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Abstract

This review shows the antidepressants efficacy of quetiapine (QTP) on the basis of pharmacodynamics and clinical data. QTP is approved by the american
FDA for the treatment of schizophrenia and bipolar disorders. In particular QTP is indicated for the treatment of depressive episodes associated with
bipolar disorder, manic or mixed episodes associated with bipolar | disorder as either monotherapy or adjunct therapy to lithium or divalproex and in
maintenance treatment of bipolar | disorder as adjunct therapy to lithium or divalproex. On the other hand European Medicines Agency (EMEA) indicates
the use of QTP in schizophrenia and in the treatment and prevention of bipolar disorder: in particular in the treatment of moderate to severe manic
episodes in bipolar disorder and major depressive episodes in bipolar disorder; prevention of recurrence of manic or depressed episodes in patients with
bipolar disorder who previously responded to QTP. QTP can also be used as add-on to ongoing treatment for major depressive episodes in patients with
major depressive disorder who have had sub-optimal response to treatment with other antidepressants. The licensing of QTP in bipolar disorders either as
monotherapy or adjunctive to other medications, was firstly due to its efficacy in double blind, randomized, controlled trials. Moreover many symptoms of
depression result from decreased dopamine neurotransmission in the prefrontal cortex (PFC). It is believed that the active metabolite of QTP, norquetiapi-
ne, with its 5HT,, and 5HT, . antagonism facilitates dopamine release in PFC and is instrumental in relieving the depressive symptoms in mood disorders.
Keywords: quetiapine, active metabolite, antidepressants, noquetiapine, antipsychotic

Resumen

La presente revision muestra la eficacia antidepresiva de la quetiapina (QTP) sobre la base de informacion farmacodinamica y clinica. La QTP se encuentra
aprobada por la FDA estadounidense para el tratamiento de los pacientes con esquizofrenia y trastornos bipolares. En particular, la QTP se encuentra
indicada para el tratamiento de los episodios depresivos asociados con el trastorno bipolar (TBP); los episodios maniacos o mixtos asociados con el TBP
tipo I, como monoterapia o como adyuvante del litio o del divalproato, asi como en la terapia de mantenimiento de los pacientes con TBP tipo | en com-
binacién con el litio o el divalproato. Por otro lado, la European Medicines Agency indico el uso de QTP en sujetos con esquizofrenia y para el tratamiento
y la prevencién de los pacientes con TBP: en particular para el tratamiento de los episodios maniacos moderados a graves y de los episodios de depresién
mayor en individuos con TBP; también para la prevencion de las recurrencias de los episodios maniacos o depresivos en pacientes con TBP y antecedentes
de respuesta a la QTP. La QTP también puede utilizarse como complemento del tratamiento de los pacientes con episodios de depresién mayor que
presentan una respuesta subdptima a otros antidepresivos. La autorizaciéon del uso de QTP en sujetos con TBP, como monoterapia o como complemento
de otros farmacos, se debi6 en primer lugar a la eficacia observada en estudios a doble ciego, aleatorizados y controlados. Ademas, muchos sintomas
de depresién se deben a la disminucion de la neurotransmision dopaminérgica en la corteza prefrontal (CPF). Se cree que el metabolito activo de la QTP,
la norquetiapina, facilita la liberacién de dopamina en la CPF debido al antagonismo 5HT,, y 5HT, y resulta util para aliviar los sintomas depresivos en
pacientes con trastornos del estado de &nimo.

Palabras clave: quetiapina, metabolito activo, antidepresivos, norquetiapina, antipsicoticos

Introduccion

La quetiapina (QTP) es un antipsicotico atipico aprobado
en 1997 por la Food and Drug Administration (FDA) de
los Estados Unidos para el tratamiento de los pacientes
adultos y adolescentes (10 a 17 anos) con trastorno bi-
polar (TBP) y episodios maniacos. Desde 2003 este far-

del tratamiento de los pacientes con trastorno depresi-
vo mayor (TDM) en combinacion con los antidepresivos,
sin autorizacion de la FDA.? En la actualidad, el farma-
co es empleado sin autorizacion oficial en pacientes con
otras enfermedades mentales como el trastorno de an-

maco fue aprobado para el tratamiento de los episodios
maniacos en adultos y adolescentes con TBP; en 2006,
la FDA extendi6 el uso de QTP a los pacientes con epi-
sodios de depresion bipolar y, en 2008, a la terapia de
mantenimiento de los individuos con TBP."? En 2009, la
QTP también comenzé a utilizarse como complemento

siedad generalizada, la depresion unipolar, el sindrome
confusional y los sintomas psicéticos relacionados con la
demencia y el trastorno obsesivo compulsivo.* En conse-
cuencia, desde la comercializacion de la QTP podemos
observar su empleo progresivo en presencia de una canti-
dad elevada de trastornos psiquiatricos, no solamente en



pacientes con aquellos cuadros para los cuales se obtuvo
el consentimiento de la FDA.

Por dichos motivos, en Europa el Agency’s Committee
for Medicinal Products for Human Use (CHMP), luego del
trabajo de la European Medicines Agency (EMEA), com-
pleto la revision sobre el uso de QTP y QTP de liberacion
prolongada (XR, extended release) y concluyé que el co-
nocimiento sobre la prescripcién de este farmaco en la
Unién Europea (UE) es muy diferente e implica la nece-
sidad de contar con recomendaciones mas especificas y
unfvocas. En particular, el CHMP confirma que la QTP y
la QTP XR deberian usarse en pacientes con esquizofrenia
y TBP, pero especifica que el uso de este farmaco esta
permitido Unicamente para el tratamiento de los episo-
dios agudos y para la terapia de mantenimiento de los
pacientes con esquizofrenia o con episodios maniacos y
depresivos asociados con el TBP y para la prevencién de
recurrencias maniacas y depresivas ante el antecedente
de respuesta a la QTP. El CHMP también recomend6 que
la QTP XR se utilice para el tratamiento de los pacientes
con TDM solo cuando la respuesta a los antidepresivos
clasicos no fue eficiente.

La QTP se encuentra disponible en dos formulaciones:
liberacion inmediata (immediate release [IR]) y XR, que di-
fieren en términos de pico plasmatico y efectos clinicos.”
Ademas, la formulacion XR seria mas comoda para los
pacientes gracias a su administracion en una toma diaria,
lo cual puede mejorar el cumplimiento. En particular, la
QTP XR frecuentemente es utilizada para el tratamien-
to de los pacientes con episodios depresivos asociados
con los trastornos bipolar y unipolar, aun en ausencia de
aprobacién por parte de la FDA para el tratamiento de los
pacientes con TDM.

La utilidad de la QTP en individuos con trastornos afec-
tivos fue demostrada en muchos ensayos clinicos, alea-
torizados y a doble ciego. Por ese motivo, la QTP es en
la actualidad uno de los farmacos utilizados con mayor
frecuencia en pacientes con TBP y trastorno unipolar.® En
la presente revision, primero analizamos las propiedades
farmacocinéticas y farmacodinamicas de la QTP; luego
tomamos en consideracion los fundamentos farmaco-
l6gicos para el uso de QTP en pacientes con depresion
unipolar y bipolar y, finalmente, describimos los ensa-
yos controlados y aleatorizados (ECA) que mostraron los
efectos de la QTP, tanto IR como XR, en sujetos con epi-
sodios depresivos unipolares y bipolares.

Métodos

Se llevé a cabo una busqueda exhaustiva en PubMed
de todos los ECA sobre el uso de QTP IR y XR en pacien-
tes con episodios depresivos unipolares y bipolares publi-
cados hasta diciembre de 2015. Los articulos de interés
potencial fueron identificados mediante el uso de los
siguientes términos de busqueda: “quetiapina”, "“que-
tiapina XR” y “estudio”, combinados con los siguientes
términos: “depresion”, “trastorno afectivo” o “sintoma
afectivo” o “trastorno del estado de &nimo”, “unipolar”
y “bipolar”. Entre los articulos hallados fueron identifica-
dos y evaluados los ECA mediante la lectura del resumen
y, de ser necesario, el texto completo, con el fin de selec-
cionar los articulos relevantes para el presente analisis.

Farmacologia de la QTP
Perfil farmacodinamico

El bloqueo de los receptores dopaminérgicos D2 en la
via mesolimbica podria ser el mecanismo principal de ac-
ciéon antipsicética de la QTP. Tanto la QTP como la nor-
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guetiapina se unen con afinidad moderada a los recep-
tores D1 y D2. Ademas, la QTP se disocia rapido de los
receptores D2, lo cual explica la necesidad de administrar
dosis elevadas para lograr su efecto antipsicotico.’? Por
otro lado, el farmaco presenta una capacidad baja de
aumentar la concentraciéon de dichos receptores, lo cual
explica la incidencia baja de discinesias tardias asociada
con el tratamiento prolongado. En las vias dopaminérgi-
cas nigroestriatal y tuberoinfundibular, la serotonina ac-
tla como modulador negativo mediante su accién sobre
el receptor 5HT,,. Tanto la QTP como la norquetiapina
antagonizan fuertemente dicho receptor, lo cual facilita
la liberacién de dopamina en dichas vias y causa una in-
cidencia baja de efectos adversos extrapiramidales e hi-
perprolactinemia.’ Muchos sintomas depresivos como la
anhedonia, el retraso psicomotor, el aislamiento social y
la pérdida de motivacion resultan de la disminucién de la
neurotransmision dopaminérgica en la corteza prefrontal
(CPF). Se cree que la norquetiapina, mediante el antago-
nismo 5HT,, y 5HT,, facilita la liberacion de dopamina
en la CPF observada en pacientes con trastornos del es-
tado de &nimo y sintomas depresivos.'* La recaptacion
de dopamina en la CPF es mediada por el transportador
de noradrenalina, en tanto que la norquetiapina es un
inhibidor potente de dicho transportador, lo cual agrega
otro mecanismo a la eficacia antidepresiva de la droga
madre." Tanto la QTP como la norquetiapina facilitan la
transmision serotoninérgica mediante el agonismo parcial
de los receptores 5HT, ,, los cuales se asocian con efectos
antidepresivos y ansioliticos en seres humanos. En par-
ticular, la norquetiapina tiene una afinidad elevada por
los receptores 5HT, ,, similar a la buspirona y a la gepiro-
na. Mediante este mecanismo aumenta la neurotransmi-
sion serotoninérgica a nivel de las neuronas del rafe en el
tallo cerebral y modula la funcién de la serotonina en las
regiones limbicas y corticales.’ La norquetiapina también
activa los receptores 5HT,, en el hipocampo, lo cual resul-
ta en regeneracion neuronal mediante el aumento de la
liberacion de factores troficos como el factor neurotréfico
derivado de cerebro.!” Asimismo, la norquetiapina tiene
una afinidad elevada por el receptor 5HT,, cuya asocia-
cion con la depresion y los trastornos del ritmo circadiano
relacionados con el suefio fue documentada en forma
experimental. En consecuencia, el antagonismo del re-
ceptor 5HT, provocado por la norquetiapina contribuye a
la accién antidepresiva de la QTP." La norquetiapina tam-
bién presenté un perfil farmacolégico diferente in vitro,
gue coincide con un rango terapéutico amplio y puede
contribuir al perfil clinico de la QTP. La QTP y la norque-
tiapina fueron evaluadas mediante estudios de fijacion in
vitro y ensayos funcionales de los blancos asociados con
la accion antidepresiva y ansiolitica de los farmacos en los
cuales también se compararon dichas actividades frente
a una serie representativa de antipsicoticos y antidepre-
sivos. La norquetiapina tuvo una actividad equivalente a
la de los antidepresivos sobre el transportador de nor-
adrenalina (NET), en tanto que la QTP fue inactiva. La
norquetiapina fue activa en las pruebas de nado forzado
y desesperanza aprendida realizadas en ratones y ratas,
respectivamente. En estudios de ocupacion de receptores
in vivo, la norquetiapina presenté un nivel significativo de
ocupacion a nivel del NET al administrar dosis relevantes
desde el punto de vista conductual. Tanto la QTP como la
norquetiapina fueron agonistas de los receptores 5HT, ,,
en tanto que la actividad de tipo ansiolitica de la norque-
tiapina en ratas ante la aplicacién de una prueba de res-
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puesta al castigo fue bloqueada mediante el antagonis-
mo 5HT,,. La QTP y la norquetiapina presentan acciones
farmacolégicas multiples in vitro. Ademas, los resultados
obtenidos en estudios preclinicos permiten sugerir que la
actividad a nivel del NET y los receptores 5HT, , contribuye
con los efectos antidepresivos y ansioliticos en pacientes
tratados con QTP." La norquetiapina tiene una actividad
farmacolégica diferente frente a la QTP y juega un pa-
pel fundamental en términos de eficacia antidepresiva.?°
En consecuencia, es importante destacar que la actividad
antidepresiva de la QTP se encuentra mediada, al menos
parcialmente, por el metabolito activo norquetiapina que
inhibe la recaptacion de noradrenalina, es un agonista
parcial del receptor 5HT,, y actta como antagonista de
los receptores alfa,, SHT, y 5HT, a nivel presinaptico.’

