV, el cuadro se

correspondié con la psicosis.

Cuarenta y nueve estudios e informes de casos,
correspondientes a 61 pacientes, incluyeron informacién
sobre el tratamiento de los participantes con psicosis
posterior a un ACV. Las drogas empleadas con mayor
frecuencia fueron la risperidona y el haloperidol; no
obstante, también se informd el uso de quetiapina y
olanzapina. La psicoterapia fue menos frecuente y, en
general, se aplicd en combinacion con las estrategias
farmacologicas. La evolucion del tratamiento fue
reportada en 82 pacientes (31%). La resolucion
completa de la psicosis fue el tipo de evolucién mas
frecuente observada en estos estudios y tuvo lugar en
45 pacientes (17% de los casos), en un promedio de
3.5 meses. La resolucion parcial y la falta de mejoria
se informaron en 27 (10.2%) y 10 (3.8%) pacientes,
respectivamente.

En 4 estudios se evalud la evolucion a largo plazo de
los pacientes con psicosis posterior a un ACV. Segun
lo observado en un estudio realizado en pacientes
ancianos, los sintomas neuropsiquiatricos se modificaron
menos del 5% durante un periodo de seguimiento
de un afo. Otros autores informaron que el dolor es
una consecuencia del ACV a largo plazo que afecta
el bienestar y es independiente de las alucinaciones.
También se hallé que la probabilidad de fallecimiento
es mayor entre los pacientes con psicosis posterior a un
ACV, en comparaciéon con aquellos sin psicosis luego
de 10 afios de seguimiento. La respuesta al tratamiento
también estuvo significativamente afectada entre los
pacientes con parafrenia y paranoia posteriores a un
ACV, aungue este hallazgo no fue concluyente. Los
datos disponibles en 51 de los estudios incluidos indicaron
que el 43.6% de los pacientes presentaba antecedentes
psiquiatricos; en cambio, en el 40.2% de los trabajos
no se registraron estos antecedentes. La presencia de
antecedentes psiquiatricos coincidié con el consumo de
alcohol y la depresion en el 2.7% y 2.3% de los pacientes,
respectivamente. Otros sujetos presentaron antecedentes
de trastornos de ansiedad, esquizofrenia y trastornos del
aprendizaje. En 48 de los estudios incluidos se evaluaron
otros factores relacionados con la salud y el estilo de
vida: los cuadros més frecuentes fueron la hipertensién
arterial, la hiperlipidemia y la diabetes. También se
informo la asociacion entre la psicosis posterior al ACV y el
tabaquismo, la aterotrombosis y la hiperhomocisteinemia.
Finalmente, en un estudio se informd que el ACV es un
factor de riesgo independiente de psicosis.

Discusion y conclusiones

De acuerdo con los datos disponibles, la psicosis
posterior a un ACV parece mas frecuente en
comparacién con lo esperado. La informacién sobre
el tiempo transcurrido entre el ACV y la psicosis fue
escasa. Mientras que en un estudio se informo un
periodo medio de 6.1 meses, otros autores comunicaron
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un intervalo de 2 dias. Los investigadores consideran mas
probable que la psicosis aparezca una vez transcurrido
un perfodo prolongado desde el ACV. En coincidencia
con lo hallado en la poblacion general de pacientes con
ACV, la mayoria presenté cuadros de tipo isquémico.

En consecuencia, el tipo de ACV no parece un factor
determinante de la aparicion posterior de psicosis. Si bien
la mayoria de los pacientes que tiene un ACV es de sexo
femenino, la psicosis posterior al ACV fue mas frecuente
entre los hombres. No queda claro el origen de este
hallazgo, aunque los autores destacan que la asociacion
entre la psicosis y el ACV es compleja.

En diversos estudios se informé que la afeccion del
hemisferio derecho se asocia con trastornos psiquiatricos.
En coincidencia, en el presente estudio, la mayoria
de los pacientes present6 la afectacion del hemisferio
cerebral derecho, principalmente de las regiones frontal,
temporal y parietal. Los autores destacaron que las
lesiones del hemisferio izquierdo generalmente provocan
trastornos del lenguaje y la comunicacion que impedirfan
la evaluacion adecuada de los sintomas psicéticos. Esto
limito la inclusion de estos pacientes en los estudios
disponibles. Es necesario contar con investigaciones
adicionales que permitan definir la asociaciéon entre la
lesion de un area cerebral determinada y la apariciéon de
sintomas psicoticos.

Segun los resultados obtenidos, el trastorno delirante
fue mas frecuente que la psicosis de tipo esquizofrénica
entre los pacientes con antecedente de ACV. Este
resultado es notorio si se considera que el trastorno
delirante no es tan frecuente en la poblacién general.

Es posible que las caracteristicas de las lesiones hayan
generado cuadros delirantes sistematizados, no asociados
frecuentemente con alucinaciones. Si bien es necesario
contar con investigaciones mas sistematicas al respecto,
aun no queda claro cudles son las herramientas de
evaluacion psiquiatrica mas adecuadas para los pacientes
con psicosis posterior a un ACV.

Hasta el momento no se cuenta con estudios sobre el
tratamiento de los pacientes con psicosis posterior a un
ACV. Es posible indicar la utilidad de los antipsicéticos,
como el haloperidol, la risperidona, la quetiapinay la
olanzapina; no obstante, estas drogas provocan efectos
adversos y pueden aumentar el riesgo de ACV. Segun los
investigadores, es importante la realizacion de estudios
sobre el tratamiento farmacoldgico y psicoterapéutico de
los pacientes con psicosis posterior a un ACV. Entre las
limitaciones del presente trabajo, los autores destacaron
la calidad deficiente de los estudios incluidos.

Segun los datos disponibles a corto plazo, la psicosis
aparece en 1 de cada 20 pacientes que tiene un ACV,
no obstante, esta frecuencia parece aumentar a largo
plazo. Este cuadro se asocia con evolucién desfavorable.
Dada la frecuencia elevada de ACV en la poblacion
general, resulta importante contar con estudios
adecuados sobre la psicosis posterior al ACV con el
fin de mejorar el diagnostico y el tratamiento de los
pacientes que presentan este cuadro.

PN Informacion adicional en
M’ wwwi siicsalud.com/dato/resiic.php/157112



3 - Diferencias Neuroanatémicas
y Sintomaticas segun el Sexo

en Individuos con Riesgo Clinico
Elevado de Psicosis

Guma E, Devenyi G, Pruessner M y colaboradores

McGill University Health Center, Verdun, Canada y otros centros participantes

[Neuroanatomical and Symptomatic Sex Differences in Individuals at Clinical
High Risk for Psychosis]

Frontiers in Psychiatry 8(291):1-14, Dic 2017

Los indlividuos con riesgo elevado de psicosis presentan
diferencias neuroanatémicas y clinicas segun el sexo. El
estudio de estas diferencias puede ser util para comprender
la fisiopatologia de la enfermedad.

Existe un nivel considerable de heterogeneidad
clinica entre los pacientes psicéticos, lo cual podria
relacionarse, en cierta medida, con diferencias
especificas segun el sexo. En este sentido, los datos
disponibles indican que el inicio de la enfermedad es
mas temprano en hombres en comparacién con las
mujeres. Ademads, los hombres presentan cuadros
clinicos de mayor gravedad, en tanto que las mujeres
padecen mas sintomas afectivos y responden mejor al
tratamiento. Algunos autores consideran que el inicio
de la enfermedad mental se asocia con una afectacion
de la maduracion cerebral y el neurodesarrollo que tiene
lugar durante la adolescencia y es especifica segun el
Sexo.

La realizacién de estudios mediante resonancia
magnética (RMN) indicé diferencias cerebrales
estructurales y funcionales entre los hombres y las
mujeres con esquizofrenia. Resulta importante evaluar
si dichas diferencias también se observan en individuos
con riesgo elevado de psicosis. En algunos estudios se
sugirié que los hombres con riesgo elevado de psicosis
tienen mayor probabilidad de padecer la enfermedad,
en comparacion con las mujeres. Ademas, en pacientes
con riesgo elevado de psicosis, el sexo masculino se
asocié con sintomas negativos y disfuncién mas graves
gue el sexo femenino, lo cual coincide con lo hallado en
individuos con psicosis.

El presente estudio se llevd a cabo con el objetivo de
evaluar las diferencias neuroanatémicas y sintomaticas
asociadas con el sexo en pacientes con riesgo elevado
de psicosis.

Pacientes y métodos

Participaron 26 individuos, 13 hombres y 13 mujeres,
con riesgo elevado de psicosis, sin antecedente de
tratamiento con antipsicoticos. El grupo control estuvo
integrado por 29 individuos sanos. El riesgo de psicosis
fue evaluado mediante la Comprehensive Assessment
of at Risk Mental States. También se aplicé la Structured
Clinical Interview for DSM-IV Axis | Disorders con el fin
de descartar el antecedente de enfermedad mental,
el consumo de drogas y otros cuadros. Para valorar
la gravedad de los sintomas psicoticos los autores
aplicaron la Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS). El
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funcionamiento fue evaluado mediante la Global
Assessment of Functioning Scale. Durante el periodo
de seguimiento de 2 afios, 2 hombres y 2 mujeres con
riesgo elevado de psicosis presentaron la enfermedad.

La exploracién mediante RMN se realizé durante
el primer semestre de estudio. Las imagenes fueron
ponderadas en T1, corregidas y procesadas con el fin de
obtener la informacion de interés. Los autores evaluaron
la superficie cerebral, el espesor cortical, el volumen
cerebral total, el volumen de la sustancia gris y blanca y
del liquido cefalorraquideo (LCR). La valoracion bilateral
del volumen del hipocampo, la amigdala, los ganglios
basales y el tdlamo tuvo lugar mediante la aplicacién
de un algoritmo de segmentacion. También se llevaron
a cabo anélisis de superficie que permitieron evaluar la
forma de las estructuras de interés.

El analisis estadistico de la interaccion entre el sexo y el
grupo tuvo lugar mediante un modelo lineal que incluyé la
edad como covariable. Los volimenes del hipocampo y la
amigdala fueron evaluados mediante el mismo modelo.

Resultados

La evaluacion de las caracteristicas sociodemograficas
de los participantes indicé que los pacientes con riesgo
elevado de psicosis eran mas jévenes, en comparacion
con el grupo control. Ademas, los pacientes con riesgo
de psicosis presentaron un nivel educativo inferior al
del grupo control. No se hallaron diferencias de edad al
comparar a los hombres y las mujeres de cada grupo.

El analisis de los volumenes cerebrales totales no
arrojé una interaccion significativa entre el sexo y
el diagndstico de los participantes. No obstante,
los pacientes de sexo masculino con riesgo elevado
de psicosis presentaron un volumen inferior, en
comparaciéon con los individuos sanos. No se observé
la misma diferencia ante la evaluacion de las mujeres.
Los hallazgos obtenidos indicaron que el volumen
cerebral total es menor entre los pacientes con riesgo
de psicosis, especialmente entre las mujeres, en
comparacién con los individuos sanos.

El volumen de la amigdala difiri6 en mayor medida
entre los hombres de ambos grupos, aunque la diferencia
no fue significativa. El volumen de la amigdala izquierda
fue mayor en presencia de riesgo elevado de psicosis,
en comparacion con el grupo control, especialmente
al evaluar al subgrupo de mujeres. No se observé una
influencia significativa del sexo al evaluar la diferencia
de volumen hipocampal entre ambos grupos. El analisis
de los volumenes correspondientes a los ganglios
basales y el tdlamo arrojé volimenes estriatales mayores
entre los individuos con riesgo elevado de psicosis. En
este caso, no se verificd una interaccién significativa
entre el sexo y el grupo.

Los autores observaron una interaccién significativa
entre el sexo y el grupo al evaluar el espesor cortical
medio a nivel del giro poscentral derecho, parietal
superior izquierdo, angular y supramarginal parietal
inferior izquierdo. Mientras que los hombres con riesgo
elevado de psicosis presentaron grosores corticales
mayores, en comparacion con el grupo control, las
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mujeres con un riesgo elevado de psicosis presentaron
un espesor cortical inferior que en el grupo control.

La evaluacion de los sintomas indicé mayor gravedad
entre los hombres con riesgo elevado de psicosis,
en comparacion con las mujeres. Ademas, entre los
pacientes de sexo masculino, la gravedad de los sintomas
negativos se asocié con la magnitud de la superficie
de la amigdala. Concretamente, el aumento de los
sintomas negativos se relacioné con la disminucién de
la superficie de la amigdala ventromedial basolateral y
con el aumento de la superficie de la amigdala lateral. En
cambio, no se hall6 asociaciéon entre la gravedad de los
sintomas y el volumen del hipocampo.

Discusion

Los resultados obtenidos indicaron que los hombres
con riesgo elevado de psicosis presentan modificaciones
neuroanatémicas mas acentuadas, en comparaciéon con
las mujeres. Dicho hallazgo tuvo lugar al evaluar a los
pacientes frente a un grupo control. Por ejemplo, los
hombres con riesgo elevado de psicosis presentaron
disminucién de los volumenes cerebrales totales y
aumento del espesor cortical parietal, en comparacion
con el grupo control. En cambio, las mujeres con dicho
riesgo solo tuvieron disminucion del espesor cortical.
Los hombres también presentaron aumento de la
gravedad de los sintomas negativos, que coincidié con
el incremento de la expansion de la amigdala izquierda.

Hasta el momento no se cuenta con informacién
especifica acerca de la influencia del sexo sobre las
alteraciones neuroanatémicas observadas, por ejemplo,
en la region parietal de los individuos con riesgo
elevado de psicosis. No obstante, es sabido que, en
general, las mujeres presentan mayor volumen de
sustancia gris parietal que los hombres. En coincidencia,
en el presente estudio se observd que las mujeres sanas
presentaron una corteza parietal mas gruesa que los
hombres sanos. En cambio, las mujeres con riesgo
elevado de psicosis tuvieron una corteza mas delgada
frente a las mujeres sanas, en tanto que los hombres
con riesgo elevado de psicosis presentaron una corteza
mas gruesa, en comparacion con los hombres sanos. No
se observaron diferencias al respecto ante la evaluacion
de las regiones frontal y temporal.

El estudio del volumen de la amigdala y el hipocampo
en hombres y mujeres en presencia de psicosis se ve
dificultado debido a la heterogeneidad habitual de
dichas estructuras en individuos sanos. Tipicamente se
observan hipocampos mas grandes entre las mujeres
y amigdalas mas grandes entre los hombres. Conocer
las caracteristicas neuroanatémicas segun el sexo, en
presencia de enfermedades mentales, puede ser de
utilidad. Los datos existentes hasta el momento sobre la
modificacién del volumen de la amigdala en pacientes
psicoticos son heterogéneos. Segun lo observado,
el hipocampo izquierdo presenta alteraciones en
individuos con riesgo elevado de psicosis. Los autores
sefialaron el aumento del volumen hipocampal solo
entre los hombres. En cuanto a la amigdala izquierda,
se observaron desplazamientos en las regiones lateral y
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medial. Los autores no hallaron diferencias especificas
segun el sexo al evaluar el talamo y los ganglios basales.
No obstante, en otros estudios se informd la afectacion
del volumen estriatal y taldmico en pacientes psicoticos,
aunque dichos hallazgos no diferirian segun el sexo.

En coincidencia con lo informado por otros autores,
en el presente estudio los hombres tuvieron sintomas
negativos mas graves que las mujeres. Si bien hasta
el momento no se informé una asociacion entre las
caracteristicas de la amigdala y los sintomas negativos
en individuos con riesgo elevado de psicosis, dicha
asociacién se observo en pacientes con esquizofrenia
y otros trastornos psicoticos. No es posible indicar una
correlacion entre la gravedad de los sintomas y el volumen
del hipocampo y la amigdala, aunque la superficie de
dichas estructuras tuvo caracteristicas determinadas entre
los hombres con riesgo elevado de psicosis. Los factores
genéticos y ambientales influyen sobre la morfologia
cerebral y parecen contribuir con la sintomatologia y el
perfil neuroanatémico de los pacientes.

Entre las limitaciones del presente estudio, los autores
sefialaron la inclusion de una cantidad reducida de
participantes. Es necesario contar con investigaciones
adicionales que permitan conocer con precision
las diferencias neuroanatémicas y clinicas entre los
hombres y las mujeres con riesgo elevado de psicosis.

Conclusion

Los hombres y las mujeres con riesgo elevado de
psicosis presentan patrones diferentes de sintomas y
alteraciones neuroanatoémicas.

o~ Informacion adicional en
Py  WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/157113

4 - Efectos Longitudinales del Accidente
Cerebrovascular sobre la Funciéon Cognitiva:
Revision Sistematica

Tang E, Amiesimaka O, Stephan B y colaboradores

Newcastle University, Newcastle upon Tyne, Reino Unido y otros centros
participantes

[Longitudinal Effect of Stroke on Cognition: A Systematic Review]

Journal of the American Heart Association 7(2):1-24, Ene 2018

El estado sociodemogréfico, las comorbilidades,

el antecedente de accidente cerebrovascular y las
caracteristicas clinicas deben incluirse en los modelos de
prediccion del riesgo de aparicion de la demencia luego del
accidente cerebrovascular.

El accidente cerebrovascular (ACV) representa
un importante factor de riesgo de demencia y es la
segunda causa mas comun de deterioro cognitivo
adquirido. Ademas, es una causa importante de
internacion, incapacidad y compromiso de la calidad
de vida, y se asocia con aumento de la mortalidad.
Es de esperar que en relacion con el incremento
de la expectativa de vida y la declinacién en los
indices de mortalidad luego del ACV, los indices de



compromiso cognitivo posterior al ACV aumenten
considerablemente en el futuro cercano. Sin embargo,
el deterioro cognitivo no suele motivar la misma
atencién que el dafio motor o sensitivo en los pacientes
con ACV, debido tal vez a que estos enfermos pueden
mantener cierto grado de independencia personal a
pesar de la escasa recuperacion cognitiva.

Los pacientes que sobreviven a un ACV pueden
no presentar déficit cognitivo o pueden tener un
compromiso cognitivo inicial que luego mejora, se
mantiene estable o progresa a la demencia en el
transcurso del tiempo. Las discrepancias en los hallazgos
entre los estudios podrian obedecer a las pruebas
utilizadas para valorar la funcionalidad cognitiva y
el momento en el que se la valora. El antecedente
de ACV, la localizacion de este, la enfermedad de
los vasos de gran calibre o de calibre pequefio, la
poblacién estudiada, la etnia y la presencia de dafio
neurodegenerativo son otros factores que podrian
explicar las diferencias entre los estudios. Aungue cada
vez se presta mas atencion a la funcién cognitiva a largo
plazo luego del ACV, todavia no se ha determinado cual
es la mejor estrategia de tamizaje.

En la presente revision sistematica se determiné el
patréon evolutivo de la funciéon cognitiva en pacientes
que sobrevivieron a un ACV y se identificaron los
factores asociados con el cambio en la funcién
cognitiva en el transcurso del tiempo, ya que el mejor
conocimiento de la evolucién natural de la enfermedad
permitira adoptar estrategias preventivas e indicar
precozmente el tratamiento.

Métodos

La revision sistematica siguio las pautas Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA) y fue registrada en el sistema
PROSPERO. Los articulos publicados hasta 2016 se
identificaron a partir 3 bases de datos: Medline, Embase
y PsycINFO. Solo se incluyeron trabajos publicados
en inglés y realizados en seres humanos; los estudios
debian incluir 2 o mas valoraciones cognitivas luego
del ACV. No se aplicaron restricciones relacionadas
con el tipo de muestra (clinica, hospitalaria o
poblacional), el nimero de ACV, el momento en el que
se efectuaron las valoraciones cognitivas o las escalas
usadas. Tampoco se tuvo en cuenta el mecanismo del
ACV. Los trabajos en los que el ACV no se confirmé
con estudios por imagenes no fueron excluidos. Se
incluyeron trabajos realizados con adultos de 50 afios
0 mas y sin demencia, pero se excluyeron los estudios
controlados y aleatorizados y las investigaciones de
rehabilitacién cognitiva, como también los trabajos
en los cuales la Unica variable de valoracion fue el
diagnostico de demencia (incluidas en una revisiéon
anterior). Se excluyeron los estudios en los que no se
refirieron los cambios en la funcién cognitiva en el
transcurso del tiempo y aquellos que comunicaron el
porcentaje de declinacién de la funcién cognitiva en vez
de los puntajes actuales en las escalas de valoracion,
ademas de los estudios en los que no se realizaron
comparaciones estadisticas de los cambios cognitivos en
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el transcurso del tiempo. Se tuvieron en cuenta

el disefio de la investigacién, el tamafo de las muestras,
las caracteristicas demograficas, los criterios aplicados
de inclusion y exclusion, la definicion del ACV, la bateria
de pruebas neurocognitivas y los resultados. No fue
posible realizar metanalisis como consecuencia de la
heterogeneidad en el disefio de los trabajos.