Perfil farmacocinético

La QTP es un derivado de las dibenzodiazepinas, dis-
ponible en las formulaciones IR y XR. Al ser administra-
da en una dosis Unica dentro de su rango terapéutico,
la droga presenta una cinética lineal, con una vida me-
dia de eliminacién de aproximadamente siete horas. Las
formulaciones IR y XR se asocian con biodisponibilidad
similar, aunque el tiempo necesario para alcanzar la con-
centracion plasmatica maxima es de cinco horas para la
formulacién XR y de dos horas para la formulacion IR.
Ademads, la QTP XR se asocia con niveles plasmaticos mas
elevados y sostenidos durante periodos mayores, aunque
es necesario administrar una dosis diaria para mantener
la concentracién terapéutica del farmaco, a diferencia de
la formulacién IR que debe ser administrada al menos dos
veces por dia.*?

La QTP es metabolizada en el higado, lo cual genera di-
ferentes metabolitos, en tanto que solo el 1% es excreta-
do sin cambios en la orina. El metabolito mas importante
es la N-desalquilquetiapina o norquetiapina. Esta Ultima
es producida por la accién de las isoenzimas CYP3A4 del
sistema enzimdatico citocromo P450.° Es improbable que
existan variaciones del metabolismo de la QTP segun el
origen étnico o el genotipo, ya que no hay polimorfismos
gue afecten el CYP3A4. No obstante, podemos observar
una interaccion con algunos inductores (carbamazepi-
na, fenitoina) a nivel de esta isoenzima que aumenta la
proporcién de norquetiapina, o con inhibidores enzima-
ticos potentes (ketoconazol, itraconazol, eritromicina y
fluvoxamina) que disminuyen su produccién.”® En ancia-
nos y pacientes que reciben farmacos en forma conco-
mitante, la variabilidad farmacocinética es mayor en el
caso de la QTP que de la norquetiapina, cuyos niveles
son mas estables.® El metabolismo es menor a nivel de
la via del CYP2D6 vy resulta en la producciéon de 7-hi-
droxiquetiapina, la cual se cree que no tiene actividad,™
y 7-hidroxidesalquilquetiapina, la cual es farmacolégica-
mente activa.”

La QTP puede ser eficaz para el tratamiento de los pa-
cientes con trastornos psicoticos, de ansiedad y del es-
tado de &nimo. Segun Mauri y colaboradores,* las con-
centraciones plasmaticas de QTP no son suficientemente
elevadas para explicar su accion a nivel de los receptores
o sus efectos clinicos, lo cual sugiere que los metabolitos
activos estan implicados en sus propiedades farmacodi-
nadmicas. No obstante, las concentraciones plasmaticas
de una droga a nivel del sistema nervioso central (SNC)
no son predictivas de la actividad central debido a que
muchos otros factores pueden influir sobre la accion en
el blanco terapéutico, como la penetraciéon de la barrera

hematoencefalica, la acumulacién en el SNC y la cinética
de asociacion/disociaciéon de los receptores. Esta informa-
cion permite indicar que la QTP es un farmaco psicoacti-
vo multifuncional debido a su capacidad para modificar
los sistemas de neurotransmisiéon dopaminérgica, sero-
toninérgica y noradrenérgica y que sus efectos estarian
mediados tanto por las acciones de la QTP como de la
norquetiapina.®

Depresién unipolar y bipolar

La QTP tiene una actividad clinica diferente en compa-
racion con otros antipsicoticos atipicos, lo cual se asocia
con su eficacia como monoterapia en pacientes con de-
presion bipolar, TDM vy trastorno de ansiedad generali-
zada.?? De hecho, los antipsicéticos tipicos son efectivos
para el tratamiento de los pacientes con mania, pero
pueden generar sintomas depresivos. En consecuencia,
su uso a largo plazo en individuos con TBP generalmente
es desaconsejado. No obstante, en muchos estudios se
sugirié que los antipsicoticos atipicos son eficaces para el
tratamiento de todas las fases del TBP.?* Diferentes estu-
dios arrojaron datos que indicaron la eficacia de la QTP, el
aripiprazol y la lurasidona durante las fases depresiva y de
mantenimiento del TBP.?* Dichos farmacos son eficaces
para el tratamiento de todas las fases del TBP debido a su
perfil de unién a receptores. Especificamente, la afinidad
por los diferentes receptores serotoninérgicos tiene un
papel fundamental en las caracteristicas estabilizadoras
del estado de animo de estos farmacos. Al igual que el
litio, la unién de las drogas al receptor serotoninérgico
induce cambios secundarios en las vias de transduccién
de sefales intracelulares y en la actividad de los factores
de crecimiento nervioso.?>?¢ Los estudios sobre el curso
longitudinal del TBP mostraron que la duracion de la de-
presion es mayor que la duracion de la mania.® La forma
depresiva podria presentarse como un episodio depresi-
vo mayor, tal vez con necesidad de internacion, o como
sintomas subclinicos cronicos combinados con diferentes
cuadros como ansiedad, abuso de sustancias y trastornos
de la alimentacién. En consecuencia, es muy importante
contar con tratamientos eficaces para la fase depresiva
del TBP. En diferentes estudios se demostré que la mo-
noterapia con QTP fue un tratamiento eficaz para los pa-
cientes con depresion bipolar aguda. La dosis recomen-
dada para los pacientes con TBP con episodios depresivos
es de 50 mg el dia 1, 100 mg el dia 2, 200 mg el dia 3
y 300 mg el dia 4. La dosis maxima recomendada es
de 300 mg/dia. En pacientes con un episodio depresivo
mayor, la QTP es considerada un complemento del trata-
miento antidepresivo. La dosis inicial es de 50 mg los dias
1y 2,y puede aumentarse hasta 150 mg los dias 3y 4,
ya que la dosis diaria recomendada para el tratamiento
complementario de los pacientes con trastorno depresivo
mayor es de 150 a 300 mg/dia.*!

Informacion clinica

En la presente revision evaluamos estudios clinicos alea-
torizados y estudios abiertos publicados durante los ulti-
mos 13 afos, con el fin de actualizar la informacién sobre
el efecto antidepresivo de la QTP y de su metabolito ted-
ricamente responsable de los efectos ansioliticos y anti-
depresivos en pacientes con trastornos bipolar y unipolar.
En nuestra revision consideramos tanto la monoterapia
como la terapia combinada con QTP Unicamente en pre-
sencia de sintomatologfa depresiva (depresion unipolar y
bipolar).



C. Rovera et al. / Trabajos Distinguidos Psiquiatria 4 (2022) 4-10

Tabla 1. Comparacion entre la monoterapia con quetiapina y placebo en pacientes con depresion bipolar.

Calabrese, 2005 | QTP 300 mg/dia | 8 semanas 181 TBP Il 181 TBP Il Ca”&gil‘; ‘,{jk%i“staje 53% 28%
Thase, 2006 QTP 300 mg/dia | 8 semanas | 155 (51 TBP Il) 161 Cargé’ig ‘,ﬁk%%”;aje 52% 37%
McElroy, 2010 | QTP 600 mg/dia | 8semanas | 247 TBPII 12178p ) | Camblo el puntaje 69% 55%
Young, 2010 | QTP 600 mg/dia | 8semanas | 263 (101 TBPI) | 129 (51TBp 1) | Cambio del puntaje 70% 55%
Suppes, 2010 | QTP XR 300 mg/dia | 8semanas | 133 (26TBPI) | 137 (27 TBp ) | C2MPI0 del puntaje 54% 39%
MADRS, Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, n, nimero de pacientes; QTP, quietiapina; TBP, trastorno bipolar.

La Tabla 1 muestra los estudios a corto plazo sobre la
monoterapia con QTP, en comparacion con el placebo,
en pacientes con depresién bipolar.

Sajatovic y col.?’ realizaron un estudio con el objetivo de
comparar la eficacia y la tolerabilidad del tratamiento con
QTP y risperidona en pacientes ambulatorios con psicosis
y sintomas depresivos. En dicho estudio, de cuatro meses
de duracion, multicéntrico y abierto, los pacientes fue-
ron asignados en forma aleatoria, en una proporcion 3:1,
para recibir QTP o risperidona. Ambos farmacos fueron
administrados en dosis flexibles. En total, 554 pacientes
fueron asignados al tratamiento con QTP, en tanto que
175 recibieron risperidona. Las dosis medias a las 16 se-
manas fueron de 318 mg para la QTP y de 4.4 mg para
la risperidona. Si bien ambos farmacos produjeron me-
jorfas del puntaje medio de la Hamilton Rating Scale for
Depression (HAM-D), la QTP generd una mejoria superior
que la risperidona en todos los pacientes (p = 0.0015).
Dichos resultados permitirian sugerir que la QTP es Uutil
para el abordaje de los sintomas depresivos en pacientes
con psicosis.

Calabrese y col.?® realizaron un estudio aleatorizado, a
doble ciego y controlado con placebo sobre el uso de QTP
para el tratamiento de los pacientes con depresién bipo-
lar. La muestra fue de 542 pacientes ambulatorios con
TBP tipo | (n = 360) o tipo Il (n = 182) que presentaban un
episodio depresivo mayor (DSM-IV) y fueron asignados en
forma aleatoria para recibir ocho semanas de tratamiento
con QTP (600 o 300 mg/dia) o placebo. La QTP en dosis
altas gener6 una mejoria estadisticamente significativa
del puntaje total en la Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale (MADRS), en comparacién con el placebo,
desde la semana 1 en adelante. Las proporciones de pa-
cientes que reunieron los criterios de respuesta en la eva-
luacion final ante la administracion de 600 y 300 mg/dia
de QTP fueron 58.2% y 57.6%, respectivamente, versus
36.1% ante la administracion de placebo. Las proporcio-
nes de pacientes que reunieron los criterios de remisién
(puntaje en la MADRS menor o igual a 12) fueron 52.9%
en los grupos tratados con 600 y 300 mg/dia de QTP ver-
sus 28.4% en el grupo placebo. La monoterapia con QTP
resultd eficaz y bien tolerada para el tratamiento de los
pacientes con depresién bipolar.

En 2006, Hirschfeld y col.? realizaron un estudio mul-
ticéntrico, a doble ciego, aleatorizado, con dosis fijas y
controlado con placebo para evaluar los efectos de la
monoterapia con QTP sobre los sintomas de ansiedad
en pacientes con depresion bipolar. Un total de 542 pa-
cientes ambulatorios fueron asignados en forma aleato-
ria para recibir tratamiento; 539 enfermos con TBP tipo |
(n =358) o tipo Il (n = 181) que presentaban un episodio
depresivo mayor (DSM-IV) recibieron ocho semanas de
monoterapia con QTP (600 o 300 mg/dia) o placebo. En

la semana 8, el tratamiento con QTP 600 y 300 mg/dia
se asocié con mejorias significativas del puntaje total en
la HAM-A, en comparaciéon con el placebo (p < 0.001).
La QTP mejor6 significativamente el puntaje total en la
Hamilton Rating Scale for Anxiety (HAM-A) desde la sem-
ana 1. En sujetos con depresion bipolar tipo I, la QTP me-
joré en forma significativa el puntaje total en la HAM-A,
en comparaciéon con el placebo (p < 0.001). Ademas, la
QTP mejord significativamente los items correspondientes
a la ansiedad y a la tension y las subescalas psiquica y
somatica de la HAM-A, el item de tension interna de
la MADRS vy el item de ansiedad psiquica de la HAM-D
(p<0.001). Nose observé lo mismo al evaluar el item de an-
siedad somética de la HAM-D. En pacientes con depresion
bipolar tipo II, la QTP se asocié con una mejoria significa-
tiva, en comparacion con el placebo, al analizar el animo
ansioso mediante la HAM-A, la tension interna mediante
la MADRS vy los items de ansiedad psiquica de la HAM-D
(p < 0.01). La conclusiéon obtenida fue que la monotera-
pia con QTP es eficaz para el tratamiento de los sintomas
de ansiedad en pacientes con depresion bipolar tipo |;
investigados con mayor profundidad.