Resultados

Se identificaron 9365 articulos, 14 de los cuales
fueron aptos para la presente revision. Los trabajos
incluyeron entre 50y 1187 pacientes, en tanto que el
seguimiento fue de 3 semanas a 6 afos. Se analizaron
cohortes especificas con ACV y estudios poblacionales.
Los estudios se llevaron a cabo en los EE.UU. (n = 4), el
Reino Unido (n = 2), Israel (n = 2), los Paises Bajos
(n =2), Alemania (n = 1), India (n = 1), Noruega
(n=1)yJapdn (n = 1). El diagnostico de ACV fue
esencialmente clinico; solo en 2 trabajos se realizé una
resonancia magnética.

La funcién cognitiva se valoré con la Mini Mental
State Examination (MMSE), los puntajes de las
subescalas y la MMSE modificada (3MSE). La Montreal
Cognitive Assessment (MoCA), la Cambridge Cognitive
Assessment (CAMCOG), la CAMCOG revisada
(CAMCOG-R) y la Repeatable Battery for the Assessment
of Neuropsychological Status (RBANS) fueron escalas de
valoracién aplicadas con menos frecuencia.

Los dominios cognitivos especificos analizados
incluyeron el Auditory Verbal Learning Test (memoria
inmediata y tardia), el Alphabet Coding Task,
el East Boston Test, el Symbol Digits Modalities
Test, las subescalas de la baterfa neuropsicolégica
del Consortium to Establish a Reqistry for Alzheimer’s
Disease, las subescalas de la Raven’s Coloured
Progressive Matrices, el Verbal Learning Test, en
su version espafola y en inglés, y la valoracion
neuropsicolégica computarizada Neuro Trax.

La mayoria de los estudios fueron de tipo
poblacional (n = 8), pero 5 de ellos incluyeron muestras
hospitalarias; en el ultimo trabajo no se aporté
informacion precisa al respecto. Los estudios que
mostraron deterioro de la funcion cognitiva tendieron
a ser de poblacion y a tener un seguimiento mas
prolongado (3 a 6 afos), mientras que los que refirieron
recuperacion cognitiva se realizaron en cohortes
hospitalarias seguidas durante periodos mas breves
(3 semanas a 13 meses).

Funcion cognitiva global

Doce estudios incluyeron alguna valoracion de la funcion
global cognitiva. Tres de ellos refirieron una declinacion
significativa en el transcurso de los 3 a 6 afios de
seguimiento, otros 3 no encontraron cambios luego de
13 meses a 6 afos de seguimiento, en tanto que otras
3 investigaciones comunicaron mejoras considerables
después de 3 semanas a 13 meses de observacion.

El analisis estratificado de 4 estudios mostro
cuatro hallazgos principales. En primer lugar,
si bien no se comprobd una declinacion significativa
en la funcion global (puntaje de la 3MSE) después de

13



Trabajos Distinguidos Psiquiatria 3 (2018) 7-17

3 afos de seguimiento en la totalidad de la muestra,
el andlisis estratificado por sexo mostrd cambios
significativos (errores en la 3MSE) mas desfavorables
en los hombres, respecto de las mujeres, pero sin
diferencias significativas en relacién con el sexo.

En segundo lugar, se comprobd que los pacientes

con ACV con un desempefio motor mas lento,
valorado con el Timed Up and Go Test, tuvieron un
menor rendimiento en la bateria global cognitiva
computarizada, en comparaciéon con los pacientes con
ACV y actividad motora mas rapida, en el curso del
seguimiento de 2 afos. En tercer lugar, los pacientes
con ACV y depresion tuvieron peores puntajes de
funcién cognitiva global después de 2 afnos de
seguimiento, en comparacion con los sujetos sin
depresion y, por ultimo, no se observaron diferencias
significativas en los puntajes del CAMCOG cuando los
pacientes se clasificaron segun los niveles séricos de
homocisteina (duracion del seguimiento de 27 meses).

Memoria

En 6 trabajos se incluyeron pruebas de la memoria;
2 de ellos refirieron una declinacion significativa de la
memoria inmediata y tardia en el transcurso de 6 afios
de seguimiento y de la memoria visual después de
5 afios de observacion. En 4 estudios no se encontraron
cambios significativos en las mediciones de la memoria
verbal después de mas de 3 afos de seguimiento, en la
memoria inmediata luego de 13 meses de seguimiento
o en la memoria inmediata y tardia, con periodos
de seguimiento de 3.1 a 4.5 afios. En un estudio se
refirieron mejoras en la memoria tardia a los 13 meses;
en otro trabajo se observé una declinacion significativa
de la memoria en los pacientes con puntajes mas altos
en la Geriatric Depression Scale (GDS) y en otro mas se
comprobd una declinacion importante de la memoria
después de 5 afios de seguimiento; el efecto fue mas
pronunciado en los varones.

Otros dominios cognitivos

Cinco estudios evaluaron otros dominios cognitivos.
En un estudio se observé una declinacion significativa
en la velocidad del procesamiento de la informacion
en los 6 afios de seguimiento. Tres trabajos (con
seguimiento de 13 meses a 5 afios) no encontraron
cambios importantes en las pruebas de razonamiento
abstracto, habilidades visuoespaciales, fluidez verbal,
atencion, velocidad del procesamiento de la informacion
y lenguaje. Un estudio refirid una mejoria significativa de
la funcion ejecutora en los 3 meses de seguimiento y otro
mostré mejoras importantes en el desempefo
visuoespacial/construccional durante los 13 meses
de seguimiento. En los andlisis estratificados se
comprobaron declinaciones significativas de la funcion
operativa y en el dominio de funcién visuoespacial en
los pacientes con puntajes mas altos en la GDS en el
momento de la internacién y a los
6 meses. En otra investigacion se observé un deterioro
de la atencién en los pacientes con puntajes mas altos de
la GDS a los 6 meses. En un Ultimo ensayo se constatd
una declinacion significativa en los puntajes abstractos
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y visuoespaciales en los enfermos no portadores del
alelo APOE E4 en comparacién con los portadores.

Factores de riesgo para el deterioro cognitivo
luego del ACV

La etnia (el riesgo fue mas alto en los pacientes de
raza negra gue en los caucasicos), la depresién, la edad
avanzada, el sexo (con resultados dispares), el estado
de portador del alelo APOE E4 (también con resultados
mixtos), el peor desempefio cognitivo después del ACV,
la localizacion del ACV (en el hemisferio derecho o
izquierdo) y el antecedente de ACV fueron factores de
riesgo de deterioro cognitivo luego del ACV. En relacion
con el sexo, los hallazgos fueron heterogéneos; en un
estudio no se observaron diferencias, un trabajo refirié
mayor riesgo global en las mujeres y otro hallé una
mayor declinacion de la memoria en los hombres. En un
estudio, la presion arterial sistélica no se asocié con la
funcién cognitiva global después de 3 anos o mas del
ACV en hombres o muijeres.

Discusion

El efecto del ACV sobre la evolucion cognitiva es
heterogéneo y depende del dominio evaluado de
funcién cognitiva y de los factores metodoldgicos,
sobre todo, de la duracién del seguimiento. Por el
contrario, otros factores tradicionalmente considerados
de riesgo, como la presion arterial sistélica y el estado
del alelo APOE E4, no se asociaron con los efectos
esperados. Cabe destacar que la identificacion precisa
de la poblacion con ACV con mayor riesgo de presentar
deterioro cognitivo es importante en términos de
la intervencién precoz y la posible participacion en
trabajos clinicos.

Para la funcién cognitiva global, la mayoria de los
trabajos sefalaron una declinacién, mientras que
5 estudios no hallaron cambios importantes. Otros
3 ensayos que aplicaron baterias cognitivas diferentes
(MMSE, CAMCOG-R y RBANS) encontraron mejoria,
posiblemente como consecuencia de la inclusion
de muestras reducidas de pacientes, el seguimiento
breve (de 3 semanas a 3 meses luego del ACV) y las
caracteristicas de las poblaciones evaluadas. Cuando
los pacientes fueron controlados a los 3 afos o méas
del ACV se observd una declinacion significativa de
la funcién cognitiva. Dado que la edad es un factor
importante de riesgo para la aparicién de la demencia,
en los estudios futuros se debera determinar si este
parametro en el momento del ACV y la duracién de
la enfermedad determinan la evolucién cognitiva
posterior. Los resultados para los dominios especificos
de la funcion cognitiva también fueron heterogéneos,
sobre todo en relacién con la duracion del seguimiento.
Este fendmeno pone de manifiesto la importancia de
valorar distintos dominios cognitivos y de disponer
de una bateria cognitiva de consenso para las
comparaciones transversales.

Los factores de riesgo de deterioro cognitivo, luego
del ACV, fueron los factores demograficos (sexo, edad
y etnia), los sintomas neuropsiquiatricos (depresion), las
comorbilidades (sobre todo el antecedente de ACV), el



Amplie el contenido
del ejemplar impreso.

Acceda
a la edicion virtual de

e

Ingrese a
| www.siicsalud.com/cis/td-tm.php

Actualicese en castellano,
con articulos originales
e informes seleccionados por expertos
provistos por las mejores fuentes internacionales.

AN
i’

Sociedad |beroénﬁericana
de Informacion Cientifica



Trabajos Distinguidos Psiquiatria 3 (2018) 7-17

peor desempefio en las pruebas cognitivas basales,

los factores genéticos (en especial, el estado del

alelo APOE E4), la funcionalidad (el equilibrio y la
marcha) y la naturaleza del ACV (localizacion). La
influencia del genotipo debe confirmarse en estudios
futuros. Un aspecto que debe tenerse muy en cuenta
en las investigaciones venideras es la necesidad de
controlar a los enfermos durante periodos prolongados
después del ACV. Hasta ahora no se dispone de
biomarcadores especificos para distinguir a los pacientes
con riesgo y a aquellos con prondéstico mas favorable.

Conclusiones

La funcién cognitiva posterior al ACV evoluciona
de manera variable. Para determinar con precision el
prondstico se requieren herramientas estandarizadas
aplicadas a intervalos regulares. De confirmarse que los
factores que incrementan el riesgo de deterioro cognitivo
después del ACV difieren de los que participan en la
declinacion cognitiva en los pacientes sin esa afeccion,
las intervenciones preventivas y terapéuticas deberian
adaptarse a cada caso en particular. Los factores
vinculados al incremento del riesgo, como el estado
sociodemografico, las comorbilidades, el antecedente
de accidente cerebrovascular y las caracteristicas clinicas,
deberan incluirse en los modelos para la prediccién del
riesgo de aparicion de demencia posterior al ACV.

o~ Informacion adicional en
gy \WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/157114

5- Lurasidona para el Tratamiento

de los Pacientes con Depresion Bipolar:
Revisién Sistematica de Revisiones Sistematicas
Fornaro M, De Berardis D, de Bartolomeis A y colaboradores

Federico Il University of Naples; Hospital “G. Mazzini”, Teramo; Italia y otros
centros participantes, Napoles, Italia

[Lurasidone in the Treatment of Bipolar Depression: Systematic Review of
Systematic Reviews]

Biomed Research International 1-18, May 2017

La lurasidona es un antipsicdtico atipico aprobado para

el tratamiento de los pacientes con depresion bipolar. Su
administracion brinda ciertas ventajas en comparacion con
otros farmacos empleados en esta poblacion.

Los pacientes con trastorno bipolar (TBP) presentan
cuadros depresivos en mayor medida en comparacion
con los episodios maniacos. No obstante, no se cuenta
con estudios suficientes sobre la estrategia terapéutica
de estos pacientes. En general, la respuesta al
tratamiento farmacolégico no es adecuada en pacientes
con depresién bipolar. El uso de antidepresivos clasicos
en pacientes con depresion bipolar es discutido por
cuestiones de seguridad, especialmente en pacientes
con TBP tipo | o en presencia de sintomas mixtos o
atipicos.

Existe informacion que indica la utilidad del
tratamiento con ciertos antipsicéticos atipicos en
pacientes con depresién bipolar. Hasta el momento,
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la combinacion de olanzapina y fluoxetina y la
administracion de lurasidona son opciones aprobadas
por la Food and Drug Administration para el
tratamiento agudo de los pacientes adultos con
depresion bipolar. En cuanto a la lurasidona, su empleo
puede tener lugar como monoterapia o0 en combinacion
con estabilizadores del estado de animo. Se sugirié
gue la lurasidona resulta eficaz y segura en pacientes
con depresién bipolar resistente. Una ventaja de la
lurasidona parece ser la ausencia de efectos adversos
significativos sobre el peso corporal y el metabolismo. Si
bien se llevaron a cabo numerosos estudios y revisiones
sobre el uso de lurasidona en pacientes con depresion
bipolar, resulta necesario contar con informacion
actualizada y util para la toma de decisiones.

El presente estudio se llevé a cabo con el objetivo
de evaluar la calidad metodologica de las revisiones
sistematicas sobre el uso de lurasidona para el tratamiento
de los pacientes con depresion bipolar. Los autores se
propusieron identificar las revisiones que brindaron
informacién fiable con el fin de efectuar recomendaciones
terapéuticas y conocer los temas auin no abordados que
deberian incluirse en investigaciones futuras.

Métodos

Los autores realizaron una busqueda de revisiones
sistematicas en las bases de datos Medline,
Embase, Cochrane Library y Scopus. Solo se incluyeron
revisiones sistematicas sobre el uso de lurasidona en
presencia de TBP, como monoterapia o0 en combinacion
con otros farmacos, para el tratamiento agudo o
la terapia de mantenimiento. La informacion fue
evaluada en forma independiente por 2 investigadores.
Los parametros principales considerados fueron las
conclusiones sobre la eficacia y la tolerabilidad del
tratamiento elaboradas por los autores de cada estudio.

La valoracién de la calidad metodolégica y
el riesgo de sesgos tuvieron lugar mediante la
herramienta Assessment of Multiple Systematic
Reviews (AMSTAR). El método AMSTAR enfatiza sobre
la magnitud de la busqueda, los criterios de inclusién y
seleccion, los sesgos de publicacion, la heterogeneidad
y la comparabilidad de las revisiones. Con el fin de
generar datos cuantitativos, los autores incorporaron la
herramienta Revised Assessment of Multiple Systematic
Reviews (RAMSTAR). Al considerar el puntaje RAMSTAR,
la obtencion de valores superiores o letras de mayor
grado como la “A" se correspondié con la obtencién de
conclusiones mas fiables.

Resultados

De acuerdo con el puntaje RAMSTAR, la mayoria
de las revisiones seleccionadas se ubicaron en el nivel
mas elevado de calidad. La cantidad de estudios
aleatorizados y controlados realizados desde 2013
sobre el uso de lurasidona en pacientes con TBP
disponibles para efectuar revisiones sistematicas
fue escasa. Ademas, en general, los estudios fueron
patrocinados.

La lurasidona es una benzisotiazolinona que se
administra una vez por dia. Su absorcién es mas



adecuada en presencia de alimentos. Es metabolizada a
nivel hepatico por la isoenzima 3A4 del sistema enzimatico
citocromo P450 (CYP450), con lo cual los inductores

del CYP3A4, como la rifampicina, pueden disminuir su
concentracion. La dosis inicial recomendada en adultos
con TBP tipo | que presentan depresion es de 20 mg/dia,
en tanto que la dosis maxima permitida es de 120 mg/dia.

El mecanismo de accién de la lurasidona incluye
el antagonismo de los receptores dopaminérgicos
D2 y serotoninérgicos 5-HT2A y 5-HT7. La droga
también tiene afinidad por los receptores 5-HT1A
sobre los cuales actia como agonista parcial y es
un antagonista leve a moderado de los receptores
D3. La tolerabilidad metabdlica y cognitiva de
la lurasidona se ve favorecida por su falta de
afinidad por los receptores histaminérgicos H1 y
colinérgicos M1. El perfil de unién a los receptores
mencionado coincide con un efecto antipsicotico,
antidepresivo, antimaniaco y procognitivo. La
lurasidona también resulta util para disminuir los
sintomas negativos asociados con la esquizofrenia y
su empleo se relaciona con menor riesgo de sintomas
extrapiramidales. La accion aguda de la lurasidona
en presencia de depresion bipolar se asociaria
con el agonismo 5-HT1A y el antagonismo alfa-1
adrenérgico y 5-HT2A. No obstante, la actividad
dopaminérgica también parece ser de importancia, al
igual que el antagonismo 5-HT7.

De acuerdo con la informacién disponible, los
efectos adversos mas frecuentes de la lurasidona
incluyen las nauseas, la sedacion, la acatisia y los
sintomas extrapiramidales. A diferencia de otros
antipsicéticos atipicos, la droga no provocé efectos
significativos sobre el perfil lipidico o glucidico y el nivel
de prolactina. Tampoco se informaron cambios del
registro electrocardiografico ante la administracion de
lurasidona en comparacion con el uso de placebo.

El riesgo de somnolencia asociado con el uso de
lurasidona es bajo debido a que la sustancia no
actua sobre los receptores histaminérgicos H1 ni
muscarinicos M1. Ademas, el antagonismo alfa-1
adrenérgico contribuye con dicho perfil de tolerabilidad.
No obstante, el farmaco provocé acatisia y distonias
con una frecuencia relativamente elevada. Hasta el
momento no se cuenta con estudios sobre el uso de
lurasidona en ancianos con demencia, ni se informaron
fallecimientos asociados con el tratamiento, aunque
existen advertencias que vinculan la lurasidona con el
fallecimiento en ancianos.

Discusion

Los estudios seleccionados tuvieron una calidad
moderada a alta y arrojaron resultados coincidentes
ante la evaluacion de la eficacia, la seguridad y la
tolerabilidad de la droga en pacientes con TBP tipo |
que presentan episodios depresivos. Los resultados
obtenidos son importantes si se considera que los
pacientes bipolares requieren tratamiento crénico,
lo cual aumenta el riesgo de eventos adversos. Esto
es fundamental, en especial en lo relativo a los
efectos metabdlicos y cognitivos de los agentes. En
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consecuencia, existe un nivel considerable de interés
acerca del uso de lurasidona como alternativa mejor
tolerada ante los farmacos disponibles.

Los autores sefalaron que los resultados obtenidos
ante la aplicacion del sistema RAMSTAR indicaron
un nivel elevado de calidad para los estudios
seleccionados en el presente analisis. No obstante, es
necesario contar con ensayos clinicos aleatorizados
y controlados adicionales, asi como con revisiones
completas que incluyan informacion detallada sobre los
estudios incluidos. Al considerar la cantidad de trabajos
disponibles, puede indicarse que existe interés sobre
el uso de la droga en pacientes con TBP. Los autores
consideran importante contar con estudios adicionales
sobre el uso de lurasidona en pacientes con depresion
bipolar que incluyan el analisis de la influencia de los
sintomas psicoticos y la tendencia suicida. También
parece interesante evaluar el cumplimiento del
tratamiento ante el uso de diferentes dosis de lurasidona.

Entre las limitaciones del presente estudio, los autores
destacaron que la seleccién de ensayos con resultados
negativos habrfa sido baja debido al patrocinio y a los
sesgos de publicacion. Esto disminuye la posibilidad de
generalizar los resultados. En segundo lugar, el método
RAMSTAR puede no ser completamente valido. Se
recomienda efectuar estudios en los cuales se incluyan
poblaciones representativas de pacientes con TBP
tipo | que cursan episodios depresivos asociados con
sintomas psicéticos. También es necesario contar con
resultados clasificados segun la edad de los pacientes,
la presencia de sintomas mixtos o el antecedente de
depresion resistente al tratamiento. De todos modos,
la informacién disponible hasta el momento permite
sugerir que la lurasidona es una droga eficaz para la
monoterapia de los pacientes adultos con TBP que
cursan un episodio depresivo. Dado que la mayoria
de los pacientes con TBP recibe una combinacion
de farmacos y que este tipo de estrategia tiene
consecuencias negativas potenciales, la lurasidona
puede resultar de utilidad en la practica clinica. Se
aguarda la realizacién de investigaciones sobre las
diferencias entre el tratamiento con lurasidona y la
administracion de otros antipsicoticos atipicos en
términos de eficacia y tolerabilidad. Resultaria ideal
contar con estudios a largo plazo, controlados e
independientes que permitan evaluar la utilidad de la
monoterapia con lurasidona frente al uso combinado
con otras drogas en diferentes poblaciones.