Milev y col.,3 en un estudio abierto de 12 meses de du-
racion, se propusieron evaluar la respuesta a largo plazo
de los pacientes con depresion bipolar ante el agregado
de QTP al tratamiento habitual. Nuestro estudio también
tuvo el objetivo de evaluar la seguridad y la tolerabilidad
de la QTP en pacientes con TBP. La QTP fue combinada
con el esquema terapéutico que recibian los pacientes en
dosis de, al menos, 400 mg diarios. Los datos obtenidos
indicaron una disminucion de los puntajes de la HDRS
desde 27.2 hasta 12.1 y de la Clinical Global Impression
(CGI) desde 4.7 hasta 2. Los autores concluyeron que la
QTP podria ser util y relativamente bien tolerada por los
pacientes con depresién bipolar al ser agregada al esque-
ma terapéutico habitual.

En un ECA, Endicott y col.' analizaron la mejoria de la
calidad de vida asociada con la monoterapia con 300 o
600 mg/dia de QTP en una muestra de 542 pacientes con
depresién bipolar tipo | o tipo Il. Ambas dosis de QTP me-
joraron significativamente la calidad de vida, en compa-
racion con la administracion de placebo, al considerar los
datos obtenidos al inicio del tratamiento. Este beneficio
fue evidente en la primera evaluacion (semana 4) y conti-
nuo en ascenso hasta la semana 8. La QTP también mejo-
ré significativamente la calidad del suefo en comparacién
con el placebo. La mejoria de la calidad de vida puede
incrementar el cumplimiento del paciente y su evaluacién
deberia incorporarse a la hora de efectuar estudios clini-
cos adicionales en personas con depresion bipolar.

Baune y col.?? investigaron los efectos de la terapia anti-
depresiva combinada con QTP sobre la depresiéon mayor,
la actividad motora, la somnolencia diurna y la calidad
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del suefio. Los pacientes (n = 27) con trastorno depresivo
mayor recibieron un tratamiento antidepresivo estandar
(venlafaxina, escitalopram) combinado con dosis flexibles
de QTP. Mientras que la depresion, la calidad de vida y
la somnolencia diurna mejoraron en forma significativa
durante cuatro semanas, la modificacion de la activi-
dad motora diurna fue significativa Unicamente entre el
periodo de reposo farmacolégico y los ultimos dos dfas de
estudio. La evaluacion reiterada de la varianza indic6 una
influencia independiente de la QTP sobre la mejoria de la
depresion, la actividad motora y el suefo. El tratamiento
antidepresivo combinado con QTP es una estrategia posi-
blemente adecuada para mejorar la depresion clinica, la
calidad del suefio y la actividad motora.

Del Bello y col.?? investigaron la efectividad y la tolerabili-
dad de la QTP para el tratamiento de los adolescentes con
riesgo elevado de padecer TBP tipo I. Los trastornos del
estado de animo diagnosticados a los adolescentes inclu-
yeron el TBP no especificado (n = 11), la distimia (n = 3),
el TBP tipo Il (n = 3), la ciclotimia (n = 2) y el trastorno de-
presivo mayor (n = 1). La mayoria de los pacientes (n = 12;
60%) no habian respondido a los tratamientos previos
con antipsicoticos. El 87% de los pacientes respondieron
(CGI-Improvement [CGI-I] < 2) a la QTP en la semana 12
(dosis media final = 460 + 88 mg/dia). Los puntajes de la
YMRS disminuyeron desde 18.1 + 5.5 al inicio del estudio
hasta 8.7 = 7.9 al finalizar este (p < 0.0001), en tanto que
los puntajes de la CDRS-R disminuyeron desde 38.2 £ 9.8
hasta 27.7 £ 9.3 (p = 0.0003). En consecuencia, los resul-
tados permiten sugerir que la QTP podria ser un farmaco
eficaz para los adolescentes con trastornos del estado de
animo y riesgo familiar de TBP tipo I.

Vieta y col.* investigaron la eficacia y la tolerabilidad
de la monoterapia con QTP en pacientes con TBP tipo | o
tipo Il con ciclado rapido. La QTP (600 y 300 mg/dia) ge-
neré disminuciones significativamente superiores del pun-
taje total de la MADRS en comparacién con el placebo
desde el inicio hasta la semana 8 de estudio (p < 0.001) en
la poblacién evaluada. También se observaron mejorias
significativas del resultado en las escalas CGIl, HAM-D,
HAM-A, Pittsburgh Sleep Quality Index y Quality of Life
Enjoyment and Satisfaction Questionnaire. En general, la
QTP fue bien tolerada, aunque generé un aumento mo-
derado de peso y de efectos adversos extrapiramidales,
en comparacién con el placebo. La monoterapia con QTP
(600 o 300 mg/dia) es clinicamente efectiva y bien tole-
rada para el tratamiento a corto plazo de los episodios
depresivos en pacientes con TBP tipo | o Il que presentan
ciclado rapido.

Suppes y col.?? investigaron la eficacia y la tolerabilidad
de la monoterapia con QTP para los episodios depresivos
en pacientes con TBP tipo II. Los autores analizaron la in-
formacién obtenida en dos estudios clinicos aleatorizados
y controlados. La evaluacion post hoc fue efectuada en
351 pacientes con depresion bipolar tipo I incluidos en
dos ECA de ocho semanas de duracién sobre el uso de
QTP (300 o0 600 mg/dia) realizados en pacientes bipolares
tipo | o Il que presentaban depresién moderada a grave.
El criterio principal de valoracién fue el cambio en el pun-
taje total de la MADRS desde el inicio hasta la semana
ocho de estudio. En individuos con TBP tipo II, la me-
jorfa en el puntaje medio total de la escala fue significa-
tivamente superior ante la administracion de QTP 300
(n = 107) y 600 mg/dia (n = 106) desde la primera eva-
luaciéon (semana 1) hasta la semana 8, en comparaciéon
con el placebo (n = 108). La modificacién del puntaje en

las escalas HAM-D, HAM-A y CGI también fue significa-
tivamente superior para los grupos tratados con QTP, en
comparacion con la administracién de placebo. La QTP
presentd una eficacia significativa como monoterapia en
comparacion con el placebo para el tratamiento de los
episodios depresivos agudos en pacientes con TBP tipo Il.

En coincidencia, Weisler y col.?> investigaron la efica-
cia y la tolerabilidad de la monoterapia con QTP para el
tratamiento de los episodios de depresidon mayor en su-
jetos con TBP tipo | mediante un andlisis post hoc de la
informacion obtenida en los estudios Bipolar Depression
(BOLDER) I'y Il, en los cuales se investigé la eficacia gene-
ral de la QTP en individuos con trastorno bipolar tipo |
o II. El andlisis se realizé en una cohorte combinada de
pacientes con episodios depresivos asociados con el TBP
tipo | (n = 694) incluidos en dos ECA en los cuales se
asigné un tratamiento con QTP 300 o 600 mg/dia o pla-
cebo durante 8 semanas. En la cohorte combinada de
pacientes con TBP tipo | y episodios depresivos se observéd
una mejoria clinica significativamente superior del pun-
taje medio total de la MADRS al administrar QTP, en com-
paraciéon con la administracion de placebo, desde el inicio
hasta las semanas 1y 8 de seguimiento. La monoterapia
con QTP (300 y 600 mg/dia) es mas efectiva que el pla-
cebo y generalmente bien tolerada para el tratamiento
de los enfermos con TBP tipo | que presentan episodios
de depresion.

Duffy y col.?® evaluaron la efectividad y la tolerabilidad
de la QTP como terapia de mantenimiento para la pre-
vencion de las recaidas o recurrencias de los episodios
agudos de alteracion del estado de animo en adolescen-
tes con TBP. Luego de ser estabilizados en forma aguda
(CGI-Severity [CGI-S] < 3 durante cuatro semanas con-
secutivas), los pacientes iniciaron o continuaron el trata-
miento con QTP y otros farmacos. De los 21 pacientes
incluidos, 18 completaron el estudio de 48 semanas de
duracion. En total, 13 sujetos se mantuvieron en remision
durante la monoterapia con QTP, sin recaidas ni recurren-
cias. En cambio, cinco individuos requirieron medicacién
adicional para el tratamiento de los sintomas residuales
depresivos y de ansiedad. De acuerdo con los puntajes
correspondientes a la sintomatologfa y el desempefo glo-
bal, la calidad de la remision fue muy buena para todos
los pacientes. El desempefio evaluado mediante pruebas
neurocognitivas realizadas durante el tratamiento fue
equivalente a lo observado en el grupo control de adoles-
centes sin antecedente de enfermedad. La QTP fue en ge-
neral bien tolerada y no provoco efectos adversos graves.
Este estudio sugiere que una proporcion de adolescentes
con diagndstico de TBP pueden recibir monoterapia de
mantenimiento exitosa con QTP.

En 2010, Suppes y col.*’ realizaron otro ECA para eva-
|uar la efectividad de la QTP XR administrada en una toma
diaria a pacientes con depresion bipolar. Los participantes
eran adultos con TBP tipo | o tipo Il y depresion aguda, en
presencia o ausencia de ciclado rapido. Los pacientes fue-
ron distribuidos en forma aleatorizada para recibir ocho
semanas de monoterapia con QTP XR 300 mg por dia
o placebo. El criterio principal de valoracion fue el cam-
bio del puntaje total en la MADRS desde el inicio hasta
la semana 8 de estudio. Los resultados indicaron que la
administracion de una toma diaria de QTP XR 300 mg
(n = 133) se asocié con una mejoria significativamente
mayor de los sintomas depresivos, en comparacion con el
placebo (n = 137), desde la semana 1 hasta la semana 8.
El cambio promedio del puntaje total en la MADRS en



la semana 8 fue -17.4 en el grupo tratado con QTP XR
y -11.9 en el grupo placebo (p < 0.001). Los indices de
respuesta (disminucion del puntaje total de la MADRS
> 50%) y remision (puntaje total de la MADRS < 12) en
la semana 8 fueron significativamente mayores ante la
administracion de QTP XR que con la administracion de
placebo. La QTP XR mejord los sintomas principales de la
depresion. Los autores concluyeron que la monoterapia
con una toma diaria de QTP XR (300 mg) fue significa-
tivamente maés eficaz que el placebo para el tratamiento
de los episodios de depresion aguda en pacientes con TBP
durante las ocho semanas de estudio.