Conclusién

Si bien existen limitaciones metodolégicas, los
estudios disponibles permitieron indicar que la
lurasidona es una droga potencialmente eficaz para
el tratamiento farmacolégico de los pacientes con
depresion bipolar. Las ventajas del farmaco incluyen
Su Uso como monoterapia, la administracion de una
sola dosis diaria y el perfil adecuado de tolerabilidad
metabdlica y cognitiva.

o~ FInformacién adicional en
M \WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/157121
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6 - Asociacion entre el Control Glucémico
y la Depresion

Gois C, Antunes Duarte T, Barbosa A y colaboradores

BMC Research Notes 11(38), 2018

De acuerdo con la informacion disponible, la diabetes
y la depresién presentan una frecuencia elevada de
comorbilidad. Segun los datos epidemiolégicos, existen
diferencias en cuanto a la prevalencia de diabetes
mellitus tipo 2 (DBT2) y depresién segun el sexo.
Concretamente, las mujeres presentarian mayor riesgo
de depresién, aunque no existen estudios sobre la
prevalencia de la comorbilidad entre la diabetes y la
depresion en hombres y mujeres. Si bien los estrégenos
reducen el riesgo de enfermedad coronaria, la diabetes
elimina dicha proteccion. También se informo que la
terapia de reemplazo estrogénica evita el aumento de la
incidencia de DBT2 y reduce la sintomatologia depresiva
€n mujeres posmenopausicas.

Las mujeres con DBT2 presentan estrategias mas
negativas de afrontamiento, en comparacion con
los hombres, asi como maés dificultades para lidiar
con la alimentacion y la automonitorizaciéon de
la glucemia. También se informd que las mujeres
presentan menos probabilidades de alcanzar un control
glucémico adecuado al recibir insulina. La depresion
se asocia con riesgo elevado de sindrome metabdlico,
aun en ausencia de diabetes, ya que se observa
una relacién con el aumento de la circunferencia
abdominal, la hiperglucemia, la hipertensién diastélica
y la disminucién del nivel de colesterol asociado con
lipoproteinas de alta densidad (HDLc), entre otros
hallazgos. Esto no se observé en los hombres. Resulta
importante conocer las diferencias segun el sexo, ya que
influyen sobre las estrategias terapéuticas a aplicar.

El presente estudio se llevé a cabo en pacientes
con DBT2 con el objetivo de evaluar si la presencia de
sintomas depresivos se asocia con control glucémico
inadecuado y si dicha relacion es influenciada por el sexo.

Los autores aplicaron un protocolo para la deteccion
sistemdtica de los estados de depresion y ansiedad en
pacientes de 18 a 65 anos, con DBT2 de al menos
6 meses de evolucion. Todos fueron estudiados con el
fin de conocer los niveles de hemoglobina glucosilada
(HbA, )y la capacidad para completar los cuestionarios de
evaluacion.

Los participantes recibieron un asesoramiento breve
acerca de la influencia negativa sobre la salud de
la comorbilidad entre la diabetes y la depresién. Se
recabaron datos sociodemograficos y clinicos, incluidos
el indice de masa corporal, el nivel de HbA , el tipo
de diabetes, el tratamiento administrado y el uso
de antidepresivos. Las complicaciones crénicas de la
diabetes fueron evaluadas mediante la revision de la
historia clinica de los pacientes, el examen fisico y de
laboratorio.
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Novedades seleccionadas

Los pacientes completaron la Hospital Anxiety
Depression Scale (HADS) con el fin de detectar la
presencia de sintomas de depresion y ansiedad. No
obstante, en el presente estudio solo se tuvieron en
cuenta los resultados de la subescala de depresion.

Los niveles de HbA, fueron evaluados mediante
cromatografia liquida de alta resolucién. Los resultados
fueron presentados en términos de media + desviacién
estandar o porcentaje, segun corresponda. Los grupos
fueron comparados mediante las pruebas de Student o
de chi al cuadrado. La distribuciéon normal

de las variables continuas se verific6 mediante la prueba
de Kolmogorov-Smirnov. Los andlisis de regresién

lineal se llevaron a cabo para cada sexo por separado.
La HbA, _se utiliz6 como variable dependiente, en

tanto que las variables independientes fueron las
caracteristicas demogréficas y clinicas, la depresion y

la ansiedad. En cuanto al tratamiento antidiabético,

la Unica variable considerada fue la combinacion de
hipoglucemiantes orales e insulina. El andlisis estadistico
fue realizado mediante el programa SPSS.

El estudio se llevé a cabo en una muestra de
628 pacientes de 36 a 65 afios con DBT2, el 52.4% de
los cuales eran de sexo masculino. El uso de insulina
tuvo lugar en el 58.7% de los casos, en tanto que el
36.6% también recibia un hipoglucemiante oral. El
13.4% de los pacientes presentaba un nivel de HbA,
menor del 7%. La sintomatologia depresiva tuvo lugar
en el 24.4% de los casos. Los valores de HbA, fueron
significativamente mayores entre las mujeres que en los
hombres. Asimismo, la obtencion de niveles de HbA,
menores del 7% fue significativamente mas frecuente
entre los hombres.

Las mujeres presentaron una frecuencia
significativamente mayor de sintomas depresivos,
en comparacion con los hombres. Ademas, tuvieron
una probabilidad superior de recibir tratamiento con
antidepresivos. En cambio, los hombres presentaron
mas complicaciones crénicas y multiples y utilizaron un
tratamiento combinado con hipoglucemiantes orales e
insulina con una frecuencia significativamente superior,
en comparaciéon con las mujeres.

De acuerdo con lo observado en las mujeres, el
control glucémico se asocié en forma positiva con los
sintomas depresivos y en forma negativa y significativa
con las comorbilidades. También se observé una
correlacion significativa y positiva entre el aumento
del nivel de HbA, y el tratamiento combinado con
hipoglucemiantes orales e insulina en hombres. La
edad menor se asocié con un control glucémico mas
inadecuado, tanto en hombres como en mujeres. Dicha
asociacion resulto significativa.

De acuerdo con los resultados del presente estudio
transversal, el control glucémico fue generalmente
deficiente. Esto podria vincularse con el nivel educativo
relativamente bajo de los participantes. Otros autores



indicaron que los pacientes con depresion mayor y

un nivel educativo bajo presentan riesgo elevado de
DBT2. No obstante, en este trabajo no se detectd

una asociacion entre el control glucémico y el nivel
educativo. En general, este Ultimo se vincula con el
nivel socioecondmico. A su vez, el nivel socioecondmico
puede influir sobre la conducta preventiva y el estilo de
vida saludable.

Las mujeres presentaron un nivel inferior de control
glucémico, en comparacion con los hombres, al igual
gue lo informado en estudios anteriores. De todos
modos, algunos autores no hallaron diferencias entre
los hombres y las mujeres al evaluar el nivel de HbA _
en pacientes con DBT2. En el presente estudio se halld
una asociacion estadisticamente significativa entre los
sintomas depresivos y el control glucémico inadecuado,
aun al tener en cuenta la edad, el nivel educativo, la
duracién de la diabetes, las complicaciones crénicas,
las comorbilidades y el tratamiento antidepresivo
o antidiabético combinado. Dicha asociacion fue
observada entre las mujeres, en tanto que no se hallo el
mismo resultado para los hombres.

Si bien el tratamiento combinado con
hipoglucemiantes fue mas frecuente en las mujeres,
su asociacion con el control glucémico inadecuado
solo tuvo lugar en los hombres. En consecuencia, es
posible que las mujeres respondan en mayor medida
al tratamiento combinado. Estas presentaron una
frecuencia 3 veces mayor de recibir antidepresivos, en
comparacién con los hombres, aunque solo el 15.7%
de las mujeres con diagnostico de depresion recibia
dichos farmacos. Algunos autores sugieren que la mitad
de los pacientes con DBT2 no reciben el diagndstico
adecuado de depresién y que solo un tercio de aquellos
con depresién reciben un tratamiento adecuado.

La falta de diagndstico de depresién en sujetos de
ambos sexos podria ser consecuencia del efecto de la
enfermedad sobre la percepcion de la salud por parte
de los pacientes. También es posible que la ausencia de
diagnéstico se deba a la incapacidad para identificar los
casos segun el sexo del profesional. Segun lo informado,
la probabilidad de diagnéstico inadecuado de depresion
aumenta si el paciente y el profesional son de sexo
masculino. Los hombres informan la sintomatologia
depresiva en forma insuficiente, en comparacion con las
muijeres. En coincidencia con lo antedicho, en la presente
investigacion la probabilidad de depresion fue menor
entre los hombres que entre las mujeres, lo cual podria
deberse al diagnéstico inadecuado.

Entre las limitaciones del presente estudio, los
autores mencionaron que no se evalué la asociacion
bioldgica o psicoldgica entre la depresion y la DBT2. En
segundo lugar, el estudio fue transversal, con lo cual
no se analizé la causalidad de los hallazgos. Ademas,
no se aplicé una entrevista psiquiatrica para efectuar
el diagnostico de depresion. Finalmente, los resultados
no son generalizables a toda la poblacién con DBT2. Es
recomendable efectuar una deteccién sistematica de
depresion en pacientes con DBT2, especialmente en las
mujeres que reciben tratamiento antidiabético
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y presentan valores inadecuados de HbA, . El
tratamiento de los sintomas depresivos en estas
pacientes puede favorecer el control glucémico y la
salud metabdlica.

PN Informacién adicional en
M Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/157068

7 - Beneficios de la Lurasidona en Ninos
y Adolescentes con Depresion Bipolar

DelBello M, Goldman R, Loebel A y colaboradores

Journal of the American Academy of Child and Adolescent
Psychiatry 56(12):1015-1025, Dic 2017

Segun lo estimado, la prevalencia de trastorno bipolar
(TBP) en nifos y adolescentes se aproxima al 1.8%. Este
cuadro generalmente se presenta como un episodio
depresivo. EI TBP afecta el funcionamiento y la calidad
de vida de los nifios y adolescentes. Ademas, se asocia
con una frecuencia elevada de comorbilidad psiquiatrica
y aumenta el riesgo de autoagresividad e intentos de
suicidio. Si bien el litio y ciertos antipsicéticos atipicos
resultan eficaces para el tratamiento de los nifios
y adolescentes bipolares que presentan episodios
maniacos 0 mixtos, no se cuenta con informacion
adecuada sobre el tratamiento farmacoldgico de los
nifos y adolescentes con depresion bipolar. Es necesario
contar con drogas con un buen perfil de eficacia y
tolerabilidad para ser empleadas en estos pacientes.

De acuerdo con los datos disponibles, el antipsicético
atipico lurasidona tiene efectos antidepresivos. La
sustancia se une a los receptores dopaminérgicos D2 y
serotoninérgicos 5-HT2A y 5-HT7. El antagonismo de estos
ultimos receptores intervendria en la accién antidepresiva
del farmaco. La lurasidona es eficaz para el tratamiento
de los pacientes adultos con depresion bipolar. De
hecho, el agente esta aprobado por la Food and Drug
Administration para su empleo en dichos individuos.