Young y col.*® compararon la eficacia y la tolerabilidad
de la monoterapia con QTP o litio frente al placebo en
presencia de un episodio depresivo mayor en sujetos con
TBP. En total, 802 pacientes con TBP definido mediante
el DSM-IV (499 con TBP tipo I, 303 con TBP tipo Il) fueron
distribuidos aleatoriamente para recibir QTP 300 mg/dia
(n=265); QTP600 mg/dia(n=268); litio, 600a 1800 mg/dia
(n = 136), o placebo (n = 133) durante ocho semanas.
El criterio principal de valoracion fue el cambio del pun-
taje total en la MADRS. Los resultados mostraron que el
cambio medio en el puntaje total de la MADRS, desde
el inicio hasta la semana 8 de estudio, fue -15.4 ante la
administracion de QTP 300 mg/dia, -16.1 al emplear QTP
600 mg/dia, -13 ante el tratamiento con litio y -11.8 para
el grupo placebo. El uso de QTP 600 mg/dia fue signifi-
cativamente mas eficaz, en comparacion con el litio, en
cuanto a la mejoria del puntaje total de la MADRS en la
semana 8. Los pacientes tratados con QTP (ambas do-
sis), a diferencia de los tratados con litio, presentaron una
mejoria significativa (p < 0.05) de los indices de respuesta
y remision estimados mediante la MADRS y de los resul-
tados de las escalas Hamilton Rating Scale for Depres-
sion (HRSD), Clinical Global Impressions-Severity of lliness
y Change y Hamilton Rating Scale for Anxiety (HAM-A)
en la semana 8, en comparacion con el placebo. Ambas
dosis de QTP fueron mas efectivas que el litio al evaluar el
puntaje de las escalas HRSD y HAM-A en la semana 8. En
este estudio se concluyé que la QTP (300 o 600 mg/dia) fue
maés efectiva que el placebo para el tratamiento de los pa-
cientes bipolares con episodios de depresion aguda. El litio
no difiri¢ significativamente frente al placebo al evaluar los
criterios principales de eficacia.

En el mismo periodo, Mc Elroy y col.> evaluaron la efica-
cia y la tolerabilidad de la monoterapia con QTP y paroxe-
tina en pacientes con TBP y depresidon mayor. Un total de
740 pacientes (478 con TBP tipo |y 262 con TBP tipo II)
con depresién mayor fueron asignados en forma aleatoria
para recibir QTP 300 mg/dia (n = 245), QTP 600 mg/dia
(n = 247), paroxetina 20 mg/dia (n = 122) y placebo
(n = 126) durante ocho semanas. El criterio principal de
valoracién fue el cambio en el puntaje total en la MADRS.
Los resultados indicaron que el cambio del puntaje me-
dio de la MADRS desde el inicio hasta las ocho semanas
de estudio fue -16.19 ante la administracion de QTP 300
mg/dia, -16.31 con QTP 600 mg/dia, -13.76 ante la ad-
ministracion de paroxetina y -12.6 ante el empleo de pla-
cebo. Los pacientes tratados con QTP (ambas dosis) pre-
sentaron una mejoria significativamente mayor (p < 0.05)
en la mayoria de los criterios secundarios evaluados en la
semana 8, en comparacion con el grupo placebo. Ambas
dosis de QTP se asociaron con una mejoria superior del
puntaje de la MADRS y de la HRSD en comparacién con la
paroxetina. La incidencia de aparicién de mania/hipoma-
nia durante el tratamiento fue inferior entre los pacientes
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tratados con QTP, en comparacioén con los que recibieron
paroxetina o placebo. Las conclusiones obtenidas fueron
que la QTP (300 o 600 mg/dia), a diferencia de la paroxe-
tina, fue mas efectiva que el placebo para el tratamiento
de los pacientes con TBP tipo | o tipo Il que presentan
episodios agudos de depresion. El tratamiento con QTP
fue generalmente bien tolerado.

Ketter y col.*® administraron QTP en forma naturalista
y abierta a pacientes ambulatorios evaluados mediante
la Systematic Treatment Enhancement Program for BD
(STEP-BD) Affective Disorders Evaluation. También reali-
zaron una evaluacion longitudinal mediante la STEP-BD
Clinical Monitoring Form. Los autores se propusieron
evaluar la efectividad de la QTP en pacientes con TBP en
un contexto clinico. Una muestra de 96 pacientes (36
con TBP tipo |, 50 con TBP tipo Il, 9 con TBP no especi-
ficado, uno con TBP de tipo esquizoafectivo) recibieron
QTP combinada con un promedio de 2.5 psicofarmacos
adicionales (el 66.7% de los pacientes recibian al menos
dos agentes adicionales) y de 0.9 drogas no psicotrépi-
cas, iniciadas en general durante los sintomas depresivos
(53.1%) o la eutimia (37.5%). La duracion media del
tratamiento con QTP y la dosis final administrada fueron
385 dias y 196 mg/dia (50% de los pacientes recibieron
una dosis de 75 mg/dia). En el 38.5% de los casos, la
QTP fue administrada durante un promedio de 328 dias
sin adicion posterior de psicotrépicos. En el 22.9% de los
casos, la QTP fue administrada durante un promedio de
613 dias, pero se combind con psicofdrmacos luego de un
promedio de 113 dias, en general debido a la presencia
de sintomas depresivos. Mas alla de la sedacién, la QTP
fue bien tolerada. Los autores concluyeron que en los pa-
cientes ambulatorios con TBP la administracion de QTP
se asocia con un indice de abandono moderado (38.5%,
con una duracién media de 385 dias) y generalmente no
requiere el agregado de farmacoterapia adicional, lo cual
sugiere su efectividad en el &mbito clinico.

Weisler y col.?> investigaron la eficacia y la seguridad
de la monoterapia con QTP durante la fase de manteni-
miento en pacientes con TBP tipo I, en comparacion con
el reemplazo por placebo o litio. Los pacientes tenian 18
anos en adelante y un diagnoéstico de TBP tipo | de acuer-
do con los criterios del DSM-IV. Ademds, presentaban un
episodio manfaco, depresivo o mixto actual o reciente.
Todos recibieron tratamiento abierto con QTP (300 a
800 mg/dia) durante 4 a 24 semanas. Los pacientes que
alcanzaron la estabilizacion fueron distribuidos en forma
aleatorizada para continuar el tratamiento con QTP o
cambiar el farmaco por placebo o litio (0.6 a 1.2 mEg/l)
durante un periodo de estudio a doble ciego de hasta
104 semanas. De los 2438 pacientes que iniciaron el tra-
tamiento abierto con QTP, 1226 (50.3%) fueron distribui-
dos aleatoriamente para recibir tratamiento a doble ciego,
de los cuales 1172 (95.6%) fueron incluidos en la pobla-
cién con intencion de tratar. El tiempo transcurrido hasta
la recurrencia de cualquier evento de alteracion del esta-
do de animo fue significativamente més prolongado para
los pacientes tratados con QTP que para los que recibie-
ron placebo (p < 0.0001) y para los que recibieron litio, en
comparacion con los que recibieron placebo (p < 0.001).
La QTP y el litio incrementaron el tiempo transcurrido has-
ta las recurrencias de los eventos manfacos y depresivos
(p < 0.004) en comparacion con el placebo. En pacientes
estabilizados durante el tratamiento agudo con QTP, la
continuacion de la terapia increment6 significativamente
el tiempo transcurrido hasta la recurrencia de cualquier
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episodio de alteracion del estado de animo, maniaco o
depresivo, en comparaciéon con el reemplazo de la QTP
por placebo. El cambio de la QTP por litio también fue
mas efectivo en comparacion con la administracion de
placebo para la prevenciéon de los eventos maniacos y
depresivos.

Kim y col.*" compararon el efecto de la QTP XR con el
efecto del litio sobre los sintomas depresivos y el suefio en
pacientes con depresién bipolar evaluados durante ocho
semanas de estudio. Se llevéd a cabo una comparacion
abierta y aleatorizada del suefo y de los sintomas depre-
sivos entre la monoterapia con QTP XR o con litio. Cada
evaluacion incluyé la aplicacién de las escalas HDRS-17
y CGI-S y del cuestionario autoadministrado Pittsburgh
Sleep Quality Index (PSQI). En total, fueron evaluados 42
pacientes con depresion bipolar. En ambos grupos, los
puntajes de la HAM-D disminuyeron en forma significa-
tiva, y el indice de remisién fue significativamente mayor
ante la administracion de QTP XR, en comparacién con
la administracion de litio. En el grupo tratado con QTP
XR, los puntajes en el PSQl en las semanas 1, 2, 4, 6y 8
disminuyeron significativamente en comparacion con lo
observado al inicio del estudio. La eficiencia del suefio au-
mento significativamente en las semanas 6 y 8. El tiempo
de vigilia una vez iniciado el sueno (wake after sleep on-
set [WASQ]) disminuyo significativamente en la semana
8. La monoterapia con QTP XR fue mas eficaz para el
tratamiento de la depresién bipolar, en comparacién con

el litio. En particular, el tratamiento con QTP XR mejoré
la calidad del suefio subjetiva y objetiva en pacientes con
depresién bipolar.

En un metandlisis publicado recientemente* se reali-
zb una revision sistematica de la eficacia y tolerabilidad
de la QTP como monoterapia o administrada en forma
complementaria a los estabilizadores del estado de &nimo
para el tratamiento de los pacientes con depresion bipo-
lar aguda. La cantidad de sujetos incluidos en los 11 ECA
evaluados fue 3488, en tanto que dos de los ensayos fue-
ron realizados con nifios y adolescentes (10 a 18 afios). El
cambio de los puntajes correspondientes a la depresion
fue significativamente mayor en el grupo tratado con QTP
en comparacion con el grupo placebo. La diferencia fue
significativa desde la semana 1.

El tratamiento con QTP se asocié con una mejoria signi-
ficativa de la impresion clinica global, la calidad de vida,
la calidad del suefo, la ansiedad y el desempefno.* La
conclusién de los autores fue que la monoterapia con QTP
fue eficaz para el tratamiento de los pacientes con depre-
sién bipolar aguda y para la prevencion del viraje maniaco
o hipomaniaco. Los eventos adversos mas frecuentes fue-
ron las reacciones extrapiramidales, la sedacion, la somno-
lencia, los mareos, la fatiga, la constipacion, la xerostomia,
el aumento del apetito y el aumento ponderal. Los datos
sobre el uso de QTP combinada con estabilizadores del
estado de animo en nifios y adolescentes fueron muy es-
casos para indicar su uso en la practica clinica.
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1- Nuevos Avances en el Uso de Antipsicoticos
Atipicos en el Tratamiento del Trastorno
Bipolar: Revision Sistematica de Ensayos
Controlados Aleatorizados Recientes

Keramatian K, Chakrabarty T, Saraf G, Yatham L
University of British Columbia, Vancouver, Canada
[New Developments in the Use of Atypical Antipsychotics in the Treatment

of Bipolar Disorder: a Systematic Review of Recent Randomized Controlled
Trials]

Current Psychiatry Reports 23(39):1-15, May 2021

Diversos estudios demostraron que la monoterapia con
quetiapina es eficaz para el tratamiento del trastorno
bipolar tipo I y tipo II.

El trastorno bipolar (TBP) es una enfermedad
psiquiatrica caracterizada por episodios recurrentes
de depresién y mania. Los estabilizadores del estado
de animo (EEA) convencionales y los antipsicoticos
atipicos (AA) se indican en pacientes con TBP para
inducir y mantener la remisién de los episodios agudos.
Los estudios previos indicaron que la eficacia a largo
plazo de los EEA convencionales, como el litio y los
anticonvulsivos, es reducida. Ademas, los pacientes
con TBP no responden de manera homogénea a
estos farmacos. En la actualidad, la mayoria de los
pacientes con TBP reciben AA en monoterapia o en
combinacion con EEA convencionales. En los ultimos
afos, se han agregado numerosos AA a la lista de
farmacos aprobados para el tratamiento del TBP.
Ademas, recientemente se han publicado ensayos
sobre la eficacia y la seguridad de estos agentes en esta
poblacién.

El objetivo de la presente revision sistematica fue
analizar la eficacia y la seguridad de los AA en las
diferentes fases del TBP.

Métodos

La presente revision sistematica se realizé de acuerdo
con las normas Preferred Reporting Items for Systematic
reviews and Meta-Analyses (PRISMA). La busqueda
bibliografica se realizd en las bases de datos Medline,
Embase, PsycINFO y ClinicalTrials.gov e identificé
ensayos controlados y aleatorizados (ECA), publicados
entre enero de 2017 y julio de 2020, de cualquier
idioma. Ademas, en las referencias de las publicaciones
identificadas se buscaron estudios adicionales. Se
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incluyeron ECA de AA (empleados como monoterapia
o como tratamiento adyuvante) realizados en pacientes
adultos y jovenes con diagnoéstico de TBP tipo | (TBP 1)
o tipo Il (TBP I) seguin la décima o la undécima version
de la Clasificacion Internacional de Enfermedades
(CIE-10 o0 CIE-11) o la cuarta o la quinta edicion del
Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales (DSM-IV o DSM-5). Los datos se extrajeron en
forma independiente. El riesgo de sesgo se analizé con
herramientas validadas.