El presente estudio se llevd a cabo con el objetivo de
evaluar la eficacia y la seguridad de la lurasidona en
nifios y adolescentes bipolares que presentan episodios
de depresién mayor.

El estudio fue aleatorizado, a doble ciego, controlado
con placebo y de grupos paralelos y tuvo una duracion
de 6 semanas. Se llevé a cabo en pacientes de ambos
sexos, de 10 a 17 afos, que reunian los criterios para el
diagndstico de depresion bipolar tipo I. Todos cursaban
un episodio de depresién mayor de acuerdo con el
resultado de la Children’s Depression Rating
Scale-Revised (CDRS-R). Ademas, el diagndstico se
confirmd mediante la entrevista Schedule for Affective
Disorders and Schizophrenia for School-age Children-
Present and Lifetime (K-SADS-PL). Los pacientes también
fueron evaluados mediante la Young Mania Rating
Scale (YMRS). Otro parametro de interés fue el indice de
masa corporal (IMC) ya que solo se incluyeron pacientes
con resultados comprendidos entre los percentiles 3 'y
97. Durante el periodo de deteccién sistematica de los
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participantes se procedi6 a la interrupcién paulatina del
tratamiento con psicofdrmacos. Luego, los pacientes
fueron distribuidos de manera aleatoria y en iguales
proporciones para recibir lurasidona o placebo. No
obstante, la distribucion se llevd a cabo de manera

tal que los grupos fueron equilibrados en cuanto a la
edad y el uso de psicoestimulantes relacionado con

el diagndstico de trastorno por déficit de atencién e
hiperactividad (TDAH). La dosis inicial de lurasidona

fue de 20 mg/dia. Luego de una semana, se permitid

la modificaciéon de la dosis para alcanzar un nivel de 20
a 80 mg/dia. La toma debia ser por via oral, en horario
vespertino, junto con alimentos. Una vez completado el
estudio, se aplicé una fase abierta de extension de 104
semanas de duracién durante la cual todos los pacientes
recibieron lurasidona.

El pardametro principal considerado para valorar
la eficacia del tratamiento con lurasidona fue la
modificacién del puntaje total de la CDRS-R. La
respuesta al tratamiento se definio ante la disminucion
del 50% del puntaje de dicha escala luego de
6 semanas de seguimiento. En segundo lugar, se
evaluo el cambio del puntaje de la escala Clinical
Global Impression-Bipolar Severity (CGI-BP-S) y se
aplicaron otras escalas como la Pedlatric Anxiety Rating
Scale (PARS) y la la Children’s Global Assessment
Scale (CGAS). Los pacientes también fueron evaluados
mediante el Pediatric Quality of Life Enjoyment and
Satisfaction Questionnaire (PQ-LES-Q) y la Attention-
Deficit/Hyperactivity Disorder Rating Scale (ADHD-RS).
La remision se defini¢ ante la obtencién de un puntaje
menor o igual a 28, 8 y 3 ante la aplicacion de las
escalas CDRS-R, YMRS y CGI-BP-S en la semana 6 de
seguimiento, respectivamente.

La seguridad y la tolerabilidad del tratamiento con
lurasidona fueron evaluadas de acuerdo con los eventos
adversos observados durante el estudio. Los trastornos
motores fueron evaluados mediante la Abnormal
Involuntary Movement Scale (AIMS), la Simpson-
Angus Rating Scale (SARS) y la Barnes Akathisia Rating
Scale (BARS). Los pacientes también fueron evaluados
mediante un examen clinico, electrocardiografico y de
laboratorio. Se prestd especial atencion a la aparicion
de mania, definida segun el puntaje de la YMRS.

La Columbia Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) fue
aplicada con el fin de analizar la tendencia suicida, en
tanto que la disfuncién cognitiva se evalué mediante
la Cogstate Brief Battery. Los pardametros de interés
fueron analizados mediante un modelo mixto de
medidas repetidas, en tanto que la interaccion entre
el tratamiento y las caracteristicas de los pacientes se
valoré mediante un andlisis de covarianza (ANCOVA).

La deteccién sistematica y la distribucion aleatoria
resultaron en la inclusion de 175 pacientes en el grupo
tratado con lurasidona y 172 en el grupo placebo. La
poblacién por intencidon de tratar estuvo integrada por
343 pacientes que recibieron al menos una dosis de
la droga o el placebo y fueron evaluados mediante la
CDRS-R al menos una vez luego del inicio del estudio.
Los grupos no difirieron en cuanto a las caracteristicas
clinicas y demograficas evaluadas al inicio del estudio.
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El 2% de los participantes habia recibido tratamiento
antipsicético, en su mayorfa con risperidona. La
lurasidona se administré en dosis medias diarias de 32.5
mg/dia. La mayoria de los pacientes recibié una dosis
diaria de 20 mg.

La modificacion del puntaje de la CDRS-R fue
significativamente superior entre los pacientes tratados
con lurasidona, en comparacion con el grupo control. El
cambio del puntaje de la CGI-BP-S también indic6 una
superioridad significativa entre los pacientes tratados
con la droga. La administracion de lurasidona se asocié
con un indice de respuesta significativamente superior,
en comparaciéon con la administracion de placebo. No
se observaron diferencias entre ambos grupos al evaluar
el indice de remision. Los parametros secundarios
de eficacia indicaron un resultado significativamente
superior para los pacientes tratados con lurasidona,
en comparacion con los que recibieron placebo. No se
observaron cambios significativos de los sintomas de
TDAH ante la administracion de lurasidona.

El 64% y 51.7% de los pacientes que recibieron
lurasidona o placebo presentaron al menos un evento
adverso, respectivamente. Los cuadros mas frecuentes
observados ante la administracion de lurasidona
incluyeron la somnolencia y las nduseas. No se observo
una frecuencia elevada de discontinuaciones vinculadas
con la aparicion de eventos adversos. Tampoco se
registraron fallecimientos durante el estudio. Ningun
paciente tratado con lurasidona presenté ideacion
suicida. Dicho cuadro tuvo lugar en un individuo que
recibié placebo. Los grupos no difirieron al evaluar el
porcentaje de pacientes que presentd mania durante el
tratamiento. El resultado de la YMRS indicé una mejoria
significativamente superior en el grupo tratado con
lurasidona, en comparacion con el grupo placebo. No
se observo un cambio significativo del puntaje de las
escalas BARS, AIMS y SARS en ninguno de los grupos.
Tampoco se observaron diferencias significativas entre
ambos grupos al evaluar el peso corporal, el aumento
ponderal y el IMC. Por ultimo, los pardmetros de
laboratorio y electrocardiograficos no se modificaron
en forma clinicamente significativa en ninguno de los
grupos.

La administracion de lurasidona durante 6 semanas
se asocio con la mejoria significativa de los sintomas
depresivos en nifos y adolescentes con depresion
bipolar tipo I. La diferencia entre la lurasidona y
el placebo fue significativa desde la semana 2 de
seguimiento. El tratamiento con lurasidona también
mejord el nivel de ansiedad, el funcionamiento y la
calidad de vida y se asocié con indices de respuesta
mas elevados, en comparacién con la administracion de
placebo.

La lurasidona tuvo un efecto antidepresivo similar al
al informado en estudios sobre el uso de olanzapina en
combinacion con fluoxetina en pacientes pediatricos
con depresién bipolar. No obstante, la combinacion de
olanzapina y fluoxetina se asoci¢ con indices elevados
de discontinuacién y provocé aumento ponderal en
mayor medida que el placebo. Si bien la eficacia de
la lurasidona no estuvo influenciada por el sexo, el



antecedente de ciclado rapido o el origen étnico, los
pacientes de 15 a 17 afios presentaron una magnitud
de efecto superior en comparacién con los pacientes
de menor edad. Esto podria deberse a que la respuesta
al placebo generalmente es mayor entre los pacientes
de menor edad. De todos modos, la respuesta al
placebo observada en el presente estudio fue baja en
comparacion con lo hallado en otros trabajos.

En coincidencia con lo informado en otros estudios, el
tratamiento con lurasidona se asocié con indices bajos
de discontinuaciéon y no modificé significativamente el
peso corporal y el perfil metabdlico de los pacientes.
Esto es importante si se considera la salud a largo plazo
de los nifios y adolescentes con TBP. Otras ventajas
de la lurasidona incluyeron el indice bajo de efectos
adversos extrapiramidales y de afectacion del perfil de
laboratorio o electrocardiografico de los pacientes. La
droga tampoco se asocié con aumento de la tendencia
suicida o de la frecuencia de mania ni afecto el
desempefio cognitivo en forma negativa.

Entre las limitaciones del presente estudio, los autores
sefalaron la exclusion de pacientes con comorbilidades
psiquiatricas o clinicas o con TBP tipo II, lo cual disminuye
la posibilidad de generalizar los resultados. Finalmente,
no se incluyeron pacientes tratados con dosis de
lurasidona mayores de 80 mg/dia. Es necesario contar
con estudios adicionales sobre el uso de lurasidona en
nifios y adolescentes con depresion bipolar.

El tratamiento con lurasidona se asocioé con la
disminucién significativa de los sintomas depresivos y
de ansiedad, asi como de la gravedad de la enfermedad
en nifios y adolescentes con TBP tipo | que padecen
depresion. El farmaco también mejoro la calidad de vida
y el funcionamiento, ademas de ser bien tolerado.

o~ Informacion adicional en
Py WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/157119

8 - Frecuencia de la Comorbilidad
entre el Trastorno Bipolar
y los Trastornos de Ansiedad

Aftab A, Levin J, Sajatovic M y colaboradores

Journal of Nervous and Mental Disease 206(4), Ene 2018

La comorbilidad entre el trastorno bipolar (TBP)
y los trastornos de ansiedad es frecuente y tiene
consecuencias negativas, como la disminucién de la
estabilidad del estado de &nimo y de la probabilidad
de recuperacion de la depresion. También se observa
la prolongacién del tiempo necesario hasta lograr
la remision, la disminucién de la tolerabilidad al
tratamiento, del funcionamiento y de la calidad de vida,
acompanados por un incremento del riesgo de suicidio,
especialmente si coexiste mas de un trastorno de
ansiedad. A pesar de lo antedicho, la informacion sobre
el cumplimiento terapéutico en pacientes bipolares
con trastornos de ansiedad comorbidos es limitada y
heterogénea. Uno de los obstaculos encontrados a la
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hora de analizar los datos disponibles es la aplicaciéon de
definiciones diversas de cumplimiento terapéutico en los
estudios evaluados. Segun lo informado, la mitad de los
pacientes con TBP no cumple en forma adecuada con

el tratamiento farmacologico, en tanto que un tercio no
toma mas del 70% de la medicacion. El incumplimiento
del tratamiento tiene consecuencias negativas en
términos clinicos, econémicos, laborales, familiares y de
calidad de vida, entre otros.