Los criterios principales de valoracién de los estudios
de depresién bipolar aguda y mania bipolar fueron
el promedio de la disminucién de los sintomas
depresivos y maniacos medido con la Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale (MADRS), la Hamilton
Depression Rating Scale (HDRS) y la Young Mania
Rating Scale (YMRS), asi como la gravedad general,
valorada con la Clinical Global Impressions Scale-Severity
(CGI-S). Para los estudios de prevencién de las recaidas,
el criterio principal de valoracion fue el tiempo hasta la
recafda de un episodio del estado de &nimo. Ademas,
se analizaron las tasa de respuesta (definida por la
reduccion > 50% desde el inicio en el puntaje total de
la YMRS o la disminucién > 50% desde el comienzo
en el puntaje total de la MADRS), las tasas de remisién
(definida por un puntaje total < 8 en la MADRS, < 12
en la YMRS o < 2 en la CGI-S), las medidas cognitivas,
funcionales y de calidad de vida, las tasas de abandono,
las tasas de interrupciéon debido a efectos secundarios y
la incidencia de cualquier evento adverso.

Resultados

Se incluyeron 27 ECA que brindaron datos de 22
estudios; de estos, 8 fueron analisis post hoc de
ensayos anteriormente publicados, 7 fueron ECA
abiertos y, el resto, tuvieron un disefio a doble ciego.
La mayoria de los estudios incluyé solo pacientes
adultos con TBP | exclusivamente; ninguno analizé
poblaciones ancianas. La clasificacién de 16 de 27
articulos analizados fue de alto riesgo de sesgo. Cuatro
articulos informaron el efecto de los AA en la mania
aguda. Un trabajo indicé que, en pacientes jovenes
con mania, la monoterapia con asenapina en dosis de
5 mg dos veces por dia o 10 mg dos veces por dia,
redujo significativamente los sintomas maniacos, en
comparacion con placebo, mientras que en dosis de
2.5mg, 5mgy 10 mg dos veces al dia disminuyé de
manera sustancial la gravedad general de los sintomas,
en comparacion con placebo. En pacientes adultos
se informo que el tratamiento con valproato por 6
semanas en combinacién con asenapina u olanzapina



redujo la gravedad de los sintomas manifacos y
generales. Ademas, la terapia de combinacién con
olanzapina fue mas eficaz que con asenapina; sin
embargo, la olanzapina se asocié con mayor aumento
de peso, sedacion y temblores en comparacion con

la asenapina. En un estudio pequefo, el tratamiento
con 300 mg diarios de litio fue mas eficaz que la
administracién de 5 mg diarios de aripiprazol para
reducir la gravedad de los sintomas maniacos y
generales. Los eventos adversos principales fueron

la acatisia, la rigidez y la sedacion en el grupo de
aripiprazol, y los temblores en el grupo del litio. Solo un
estudio comparé el efecto del litio y la monoterapia con
quetiapina sobre la cognicién como criterio principal
entre pacientes jovenes con un episodio maniaco
agudo o mixto. Este estudio indicoé que los pacientes
tratados con quetiapina presentaron una mejoria
significativa en la discriminabilidad frente a aquellos
tratados con litio. Ademas, la tasa de abandono

fue mayor entre los pacientes asignados a litio en
comparacion con aquellos tratados con quetiapina.

Once estudios evaluaron la eficacia del tratamiento
con un AA para los episodios depresivos agudos: 6 se
centraron en la quetiapina. Un trabajo no detectd una
diferencia significativa entre la cariprazina en dosis
altas o bajas y el placebo, en el cambio de la gravedad
de los sintomas depresivos o generales. Sin embargo,
2 ensayos que solo incluyeron pacientes con TBP |
y utilizaron dosis altas de cariprazina hallaron que
este farmaco, en dosis de 1.5 mg al dia, disminuy6
significativamente la gravedad de los sintomas
depresivos y generales en comparacion con placebo;
este efecto fue similar al observado con cariprazina en
dosis de 3 mg al dia. El tratamiento con cariprazina se
asocié con acatisia, intranquilidad, fatiga y nauseas.
Se ha informado que la monoterapia con quetiapina,
en dosis de 300 mg al dia, reduce los sintomas
depresivos y se asocié con mayor respuesta y tasas de
remision, en comparacion con placebo, en pacientes
con TBP Iy TBP IIl. Un ensayo con poblaciones similares
informd que los sintomas depresivos no responden
a la monoterapia con litio o valproato, en tanto que
el agregado de quetiapina redujo la gravedad de los
sintomas generales, depresivos y de ansiedad. Ademas,
los pacientes que recibieron lamotrigina, en lugar de
la terapia complementaria con quetiapina, mostraron
mejoras similares. El tratamiento con quetiapina fue
eficaz para reducir la depresion en pacientes con TBP |
o TBP Il con experiencia reciente de consumo de
alcohol o cannabis.

En pacientes jévenes con TBP |, la monoterapia con
20 mg a 80 mg de lurasidona redujo la depresion y la
ansiedad y mejor¢ la calidad de vida, en comparacion
con placebo. Del mismo modo, en estos pacientes,
la combinacion de olanzapina (6 mg a 12 mg al dia)

y fluoxetina (25 mg a 50 mg al dia) disminuye la
depresion y mejora la calidad de vida, en comparacion
con placebo.

Dos estudios analizaron el efecto de la asenapina y
la lurasidona en episodios mixtos. Un trabajo informé
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que la asenapina, en dosis de 2.5 mg, 5.0 mgy 10 mg
dos veces al dia, reduce la mania y la gravedad de los
sintomas generales en pacientes jovenes con episodios
mixtos. En comparacion con placebo, la lurasidona es
mas eficaz en pacientes jévenes con TBP | con episodios
mixtos.

Siete estudios investigaron los AA como terapia de
mantenimiento del TBP. El tratamiento con aripiprazol
en dosis de 400 mg por via intramuscular una vez al
mes fue eficaz como terapia estabilizadora del TBP | y
redujo la recurrencia de cualquier episodio del estado
de animo. Ademas, este tratamiento disminuyé la
recurrencia maniaca y la gravedad de los sintomas
maniacos de forma sostenida, en comparacion con
placebo. Sin embargo, no influyd en la recurrencia
de los episodios depresivos. La acatisia es el efecto
adverso mas frecuente del aripiprazol a largo plazo.

La lurasidona por via oral disminuyd la probabilidad

de recurrencia de un episodio depresivo. Los efectos
adversos principales de este farmaco son el aumento

de peso y el parkinsonismo. La monoterapia con
asenapina previene la recurrencia de cualquier episodio
del estado de animo, en comparacién con placebo,

en pacientes con TBP | y un episodio maniaco o mixto,
y los beneficios son mayores en la prevencion de la
mania que en la depresién. La monoterapia con litio fue
superior a la quetiapina como terapia de mantenimiento
del TBP. La combinacién de un EEA mas risperidona fue
mas eficaz que la combinacién de un EEA mas placebo
para prevenir la recurrencia de los sintomas maniacos.

En pacientes con TBP | o TBP Il y sintomas eutimicos o
por debajo del umbral, la monoterapia con quetiapina
fue mas eficaz que la monoterapia con litio para reducir
la gravedad de los sintomas depresivos, maniacos y
generales. En estos casos, se ha informado que la
terapia adyuvante con quetiapina fue mas eficaz que
el placebo, pero se asocié con un perfil metabdlico
desfavorable. En pacientes con TBP |, eutimicos y con
deterioro cognitivo, la terapia adyuvante con lurasidona
se relacioné con mejoras significativas en el desempefio
cognitivo general, asi como la cogniciéon percibida
subjetivamente y la calidad de vida, en comparacion con
placebo.

Conclusiones

Los ECA publicados recientemente sostienen la
eficacia de los AA en diferentes fases del TBP. La
eficacia de estos farmacos en el tratamiento de la mania
aguda en adultos ha sido bien establecida. Ademas, la
monoterapia con quetiapina mostré una eficacia similar
a la del litio y superior a la de placebo en el tratamiento
de la depresion bipolar aguda, mientras que la terapia
adyuvante con quetiapina es eficaz en la depresién
bipolar resistente a la monoterapia con litio o valproato.
Los estudios al respecto también apoyan el uso de
cariprazina en dosis de 1.5 mg para el tratamiento
de los sintomas depresivos en pacientes con TBP I. La
administracion de aripiprazol por via intramuscular, en
dosis de 400 mg una vez al mes, previene los episodios
maniacos y causa efectos metabdlicos minimos; ademas,
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puede indicarse como terapia de mantenimiento del
TBP. En los jévenes con TBP, la lurasidona es eficaz y
bien tolerada para la depresién aguda, mientras que la
asenapina demostré ser eficaz en el tratamiento de los
episodios manfacos y mixtos agudos.

N Informacién adicional en
= \ww siicsalud.com/dato/resiic.php/168957

2 - Eficacia y Tolerabilidad de los
Antipsicoticos Atipicos para la Depresion
Bipolar Aguda: Metanalisis en Red

Kadakia A, Dembek C, Loebel A y colaboradores
Sunovion Pharmaceuticals Inc., Marlborough, EE.UU.

[Efficacy and Tolerability of Atypical Antipsychotics for Acute Bipolar
Depression: a Network Meta-analysis]

BMC Psychiatry 21(249):1-16, May 2021

Este metanélisis en red de estudios efectuados en pacientes
adultos con depresion bipolar aguda tratados con
antipsicoticos atipicos, mostré que la monoterapia de corta
duracion con lurasidona, olanzapina o quetiapina es eficaz,
bien tolerada y con una tasa baja de efectos adversos.

El trastorno bipolar (TBP) es una enfermedad crénica
gue afecta el estado de animo, caracterizada por
episodios de mania o hipomania, depresion y periodos
de normalidad (eutimia). Se reconocen dos formas de
TBP: el tipo | (un episodio manifaco o mas) y el tipo Il (un
episodio hipomaniaco o mas y un episodio depresivo
grave o mas). La prevalencia del TBP tipo | es del 2.8%
y la del TBP tipo Il, de 4.4%. En 2015, el costo anual
en los EE.UU. por paciente con TBP tipo | fue de USD
81 559, incluidos los gastos directos, los cuidados y el
desempleo. La depresion es la alteracion del estado
de animo predominante en el TBP tipo I, y se asocia
con aumento de las tasas de desempleo, ausentismo,
pérdida de dias laborables y suicidios.

Los tratamientos farmacoldgicos recomendados
para el TBP varian de acuerdo con la fase del trastorno
(depresion aguda, mania aguda, mantenimiento).

Para la depresién bipolar aguda (DBA), las alternativas
farmacoldgicas incluyen los antipsicoticos atipicos (AA),
los anticonvulsivos, el litio y los antidepresivos. Los AA
aprobados para la DBA son la quetiapina, la lurasidona,
la cariprazina y la combinacién de olanzapina/
fluoxetina. La lurasidona puede administrarse junto con
litio o acido valproico. Actualmente, la International
Society for Bipolar Disorders recomienda a la lurasidona
(sola o asociada con valproato o litio) y a la quetiapina
como primera linea de tratamiento de la DBA, y a la
cariprazina y la olanzapina/fluoxetina como segunda
linea. La informacién para el uso de antidepresivos en
la DBA es limitada y discutible.
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Se han llevado a cabo varios estudios y metanalisis en
red (MER) para evaluar la eficacia y la sequridad de los
AA en la DBA. Los resultados no han sido congurntes
y las metodologias fueron dispares; sin embargo,
se ha informado que la quetiapina, la lurasidona y
la olanzapina son mas eficaces que el placebo. Por
su parte, la lurasidona se ha asociado con menor
incremento de peso y menor somnolencia que la
quetiapina, la olanzapina y la ziprasidona.

El objetivo de esta revision sistematica y MER fue
actualizar la informacién disponible sobre el tratamiento
de la DBA con AA, de acuerdo con las publicaciones
recientes aparecidas en la bibliografia.

Pacientes y métodos

Se llevd a cabo una revision sistematica de la
bibliografia para identificar ensayos controlados y
aleatorizados (ECA) de DBA tratada con AA. Para el
protocolo del MER se siguieron las recomendaciones
PRISMA 2020. Se revisaron las bases de datos
Embase, Medline, Cochrane Library y PsycINFO, y se
identificaron estudios publicados entre 2015 y 2020.
Se aplicaron los mismos criterios de inclusién que en
los metandlisis anteriores, con el algoritmo Patient,
Intervention, Comparator, Outcome, and Study
type (PICOS). Se seleccionaron ECA a doble ciego,
efectuados con pacientes mayores de 18 afos, con TBP
tipo | o tipo Il, tratados con AA como monoterapia, que
informaran al menos una de las variables de interés a
las 8 semanas.

El criterio principal de valoracién fue el cambio en el
puntaje de la Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale (MADRS) desde el inicio hasta las 8 semanas.

Los criterios secundarios de valoracion fueron los
cambios en la escala Clinical Global Improvement-
Bipolar Disorder (CGI-BP), la tasa de respuesta

(> 50% de mejoria del puntaje basal en la MADRS)

y la tasa de remisién (puntaje en la MADRS < 12). Se
registraron las causas de suspension del tratamiento,
los eventos adversos, los cambios en el peso corporal,
los cambios en los valores de los analisis de laboratorio
y los sintomas neuropsiquiatricos (somnolencia,
extrapiramidalismo, acatisia y mania).

Las variables continuas se expresaron como medias,
con desviacién y error estandares, con intervalos de
confianza del 95% (IC 95%). Para las imputaciones
de datos faltantes se utilizé un modelo mixto de
mediciones repetidas. El MER se llevé a cabo con un
esquema conceptual bayesiano. Las variables continuas
se modelaron con el supuesto de una distribucién
normal; las variables dicotdmicas, con un supuesto de
distribucion binomial. Los resultados se informaron
como odds ratio (OR) con IC 95%. El método Surface
Under the Curve Cumulative Ranking (SUCCRA) se
utilizd para el ordenamiento jerarquico por rangos de
los tratamientos (de mas a menos eficaz). El MER utilizé
el modelo de efectos aleatorios, que permite mayor
confiabilidad en presencia de estudios heterogéneos.
Los nimeros necesarios de pacientes a tratar (NNT) y
a danar (NND) se calcularon a partir de las diferencias



de riesgo. Se efectuaron andlisis de sensibilidad

para evaluar la consistencia de los resultados. La
confiabilidad de la informacién se estimé con la
estrategia Grading of Recommendation, Assessment,
Development and Evaluation (GRADE). Para la
presencia de sesgos se utilizé la herramienta Cochrane
Risk of Bias y los diagramas en embudo (sesgos de
publicacion).

Resultados

La revision sistematica inicial identificé 1791 registros.

Después de aplicados los criterios de seleccion, 18
estudios se incluyeron en el MER. Todos tuvieron
disenos multicéntricos, aleatorizados, controlados
con placebo y a doble ciego. No hubo ensayos de
comparacién directa entre los farmacos.

Las poblaciones de los estudios fueron similares
en término de edad (rango: 29.2 a 43.6 afnos), sexo
(hombres: 34.3% a 48.1%), puntaje inicial en la
MADRS (rango: 26.9 a 32.0) y en la CGI-BP. Todos
los estudios solo incluyeron pacientes con TBP tipo |,
excepto uno, que incluyé pacientes con TBP tipo | y
tipo Il en partes iguales. El peso corporal (11 estudios)
varié de 63.9 kg a 88.8 kg. Tres estudios informaron
la edad del comienzo de la enfermedad (rango: 25.4 a
28.4 anos).

La lurasidona, la olanzapina y la quetiapina
mostraron diferencias positivas mayores en el cambio
del puntaje de la MADRS con respecto a placebo.

La cariprazina fue menos eficaz, en tanto que el
aripiprazol y la ziprasidona no mostraron mayor
eficacia que el placebo. La lurasidona tuvo mayor
eficacia en comparacion con la olanzapina y la
quetiapina. La lurasidona, la olanzapina, la quetiapina
y la cariprazina se asociaron con OR de respuesta
positiva significativamente mayores que el placebo.
La lurasidona, la cariprazina y la quetiapina fueron
significativamente mejores que placebo para lograr

la mejora del puntaje de la CGI-BP. El OR para la
remision fue significativamente mayor para lurasidona,
quetiapina y olanzapina.

Las tasas generales de suspension del tratamiento
fueron similares para todos los farmacos y placebos.
La olanzapina y la quetiapina se ubicaron en la mejor
posicion. La lurasidona y la olanzapina tuvieron las
menores tasas de discontinuacion del tratamiento
por efectos adversos. Todos los AA se asociaron
con incremento de peso, excepto la lurasidona y el
aripiprazol. La olanzapina causé mayor aumento de
peso. Todos los antipsicoticos estudiados también se
asociaron con mayor somnolencia que el placebo,
excepto la lurasidona, la cariprazina y el aripiprazol.
La quetiapina y la ziprasidona causaron el mayor
OR de somnolencia. Las tasas de manifestaciones
extrapiramidales fueron mayores para la lurasidona, la
quetiapina y la cariprazina.

La lurasidona tuvo el menor NNT para la respuesta
terapéutica (5) y la remision (6), sequida por la
guetiapina (6, 6) y la olanzapina (10, 13). EI NND
maximo se observé con la quetiapina (500), seguida
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por la lurasidona (100). La calidad de la evidencia se
considerd alta, la heterogeneidad de los estudios, baja,
y los analisis de sensibilidad mostraron consistencia de
los hallazgos. El riesgo de sesgos se considerd bajo.
Los diagramas en embudo sugirieron una probabilidad
moderada de sesgo de publicacion.

Discusion y conclusiones

El analisis realizado en este MER de ECA que
investigaron la eficacia y la seguridad a corto plazo
de los AA administrados como monoterapia para el
tratamiento de la DBA, hallé que la lurasidona, la
guetiapina y la olanzapina fueron significativamente
mas eficaces que el placebo para mejorar el puntaje de
la MADRS. En general, el cambio en el puntaje de esta
herramienta, a causa del tratamiento, se acepta como
criterio principal de valoraciéon en estudios clinicos
de TBP, para evaluar la magnitud de la respuesta. En
este MER, la lurasidona tuvo un OR significativamente
mayor que otros AA para la mejoria, con un NNT bajo
y un NND elevado. La lurasidona también se comparé
positivamente con placebo y los otros AA en la
mejoria del puntaje de la CGI-BP, una escala que refleja
la gravedad del trastorno. En los pacientes tratados
con lurasidona, la tendencia al aumento de peso fue
menor respecto de los grupos asignados a placebo,
olanzapina o quetiapina.

Los hallazgos de este MER son coincidentes con
los de publicaciones previas. La monoterapia con un
antidepresivo es el tratamiento mas frecuente del TBP,
a pesar de que las recomendaciones de los expertos
destacan la falta de informacién firme y el riesgo de
precipitar una crisis maniaca. El uso de AA para el
tratamiento del TBP ha ido en aumento en los
ultimos afos.

Los autores reconocen algunas limitaciones de
este metanalisis: en primer lugar, los estudios que
analizaron la administracién de quetiapina incluyeron
pacientes con TBP tipo Il, lo que podria actuar como
un factor de confusion; en segundo lugar, no puede
descartarse completamente la presencia de factores
de confusion no identificados entre las caracteristicas
basales de los pacientes de los diferentes protocolos;
en tercer lugar, algunos estudios mostraron
incongruencias en el informe de las variables de
resultado y de laboratorio; en cuarto lugar, no se
analizaron tratamientos combinados (tratamiento con
mas de un AA o asociacién con otro farmaco); por
ultimo, no se realizé un andlisis de metarregresion
porgue el numero de estudios no fue suficiente.

En conclusion, este MER en pacientes adultos
con DBA, evaluados con la MADRS, hallé que el
tratamiento de corta duracion con lurasidona,
olanzapina o quetiapina fue mas eficaz, bien tolerado y
con una tasa baja de efectos adversos.

N Informacion adicional en
=’ \yw.siicsalud.com/dato/resiic.php/168958
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3 - Psicosis Relacionada con la Demencia y
Papel Potencial de la Pimavanserina

Cummings J, Devanand D, Stahl S

Lou Ruvo Center for Brain Health, Las Vegas; Columbia University Medical
Center, Nueva York; University of California, La Jolla, EE.UU.

[Dementia-related Psychosis and the Potential Role for Pimavanserin]

CNS Spectrums 1-9, Ago 2020

La psicosis relacionada con la demencia prevalece en

todas las demencias y, por lo general, se manifiesta como
delirios o alucinaciones. Se desconocen los mecanismos
subyacentes, sin embargo, se implicaron multiples vias de
sehalizacion y regiones cerebrales. La pimavanserina puede
resultar beneficiosa en el tratamiento de las alucinaciones y
los delirios de la psicosis relacionada con la demencia.

La Food and Drug Administration (FDA) no aprobd
ningun farmaco para el tratamiento de la psicosis
relacionada con la demencia (PRD). La pimavanserina,
un antipsicético atipico que actla como agonista/
antagonista inverso selectivo de la serotonina en
los receptores 5-HT,, (y, en menor medida, en los
receptores 5—HT2C), es el Unico tratamiento aprobado
por la FDA para las alucinaciones y los delirios
asociados con psicosis de la enfermedad de Parkinson
(EP). Un estudio de pimavanserina en la psicosis de
la enfermedad de Alzheimer (EA) alcanzé su criterio
principal de valoracién en la semana 6, con un perfil
de tolerabilidad aceptable y sin empeoramiento de
la funcion cognitiva o motora. Se encuentra bajo
investigacion para el tratamiento de alucinaciones
y delirios asociados con PRD en cinco demencias
neurodegenerativas comunes: demencia de EA,
demencia de EP, demencia por cuerpos de Lewy (DCL),
demencia frontotemporal (DFT) y demencia vascular
(DV). Este trabajo analizd la neurobiologia de la
psicosis, el conocimiento actual sobre la neurobiologia
de los sintomas psicéticos en la demencia y el papel
hipotético de la pimavanserina en el tratamiento
de la PRD.

Neurobiologia de la psicosis

Se desconocen los mecanismos subyacentes de
la psicosis en la demencia. La evidencia sugiere que
pueden contribuir a alteraciones en multiples vias
de sefalizacion (neurotransmisién dopaminérgica,
gabaérgica, glutamatérgica y serotoninérgica). Se
demostro que el exceso de sefializacion de dopamina
en la via mesolimbica, que se proyecta desde el area
tegmental ventral (ATV) hasta el nicleo accumbens,
promueve principalmente delirios y alucinaciones. La
inhibicion de los receptores de N-metil-D-aspartato
(NMDA) reduce la actividad inhibidora de las
interneuronas gabaérgicas, lo que da como resultado
hiperfuncion glutamatérgica.

Multiples vias de sefializacién contribuyen a la
psicosis, entre las que se incluyen la activacién

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,

P  conflictos de interés, etc.
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del receptor de dopamina D2 por medio de
psicoestimulantes, la inhibicién del receptor

de glutamato NMDA por medio de anestésicos
disociativos y la activacion del receptor de

serotonina 5-HT,, por medio de psicodélicos,

todos los cuales precipitan sintomas psicoticos.

Tanto la metanfetamina como la cocaina inducen
delirios paranoides, asi como alucinaciones

auditivas y tactiles en individuos dependientes de
estimulantes. La ketamina aumenta significativamente
las alucinaciones y los delirios en pacientes
esquizofrénicos después de la administracion de dosis
subanestésicas. La administracion del agonista del
receptor de serotonina 5-HT,, dietilamida del acido
lisérgico (LSD) a voluntarios sanos, aumenta el flujo
sanguineo cerebral y brinda mayor conectividad
funcional en la corteza visual, que se correlaciona
con alucinaciones visuales. La administracion de
psilocibina a adultos sin alucindgenos precipita
delirios misticos.