El National Institute of Mental Health (NIMH) diseid
un estudio aleatorizado y controlado con el objetivo
de evaluar una intervencién terapéutica conductual
destinada a mejorar el cumplimiento del tratamiento
farmacolégico en pacientes con TBP. Los autores del
presente estudio efectuaron un analisis transversal
de los datos obtenidos en el estudio iniciado por el
NIMH con el fin de evaluar la gravedad de los sintomas
y el cumplimiento del tratamiento en pacientes con
TBP segun la presencia o la ausencia de trastornos de
ansiedad comorbidos.

El estudio clinico aleatorizado y controlado realizado
por el NIMH tuvo el objetivo de evaluar la utilidad de
una intervencion conductual destinada a mejorar el
cumplimiento terapéutico en pacientes bipolares con
un nivel insuficiente de adhesion al tratamiento. Dicha
intervencion se compard frente a la estrategia educativa
habitual aplicada en estos casos. Participaron pacientes
con TBP tipo | o Il de acuerdo con los resultados de la
Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis | Disorders
(SCID-IV). La enfermedad debia tener al menos 2 afios
de evolucién, en tanto que los pacientes debian haber
recibido un tratamiento farmacoldgico estabilizador
fundamentado durante los Ultimos 6 meses.

El incumplimiento terapéutico minimo aceptado para
participar en el estudio fue del 20%.

El cumplimiento del tratamiento fue evaluado
mediante el Tablets Routine Questionnaire (TRQ), una
herramienta autoaplicada que permite conocer la
omision de la toma de cada droga durante la Ultima
semana y el ultimo mes. La sintomatologfa se evalué
mediante la aplicacién de la Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale (MADRS), de la Young Mania
Rating Scale (YMRS) y de la Brief Psychiatric Rating Scale
(BPRS). El diagndstico de los trastornos de ansiedad
tuvo lugar mediante la aplicacion de la SCID-IV. Otras
escalas de evaluacion empleadas incluyeron la Clinical
Global Impression-Bipolar Version (CGI-BP) y la Global
Assessment of Functioning (GAF)

El andlisis de los datos obtenidos tuvo lugar mediante
pruebas de la ty andlisis de varianza.

El 78.9% de los participantes presentaron al menos
un trastorno de ansiedad en comorbilidad con el TBP,
principalmente el trastorno por estrés postraumatico
(TEPT), sequido por el trastorno de panico (TP) y
el trastorno de ansiedad generalizada (TAG). La
comparacién de las caracteristicas demogréficas de
los pacientes con trastornos de ansiedad frente a las
de aquellos que no presentaban dicha comorbilidad
no arrojé diferencias significativas. No obstante, la
comorbilidad tuvo lugar en individuos mas jéovenes.

La aplicacién del TRQ indicod que el porcentaje de dias
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en los cuales se observo la omision de la dosis de las
drogas fue significativamente menor entre los pacientes
con trastornos de ansiedad. Dicha diferencia tuvo lugar
al considerar los ultimos

30 dias de seguimiento. En cambio, la valoracion
correspondiente a la Ultima semana de seguimiento no
arrojo diferencias significativas entre ambos grupos. El
puntaje de las escalas YMRS, MADRS, BPRS y CGI-BP
fue significativamente superior entre los pacientes con
TBP en comorbilidad con los trastornos de ansiedad, en
tanto que el puntaje de la GAF fue significativamente
menor en dicho grupo en comparacién con lo hallado
en ausencia de comorbilidad. Puede indicarse entonces
gue la comorbilidad entre el TBP y los trastornos de
ansiedad se asoci6 con el aumento de la gravedad de
los sintomas maniacos, depresivos y psiquiatricos en
general y con un funcionamiento y una gravedad de la
enfermedad mas desfavorables en comparacién con lo
hallado en ausencia de comorbilidad.

No se hallaron diferencias significativas ante la
comparacién del cumplimiento terapéutico segun el
trastorno de ansiedad considerado. La presencia de mas
de un trastorno de ansiedad se asoci6 con la obtencién
de un puntaje significativamente superior ante la
aplicacion de las escalas YMRS, MADRS, BPRS y CGI-BP.
En dicho caso, el puntaje de la escala GAF fue inferior
en comparacion con lo hallado en pacientes con un solo
trastorno de ansiedad comorbido.

La frecuencia elevada de comorbilidad entre el
TBP y los trastornos de ansiedad observada en el
presente estudio pudo deberse a que los pacientes
evaluados presentaban problemas relacionados con
el cumplimiento terapéutico. Es decir, la comorbilidad
entre el TBP y los trastornos de ansiedad serfa mayor
entre los pacientes que no cumplen el tratamiento en
forma apropiada.

El trastorno de ansiedad observado con mayor
frecuencia en la poblacién evaluada fue el TEPT. Esto no
se informd en estudios anteriores.

Es posible que la coincidencia entre los sintomas
maniacos, hipomaniacos o depresivos y los sintomas
observados en presencia de trastornos de ansiedad haya
influido sobre los resultados obtenidos.

Los trastornos de ansiedad son menos prevalentes
a medida que aumenta la edad, en coincidencia con
la diferencia significativa de edad hallada entre los
pacientes con TBP que presentaban trastornos de
ansiedad comorbidos y aquellos que no tenian dicha
comorbilidad. Segun lo informado por otros autores, no
existe una asociacion entre la presencia de trastornos
de ansiedad y el cumplimiento del tratamiento en
pacientes con TBP. También se informé una influencia
negativa de la ansiedad sobe dicho cumplimiento. En
cambio, en el presente estudio, los pacientes bipolares
con trastornos de ansiedad comérbidos presentaron un
nivel mas favorable de cumplimiento terapéutico. Este
hallazgo debe ser evaluado con mayor profundidad.

Los autores sefialaron que, a diferencia de otros
estudios, los participantes evaluados en el presente
estudio presentaban incumplimiento terapéutico.
Ademas, no se contd con informacion sobre la

22

gravedad de los sintomas de ansiedad. Es posible

que, en la poblacion evaluada, dichos sintomas

hayan sido lo suficientemente graves como para
generar preocupacion a los pacientes con relacion al
cumplimiento del tratamiento e incrementa el mismo.
Las diferencias observadas entre el cumplimiento
terapéutico correspondiente al Ultimo mesy a la
Ultima semana antes de iniciar el estudio podria ser
producto de sesgos de recuerdo, aunque no es posible
fundamentar este hallazgo.

En coincidencia con lo informado por otros autores,
en el presente estudio se observéd una asociacién entre
la comorbilidad del TBP con los trastornos de ansiedad
y el aumento de la gravedad de los sintomas maniacos,
depresivos y psiquiatricos en general. Asimismo,
se informd que los pacientes con mas trastornos de
ansiedad presentan resultados mas desfavorables
ante la evaluacion de los sintomas psiquidtricos y del
funcionamiento. En el presente estudio no se observé
una asociacion entre el cumplimiento del tratamiento
y el nivel de ansiedad, lo cual podria deberse a que la
cantidad de pacientes fue escasa.

Entre las limitaciones del presente estudio, los
autores mencionaron el disefo transversal y la cantidad
escasa de participantes, especialmente de aquellos
sin trastornos de ansiedad. Ademas, no se conté con
informacion sobre la gravedad de los sintomas de
ansiedad y se incluyeron pacientes con un nivel limitado
de sintomas maniacos. De todos modos, los resultados
obtenidos son utiles ya que brindan informacién no
disponible habitualmente en otros estudios.

Los pacientes con TBP y un cumplimiento terapéutico
insatisfactorio presentan una frecuencia elevada de
comorbilidad con los trastornos de ansiedad. Dicha
comorbilidad se asocia con un cuadro clinico mas grave
gue incluye una afectacion mayor del funcionamiento.
No obstante, la comorbilidad con los trastornos de
ansiedad no empeoré el cumplimiento terapéutico.

PN Informacién adicional en
My Www.siicsalud.com/dato/resiic.php/157517

9 - Comorbilidad entre los Trastornos
de Ansiedad y la Epilepsia

Wiglusz M, Landowski J, Cubala W

Epilepsy & Behavior 79(1-3)

La comorbilidad entre la epilepsia y los trastornos de
ansiedad (TA) es frecuente y puede alcanzar el 25%.
No obstante, la informacién al respecto es heterogénea
debido a las caracteristicas de los estudios en términos
de seleccion de pacientes y herramientas de evaluacion
psicométrica aplicadas. En este sentido, no es frecuente
el uso de entrevistas psiquiatricas estructuradas y
estandarizadas de referencia.

El presente estudio se llevd a cabo en una cohorte
definida de pacientes epilépticos que recibian atencion
en centros especializados de atencion terciaria. El



objetivo fue evaluar la prevalencia de TA comérbidos.
Los autores propusieron que la prevalencia podria ser
superior ante la aplicacion sistematica de herramientas
estandarizadas de evaluacién en comparacion con lo
informado en estudios anteriores.

La informacién analizada provino de un estudio de
magnitud mayor realizado en pacientes epilépticos
atendidos en un centro especializado de atencion
terciaria. Los datos empleados correspondieron a
96 pacientes, de 18 a 65 afnos, que reunfan los criterios
para el diagnostico de epilepsia en actividad definidos
por la International League Aqgainst Epilepsy. Todos
los pacientes habifan recibido tratamiento estable con
antiepilépticos durante los ultimos 2 meses.

Los participantes fueron evaluados mediante
la Structured Clinical Interview for DSM-IV-TR Axis |
Disorders (SICD-I), que recabé informacion sobre
los antecedentes clinicos y sociodemogréficos, las
caracteristicas de la enfermedad y la presencia de
sintomas psiquiatricos. Ademas, la mayoria de los
pacientes habia sido evaluada mediante diagnostico
por imagenes, electroencefalograma y analisis de
laboratorio.

Los datos se analizaron con una estrategia estadistica
descriptiva y andlisis de frecuencias. La comparacion
entre los grupos, segun la presencia o la ausencia de
TA, se efectué mediante la aplicaciéon de las pruebas
de la t de Student, U de Mann-Witney y exacta de
Fisher. La aplicacion de un modelo de regresion logistica
permitié evaluar la influencia de diversos factores sobre
la presencia de TA en pacientes con epilepsia.