En conjunto, la evidencia neurobiolégica y
farmacolégica apunta a una via de psicosis cortical-
limbica comun e interconectada. Se sugiere una
posible convergencia de muchas de estas vias en
sistemas modulados por 5-HT,,, lo que condujo a la
elaboraciéon de la pimavanserina.

La via de la psicosis cortical-limbica proporciona
numerosos puntos en los que la disfuncién podria
desencadenar delirios o alucinaciones. La enfermedad
y la disfuncion pueden ser diferentes en demencias
especificas, pero cada una esta posicionada para
afectar la funcion del sistema cortical-limbico.

Demencia de la enfermedad de Parkinson

Si bien la depleciéon de dopamina en el cuerpo
estriado dorsal debido a la pérdida de neuronas
nigroestriatales da como resultado sintomas motores
caracteristicos de la EP, se cree que la disfuncion de
la serotonina es la causa subyacente de la psicosis.
Los andlisis post mortem indican que el depdésito de
cuerpos de Lewy y neuritas de Lewy en el nucleo
del rafe magnus, obscurus y pallidus, y el nucleo
gigantocelular de los nucleos de formacién reticular
lateral medular precede al depésito en las neuronas
dopaminérgicas del mesencéfalo. Ademds, se observan
disminuciones significativas en la serotonina, el
transportador de serotonina (SERT) y el metabolito de
la serotonina 4cido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) en el
caudado en los analisis post mortem de pacientes con
EP. A medida que avanza la enfermedad, la expresion
de SERT en el caudado disminuye. En pacientes con
alucinaciones visuales, se observo aumento de los
receptores 5-HT,, en la corteza temporal
inferolateral, en el procesamiento visual complejo,
asi como en otras porciones de la via visual ventral,
incluida la circunvolucién occipital inferior bilateral y
la circunvolucioén fusiforme derecha. Este aumento
puede representar un mecanismo compensatorio
mediante el cual el cerebro intenta contrarrestar las
reducciones en los niveles de serotonina.



Demencia por cuerpos de Lewy

En estos pacientes, la densidad de los cuerpos
de Lewy en las areas limbicas es significativamente
mayor que en las areas neocorticales. Se cree que la
disfuncion de la serotonina es la causa subyacente
de la psicosis. La union cortical de 5-H,, difiere entre
pacientes con DCL con y sin alucinaciones. Se observan
déficits significativos en la union de 5-H_, en las capas
corticales llly V en pacientes que no experimentaron
alucinaciones, mientras que se verificd un déficit de
union de 5-H_, solo en una capa cortical superior en
pacientes que si experimentan alucinaciones.

Demencia en la enfermedad de Alzheimer
Aunque la sefalizacion serotoninérgica se altera
en la EA, puede que no sea la disfuncién principal
que contribuye a la psicosis. En comparacion con
los controles sanos, se observaron reducciones
significativas en la unién y expresion del receptor
5-HT, en las cortezas frontal, temporal y cingulada,
asi como en la amigdala y el hipocampo. En pacientes
con EA de inicio tardio, el polimorfismo 702-T/C del
receptor 5-HT,, se asocio significativamente con
alucinaciones visuales y auditivas, y el polimorfismo
Cys23Ser del receptor 5-HT, _ con alucinaciones visuales.
Existen datos de que disfuncion gabaérgicay
glutamatérgica en la EA podria interrumpir la via de la
psicosis cortical-limbica. En circunstancias normales, el
glutamato regula el tono inhibidor de estas neuronas
GABA, el amiloide parece aumentar la sensibilidad de
estos receptores al glutamato, lo que conduce a una
hiperactivacion glutamatérgica y una degeneracién
neuronal gabaérgica. Durante las Ultimas etapas de
la progresion de la enfermedad, la degeneraciéon
neuronal gabaérgica excesiva causa una hipofuncién
del receptor de NMDA.

Demencia frontotemporal

Se informaron deficiencias en el sistema
serotoninérgico en pacientes con DFT. Se observé
disminucion de la expresion del receptor 5-HT,, en
las cortezas orbitofrontal, frontal medial y cingulada.
También se informé pérdida de células piramidales
glutamatérgicas y neuronas gabaérgicas en las capas
superiores de las cortezas frontal y temporal. Con
resonancia magnética se observo atrofia limbica
generalizada, que sugiere interrupcion de la via de la
psicosis cortical-limbica.

Demencia vascular

La disfuncién serotoninérgica esta presente en esta
demencia, con aumento de la unién a los receptores
5-HT,, y 5-HT,, observado en la corteza temporal de
muestras de tejido post mortem de pacientes con
multiples infartos.

Mecanismo propuesto para la psicosis relacionada
con la demencia

El mecanismo implicarfa una via comun de psicosis
cortical-limbica. La disfuncién de la interneurona
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cortical gabaérgica o del receptor NMDA originaria

la pérdida del tono inhibidor, lo que conduce a

la hiperactividad de las neuronas glutamatérgicas
que envian sefiales al ATV. Alternativamente, la
sefalizaciéon excesiva a través de los receptores
5-HT,, en las neuronas piramidales de glutamato
puede conducir a neuronas glutamatérgicas
hiperactivas que envian sefiales al ATV. La sefalizacién
glutamatérgica hiperactiva sostenida produce
hiperactivacién de la via de la dopamina mesolimbica,
lo que causa alucinaciones y delirios.

Mecanismo de acciéon propuesto de la
pimavanserina

El antagonismo del receptor 5-HT,, representa un
punto comun de regulacién e intervencién para el
tratamiento con antipsicoticos. La pimavanserina
posee 40 veces menos actividad en los receptores
5-HT,. y no tiene afinidad por los receptores
dopaminérgicos, histaminérgicos, muscarinicos
o adrenérgicos. Se propone que actlia como un
serotoninérgico modulador de circuitos dirigido. Se
cree que la pimavanserina reduce la actividad de
estos receptores por debajo de los niveles basales,
y regula los efectos de los déficits gabaérgicos
corticales y el exceso de sefializacion serotoninérgica
cortical. Esto disminuiria las alucinaciones visuales y
atenuarfa las sefales de glutamato a la ATV y la via
mesolimbica, con mayor disminucion de los delirios y
las alucinaciones.

Conclusién

La PRD es un fenédmeno comun en las demencias,
y no se cuenta con ningun agente farmacolégico
aprobado para su tratamiento. Los antipsicéticos
tipicos y atipicos poseen efectos secundarios serios
gue limitan su indicacion. Si bien se desconoce la
etiologia de la PRD, la evidencia respalda una via
de psicosis cortical-limbica comun e interconectada
gue media la psicosis, que puede modificarse
mediante agonismo/antagonismo inverso del receptor
5-HT,,. El Unico agente aprobado por la FDA para
tratar las alucinaciones y delirios asociados con la
psicosis de la EP es la pimavanserina, y se investiga
en la PRD.

N Informacion adicional en
M’ \www siicsalud.com/dato/resiic.php/168960
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4 - Eficacia y Tolerabilidad de las Intervenciones
Farmacolégicas y no Farmacologicas en
Pacientes Mayores con Trastorno Depresivo
Mayor: Una Resena Sistematica, Metanalisis
en Red y por Pares

Krause M, Gutsmied| K, Leucht S y colaboradores
Technical University of Munich, Munich, Alemania
[Efficacy and Tolerability of Pharmacological and Non-pharmacological

Interventions in Older Patients with Major Depressive Disorder: A Systematic
Review, Pairwise and Network Meta-analysis]

European Neuropsychopharmacology 29(9):1003-1022, Sep 2019

Esta resefia aporta una evaluacion integral de la eficacia y de
116 eventos adversos de las intervenciones farmacolégicas
y no farmacoldgicas, lo que permite una mejora del proceso
de toma de decisiones individualizado en los adultos
mayores con trastorno depresivo mayor. Las pruebas
existentes acerca de los tratamientos no farmacoldgicos y de
la mayoria de los antidepresivos son escasas, por lo que se
necesitan mas estudios en esta poblacion.

La prevalencia de depresién en las personas mayores
oscila entre el 10% y el 20%, y tiene consecuencias
negativas ya que afecta la calidad de vida, conlleva
mayor riesgo de otras enfermedades y, en casos
extremos, muerte por suicidio. De hecho, las tasas
mas altas de suicidio se observan en los mayores de
75 anos. Los antidepresivos son el tratamiento mas
utilizado y demostraron ser eficaces en la poblacién
general, en comparacién con el placebo, pero no se
determind cudl es el antidepresivo de eleccién para las
personas mayores. Los pacientes mayores con trastorno
depresivo mayor (TDM) difieren sustancialmente del
grupo de edad adulta, y estas diferencias deberian
conducir a un tratamiento individualizado para este
subgrupo. Las diferencias fisiolégicas comprenden
cambios relacionados con la edad que afectan la
farmacocinética, alta multimorbilidad, probabilidad
elevada de interacciones farmacolégicas debido a la
polifarmacia, deterioro del control postural asociado
con mayor riesgo de caidas y mayor sensibilidad a
los eventos adversos. El otro pilar del tratamiento
son las diversas formas de psicoterapia y las
intervenciones psicosociales, asi como otros enfoques
no farmacoldgicos, algunos de los cuales pueden ser
mejores opciones de tratamiento para esta poblacion.
Sin embargo, su eficacia en los adultos mayores
(> 65 afnos) no se evalud de forma sistemética. Segun
los autores, actualmente no existe una evaluacion
integral sobre la eficacia y seguridad de las intervenciones
en pacientes ancianos con TDM vy, por ello, llevaron a
cabo una resefia sistematica y un metandlisis en red y por
pares sobre todas las intervenciones farmacoldgicas y no
farmacologicas en este grupo etario.

Métodos

Se realiz6 una busqueda bibliografica sistematica y
exhaustiva en el registro especializado de Cochrane,
sobre los trastornos mentales comunes, Medline,
Embase, PsycINFO, Cochrane Library y ClinicalTrials.gov,
asi como el registro de la Organizacién Mundial de la
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Salud (OMS), hasta el 12 de diciembre de 2017, para
identificar todos los ensayos controlados y aleatorizados
sobre el tratamiento del TDM en pacientes mayores

de 65 anos. Ademaés, se revisaron las referencias
bibliograficas de los estudios incluidos y las resefias
anteriores. El criterio principal de valoracién fue el
numero de pacientes que respondieron al tratamiento,
con una reduccién de, al menos, 50% en la Hamilton
Depression Scale (HAM-D), la Montgomery-Asberg-
Depression Scale (MADRS), el Beck Depression
Inventory o cualquier otra escala de depresion validada;
o un puntaje 1 0 2 (mucha o muy mucha mejoria) en

la escala CGIl-lmprovement. Los criterios secundarios de
valoracién fueron la remision, los sintomas depresivos,
los abandonos totales, los abandonos debido a
ineficacia o a eventos adversos, la calidad de vida y

el funcionamiento social. Ademas, se analizaron 116
eventos adversos. Se realizd un metanalisis de efectos
aleatorios por pares y en red.

Resultados

Se identificaron 129 referencias de 53 ensayos
controlados y aleatorizados, con 9274 participantes, y
publicados entre 1990 y 2017. La edad promedio de
los participantes fue de 73.7 anos (68.9-83.2 anos),
el 68% fueron mujeres y la duracion promedio de la
enfermedad fue de 9.08 afos. La duracién promedio
de los ensayos fue de 9 semanas. Los antidepresivos
fueron la intervencién mas estudiada (44 de 53 ensayos
incluidos), sequidos de 8 trabajos sobre intervenciones
no farmacoldgicas y una investigacion de quetiapina
controlada con placebo. La dosis promedio de los
17 antidepresivos incluidos en el andlisis fue de
30.20 mg/dia en equivalentes de fluoxetina.

En cuanto al criterio principal de valoracién, de
respuesta al tratamiento, el metanalisis en red mostro
una superioridad significativa para quetiapina y
duloxetina, en comparacion con placebo y otros
farmacos, como escitalopram, venlafaxina, citalopram,
clomipramina, mianserina, trazodona, fluoxetina,
tianeptina, nortriptilina y maprotilina. Los 4 ultimos
farmacos mencionados se asociaron con tasas de
respuesta significativamente inferiores, en comparacion
con otros medicamentos. Ademas, la agomelatina, la
imipramina y la vortioxetina superaron al placebo en el
metanalisis por pares.