Los pacientes epilépticos con TA fueron comparados
con aquellos sin TA con el fin de identificar diferencias
sociodemograficas y clinicas. El 73% de los pacientes
presentaban resistencia al tratamiento, es decir,
ausencia de respuesta adecuada ante la administracion
de dos esquemas adecuados de antiepilépticos. Los
antiepilépticos administrados, en orden decreciente de
frecuencia, fueron la carbamazepina, el valproato de
sodio, la lamotrigina y el topiramato.

El 16.7% de los pacientes tenia algun TA. Los
cuadros observados incluyeron trastorno de panico
(TP), trastorno de ansiedad generalizada (TAG) y
agorafobia (n = 13, 2 y 1 pacientes, respectivamente). El
diagnoéstico de TA fue mas frecuente entre los pacientes
de mayor edad, con crisis de inicio mas tardio.

De acuerdo con los resultados obtenidos, la
prevalencia de TA entre los pacientes con epilepsia
fue del 16.7%. El TP fue el cuadro mas frecuente,
observado en el 13.5% de los casos. Estos hallazgos
coinciden con lo informado en otros estudios realizados
en pacientes epilépticos, donde la frecuencia de ataques
de panico fue 6 veces mayor en comparaciéon con la
poblacién general, en tanto que la prevalencia alcanzé
el 30%.

Segun un estudio en 188 pacientes con epilepsia,
la aplicacion de la Mini International Neuropsychiatric
Interview for DSM-IV-TR (MINI) indicé que el 49% de
los pacientes presentaba TA, especialmente agorafobia,
fobia social y TAG. Estos hallazgos coinciden con lo
informado por otros autores, que aplicaron la MINI en
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147 pacientes epilépticos: el 30% reunia los criterios
para el diagnéstico de un TA. Los cuadros observados
incluyeron fobia social, TP, TAG, agorafobia y trastorno
obsesivo compulsivo. También se informé una
asociacion entre la epilepsia resistente al tratamiento

y el diagnoéstico de fobia social, fobia especifica, TAG,
TA no especificado, trastorno obsesivo compulsivo

y trastorno por estrés postraumatico. En un estudio
realizado en Canada, la prevalencia de TA en pacientes
con epilepsia alcanzé el 22.8%, en tanto que el 18% de
aquellos con epilepsia del 6bulo temporal presentaban
algun TP durante los 12 meses anteriores a ser
sometidos a una intervencion quirdrgica.

La evaluacion de los pacientes con crisis parciales,
complejas y generalizadas, arrojé una prevalencia de
TA del 30% a lo largo de la vida. Ademas, se observo
una asociacion significativa entre el diagndstico de
un TAy el inicio de las crisis a una edad relativamente
avanzada, en coincidencia con los resultados obtenidos
en un estudio anterior. Concretamente, otros autores
hallaron una asociaciéon entre el inicio de la epilepsia en
etapas tardias de la vida y el nivel elevado de ansiedad.
No se hallé un patrén homogéneo al analizar los tipos
de TA observados en pacientes epilépticos en los
diferentes estudios disponibles. Esto podria vincularse
con cuestiones metodolégicas o con la comorbilidad
con enfermedades fisicas. Ademas, los sintomas
asociados con los TA pueden verse influenciados por
el tipo de crisis y las manifestaciones psiquiatricas de
la enfermedad, que deben diferenciarse frente a las
comorbilidades psiquiatricas. Por ejemplo, las crisis
parciales pueden confundirse con sintomas de panico,
en tanto que la ansiedad anticipatoria, asociada con
la aparicion de crisis epilépticas, puede diagnosticarse
como TAG. Asimismo, la preocupacién persistente
puede ser generada por el riesgo de dafio durante las
crisis generalizadas, en tanto que el temor de perder el
control durante las crisis puede interpretarse como fobia
social. Otra cuestion a considerar es la diferenciacién
entre los TA 'y la ansiedad postictal, que se observa en el
45% de los pacientes luego de las crisis.

En este estudio se incluyeron pacientes con epilepsia
resistente al tratamiento y con epilepsia controlada,
con diferentes tipos de crisis. Asimismo, se incluyd una
cantidad limitada de casos y pacientes con diferentes
caracteristicas culturales. Otras limitaciones fueron la
inclusion de pacientes con riesgo elevado de epilepsia
complicada, el disefio transversal del estudio y la
ausencia de pacientes con antecedentes de tratamiento
quirargico. Esto limitd la generalizacion de los
resultados.

La prevalencia de TA en general y de TP en particular
entre los pacientes epilépticos fue del 16.7% y 13%,
respectivamente. En consecuencia, es importante contar
con criterios diagnosticos adecuados que permitan
identificar la comorbilidad psiquiatrica en pacientes con
epilepsia, ya que afecta la calidad de vida.

P& Informacién adicional en
M’ wwwi siicsalud.com/dato/resiic.php/157518
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Los lectores de Trabajos Distinguidos pueden formular consultas a los integrantes de los comités cientificos, columnistas, corresponsales y
consultores médicos de SIIC cuyos nombres se citan en la pagina www.siicsalud.com/main/geo.htm.

Las consultas a expertos de habla no hispana o portuguesa deben redactarse en inglés. SIIC supervisa los textos en idioma inglés para
acompanar a los lectores y facilitar la tarea de los expertos consultados.
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Las solicitudes de fotocopias, consultas a bases de datos, etc., no corresponde canalizarlas por Contacto directo.

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

TD N° Titulo Direccion
A Antipsicoticos atipicos para la depresion... e Dr. Michele Fornaro Médico Psiquiatra, Psychiatric Institute, Columbia University, Nueva York, EE.UU.
1 Empleo de Drogas Glutamatérgicas... e Dr. K. Mechler. Department of Child and Adolescent Psychiatry, Central Institute of Mental Health,
68159, Mannheim, Alemania
2 Psicosis Posterior a un Accidente... e Dr. V. Bell. Division of Psychiatry, Faculty of Brain Sciences, W1T 7NF, Londres, Reino Unido

Diferencias Neuroanatdémicas y Sintométicas... | @ Dra. E. Guma. Department of Psychiatry, Douglas Mental Health University Institute, McGill
University, Verdun, Quebec, Canada

4 Efectos Longitudinales del Accidente.... e Dr. E. Tang. Newcastle University Institute of Ageing, Newcastle University, Level 2 Biomedical
Research Building, Campus for Ageing and Vitality, Newcastle upon Tyne, NE4 5PL, Reino Unido

5 Uso de Lurasidona para el Tratamiento... e Dr. M. Fornaro. Laboratory of Molecular and Translational Psychiatry, Department of Neuroscience,
School of Medicine, University “Federico II”, Napoles, Italia

6 Asociacion entre el Control Glucémico... e Dr. C. Gois. Servico de Psiquiatria e Saude Mental, Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar
Lisboa Norte, Lisboa, Portugal

7 Beneficios de la Lurasidona en Nifos... e Dra. M. DelBello. Department of Psychiatry, University of Cincinnati College of Medicine, OH
45267, Cincinnati, EE.UU.

Frecuencia de la Comorbilidad... e Dr. Awais Aftab. University Hospitals Cleveland Medical Center, Cleveland, Ohio, EE.UU.
9 Comorbilidad entre los Trastornos... e Dr. Mariusz S. Wiglusz. Medical University of Gdansk, Gdansk, Polonia
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Autoevaluaciones de lectura
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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 elabor¢ la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢Cudl de las siguientes drogas tiene A) Memantina.
accion glutamatérgica? B) D-cicloserina.
C) N-acetilcisteina.
D) Modafinilo.
E) Todas las respuestas son correctas.
1
¢ Qué antipsicoticos se emplean con A) Risperidona y aripiprazol.
mayor frecuencia en pacientes con B) Haloperidol y olanzapina.
psicosis posterior a un accidente C) Risperidona y haloperidol.
cerebrovascular? D) Olanzapina y quetiapina.
E) Haloperidol y aripiprazol.
2
;Qué caracteristicas neuroanatémicas A) Aumento de los volumenes cerebrales totales.
presentan los hombres con un riesgo B) Disminucién del espesor cortical parietal y occipital.
elevado de psicosis? C) Aumento generalizado del espesor cortical.
D) Disminucién de los volimenes cerebrales totales.
E) Disminucién del espesor cortical frontal y parietal.
3]
¢Cuéles son los factores asociados con A) Los factores demograficos (sexo, edad y etnia).
el riesgo de deterioro cognitivo luego B) Los sintomas neuropsiquidtricos, como la depresion.
del accidente cerebrovascular (ACV)? C) Las comorbilidades (sobre todo el antecedente de ACV).
D) El peor desempefio en las pruebas cognitivas basales.
E) Todas las respuestas son correctas.
4
¢ Qué ventajas tiene la lurasidona A) Puede emplearse como monoterapia.
en comparacion con otras drogas B) Se administra en una toma diaria.
utilizadas en pacientes con depresion C) Tiene un buen perfil de efectos metabdlicos.
bipolar? D) Tiene un buen perfil de efectos cognitivos.
E) Todas las respuestas son correctas.
5
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Respuestas correctas

TD N° | Respuesta Fundamento Opcion
Todas las respuestas son correctas. La D-cicloserina, la memantina, la minociclina, el modafinilo, la N-acetilcisteina y el riluzol son drogas con acciéon
glutamatérgica.
1 E
Risperidona y haloperidol. Las drogas empleadas con mayor frecuencia en pacientes con psicosis posterior a un accidente cerebrovascular
son la risperidona y el haloperidol. No obstante, también se informé el uso de quetiapina y olanzapina, aunque
con menor frecuencia.
2 ©
Disminucién de los volimenes Los hombres con riesgo elevado de psicosis presentaron disminucion de los volumenes cerebrales totales y un
cerebrales totales. aumento del espesor cortical parietal. Esto no se observo en las mujeres.
3] D
Todas las respuestas son correctas. Los factores demograficos (sexo, edad y etnia), los sintomas neuropsiquiatricos, como la depresion, las
comorbilidades (sobre todo, el antecedente de accidente cerebrovascular) y el peor desempeno en las pruebas
cognitivas basales son algunos de los factores que influyen en la evolucién cognitiva luego del accidente
cerebrovascular.
4 E
Todas las respuestas son correctas. Las ventajas de la lurasidona incluyen su uso como monoterapia, la administraciéon de una sola dosis diaria y el
perfil adecuado de tolerabilidad metabolica y cognitiva.
5 E
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