La quetiapina, la mirtazapina y la duloxetina se
asociaron con un numero significativamente mayor
de pacientes en remisién, en comparaciéon con
placebo. La quetiapina se vinculé con una remision
significativamente mas frecuente, en comparacion
con duloxetina, vortioxetina, sertralina, citalopram,
amitriptilina, bupropién, escitalopram, nortriptilina,
venlafaxina, fluoxetina y tianeptina. La venlafaxina,
la fluoxetina y la tianeptina se asociaron con tasas de
remision significativamente inferiores, en comparacién
con muchos otros farmacos.

En el metanalisis en red solo el escitalopram mostré
una reduccién significativamente superior de los
sintomas depresivos, en comparacion con placebo. En los
metanalisis por pares, la agomelatina, la duloxetina, el



escitalopram, la imipramina, la quetiapina, la tianeptina
y la vortioxetina se asociaron con mayor reduccién de los
sintomas depresivos, en comparacién con placebo.

La fluoxetina y la amitriptilina se correlacionaron con
un numero significativamente mayor de abandonos,
en comparacion con placebo. La agomelatina mostré
significativamente menos abandonos que el citalopram,
la paroxetina, la fluoxetina, la mianserina, la sertralina,
la venlafaxina, la fluvoxamina, la amitriptilina, la
nortriptilina, la maprotilina y la lofepramina. Ademas,
hubo significativamente mas abandonos entre los
pacientes tratados con duloxetina que en aquellos que
recibieron amitriptilina. La quetiapina y la duloxetina se
asociaron con un numero significativamente inferior de
abandonos debido a la ineficacia, en comparacion con
placebo. La duloxetina, el escitalopram, la sertralina, la
fluoxetina, la paroxetina, la quetiapina, la amitriptilina,
la mianserina, la venlafaxina y la nortriptilina generaron
significativamente mas abandonos debido a eventos
adversos que el placebo.

La quetiapina se asocié con un aumento significativo
de la calidad de vida, en comparacién con placebo,

y también se vinculé con una calidad de vida
significativamente mejor que con citalopram, duloxetina
y bupropién.

Solo el bupropién mostré una mejora significativa en
el funcionamiento social, en comparaciéon con placebo.

La quetiapina, la dotiepina, la duloxetina, la
reboxetina, la mirtazapina, la amitriptilina y la
imipramina se relacionaron con mas efectos secundarios
anticolinérgicos que el placebo y que la tianeptina, el
citalopram y la fluoxetina. La duloxetina, la reboxetina, la
mirtazapina, la amitriptilina y la imipramina se asociaron
significativamente con mas efectos secundarios
anticolinérgicos, en comparacioén con otros farmacos.

No hubo diferencias significativas entre ninguna
intervencion y placebo en los sintomas de ansiedad. La
venlafaxina se vinculo significativamente con menos
ansiedad que la fluoxetina y la paroxetina.

La maprotilina y la mianserina se asociaron
significativamente con menos insomnio, en comparacion
con el citalopram, la imipramina, el bupropién, el
escitalopram, la venlafaxina y la fluoxetina.

La duloxetina, el escitalopram, la quetiapina,
la mianserina, la maprotilina y la nortriptilina se
correlacionaron con mas sedacion que el placebo.

La reboxetina, la paroxetina, el milnaciprany

la mirtazapina se asociaron con una sedacion
significativamente inferior, en comparacién con otros
farmacos. El escitalopram, la quetiapina, la mianserina,
la maprotilina y la nortriptilina produjeron una sedacion
significativamente superior que otros agentes.

La duloxetina, la venlafaxina y la imipramina se
asociaron con significativamente mas mareos, en
comparaciéon con placebo, mientras que la tianeptina se
vinculé con menos eventos adversos, en comparacion
con placebo. La tianeptina provocé significativamente
menos mareos que la quetiapina y la mayoria de los
otros antidepresivos. La imipramina y la venlafaxina
se asociaron significativamente con mas mareos, en
comparacién con otros antidepresivos.
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Solo hubo 6 estudios con una duracion superior a
12 semanas y se realizé un metandlisis por pares. Los
Unicos resultados estadisticamente significativos fueron
gue la duloxetina fue superior al placebo en cuanto a los
sintomas depresivos y los abandonos por ineficacia, pero
produjo mas abandonos debido a eventos adversos y
efectos secundarios anticolinérgicos que el placebo.

Si bien hubo efectos significativos para algunos
tratamientos no farmacolégicos, las pruebas existentes
generales sobre los tratamientos no farmacoldgicos
en el TDM son insuficientes, porque se basan en
uNos pocos ensayos con tamanos de las muestras
generalmente pequenos. Los datos muy limitados
indican que el entrenamiento de memoria competitivo,
los grupos de tratamiento en hogares geriatricos y la
meditacion pueden reducir los sintomas depresivos.

Discusion y conclusion

Segun los autores, el suyo es el primer metanalisis en
red que evaluo todas las intervenciones farmacologicas
y no farmacoldgicas en pacientes mayores con TDM,
con un analisis completo de la eficacia y la tolerabilidad.
En cuanto al criterio principal de valoracién de
respuesta al tratamiento, la quetiapina y la duloxetina
fueron significativamente superiores al placebo en el
metanalisis en red. Ademas de esos 2 farmacos, la
agomelatina, la imipramina y la vortioxetina superaron
al placebo en los metandlisis por pares. Diversos
farmacos fueron mas eficaces que el placebo en los
criterios secundarios de eficacia, remision y sintomas
depresivos. Hay pruebas muy limitadas que indicaron
gue el entrenamiento competitivo de la memoria,
el grupo de tratamiento en hogares geriatricos y la
meditacion reducen los sintomas depresivos a corto
plazo y la atencién colaborativa a largo plazo. Refieren
que es dificil comparar estos hallazgos con los de
publicaciones anteriores. No obstante, los resultados de
las resefas anteriores se pueden resumir de la siguiente
manera: varios metanalisis mostraron una eficacia
significativamente superior de diversos antidepresivos,
en comparaciéon con placebo, en los adultos mayores,
aunque los tamafos del efecto variaron; sin embargo,
a diferencia del presente metanalisis en red, no se
habian detectado diferencias de eficacia entre los
antidepresivos en ese grupo etario.

En conclusién, en cuanto a la practica clinica, esta
resefa aporta una evaluacion integral de la eficacia
y de 116 eventos adversos de las intervenciones
farmacologicas y no farmacolégicas, lo que permite
una mejora del proceso de toma de decisiones
individualizado en los adultos mayores con TDM.
Las pruebas existentes acerca de los tratamientos no
farmacologicos y de la mayoria de los antidepresivos
son escasas y se necesitan mas estudios en esta
poblacién. La quetiapina, un farmaco que se elaboro
originalmente como antipsicotico, se encontrd entre los
farmacos mas eficaces.

PN Informacion adicional en
M’ wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/168961
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5- La Aceptabilidad del Escitalopram es Similar
a la de la Duloxetina

Nakagome K, Yokoi Y, Abe T y colaboradores

Journal of Affective Disorders 282:1011-1020, Mar 2021

El trastorno depresivo mayor (TDM) se caracteriza
por el estado de 4nimo deprimido, la pérdida de
interés, la pérdida de apetito, el insomnio, la fatiga,
las dificultades de concentracion, la culpa extrema
y la ideacioén suicida. Este trastorno mental afecta
significativamente la vida social y la productividad.

Los antidepresivos son los agentes mas utilizados para
tratar el TDM, pero se estima que solo el 50% de los
pacientes tratados con antidepresivos responden y solo
un tercio logra la remision. Las directrices recomiendan
cambiar a un inhibidor de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina (IRSN) o mirtazapina en el caso de la falta
de respuesta a un inhibidor selectivo de la recaptacion
de serotonina (ISRS), a mirtazapina en el caso de falta
de respuesta a los IRSN, y a IRSN en el caso de falta de
respuesta a la mirtazapina. El escitalopram es un ISRS
que ha demostrado ser eficaz y seguro para tratar el
TDM. La duloxetina es uno de los IRSN mas recetados
gue también se ha establecido que es eficaz y seguro
para el TDM. Algunos estudios sugieren que los IRSN
tienen una eficacia inherente mayor que los ISRS como
clase. En la actualidad, no esta claro qué antidepresivo
especifico debe usarse primero para los pacientes con
TDM que no respondieron al farmaco inicial. Ademas,
el escitalopram y la duloxetina no se han comparado
de forma directa como tratamiento de segunda linea
del TDM. La aceptabilidad, es decir la continuidad del
tratamiento, es considerada una medida de resultado
potencial de la eficacia clinica, y un factor clave para
mejorar el resultado de los antidepresivos.

El objetivo del presente estudio fue comparar la
aceptabilidad entre el escitalopram y la duloxetina en
pacientes con TDM cuyas respuestas al tratamiento
antidepresivo inicial fueron subdptimas.

El presente ensayo multicéntrico, aleatorizado, de
dosis flexible, de grupos paralelos, de tres pasos y de
no inferioridad fue realizado en Japén entre diciembre
de 2013 y marzo de 2017. Se incluyeron pacientes de
entre 20 y 65 anos diagnosticados con TDM, segun los
criterios de la cuarta edicion del Manual Diagndstico
y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-IV), sin
antecedentes de trastorno bipolar, esquizofrenia u otros
trastornos psicoéticos, que habian sido tratados con una
dosis terapéutica de solo un ISRS, IRSN o mirtazapina
durante al menos 3 semanas, sin una respuesta 6ptima
definida por el puntaje de la Clinical Global Impression
of Severity (CGI-S) > 4. En el Paso 1 los pacientes
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fueron aleatorizados para recibir escitalopram (Grupo A)
o duloxetina (Grupo B) durante 8 semanas. En el Paso 2,
que también duré 8 semanas, el farmaco asignado

se cambiaba al otro en pacientes con puntaje de la

CGI-S > 4 y puntaje de la Clinical Global Impression of
Improvement (CGI-l) > 4 o intolerantes al farmaco, de lo
contrario se continuaba con el agente asignado. Después
de la semana 16, se sigui6 a los pacientes hasta la
semana 52, mientras se evaluaba la adhesion terapéutica,
la eficacia, los eventos adversos y los resultados de

salud. El criterio de principal de valoracion fue la tasa

de interrupcién de la medicacién por cualquier motivo
(intolerancia, voluntaria, empeoramiento de los sintomas,
problemas de seguridad u otras razones) en la semana 8.
Los criterios secundarios de valoracion fueron la
interrupciéon de la medicacion en las semanas 16y 52, la
eficacia, la seguridad y los resultados de salud a lo largo
del estudio. Se utilizaron cuestionarios estandarizados
para valorar la gravedad de los sintomas, la calidad de
vida, y el deterioro funcional. Los analisis se realizaron por
intencién de tratar. La no inferioridad del escitalopram
frente a la duloxetina se evalué mediante el intervalo de
confianza del 95% (IC 95%) unilateral para la diferencia
entre grupos en la proporcién de discontinuacion de

la medicacioén (escitalopram-duloxetina). Si el limite
superior del IC 95% unilateral era menor que el margen
de no inferioridad, el escitalopram se consideraba no
inferior a la duloxetina.

Ciento sesenta y un pacientes se inscribieron en
el presente estudio. Ochenta y tres sujetos fueron
asignados a escitalopram (Grupo A) y 78, a duloxetina
(Grupo B). Un paciente del Grupo A retir6 su
consentimiento antes de tomar el farmaco del
estudio. Por lo tanto, los datos de 82 pacientes del
Grupo Ay de 78 individuos del Grupo B se sometieron
a analisis estadisticos. Las caracteristicas demogréficas
y clinicas de los participantes de ambos grupos
no difirieron significativamente. La mayoria de los
pacientes habian sido tratados previamente con ISRS,
especialmente sertralina.

El criterio principal de valoracion de no inferioridad
del escitalopram frente a la duloxetina en la tasa de
interrupcion en la semana 8, se establecié cuando el
limite de confianza superior unilateral del 95% (-0.06)
cayo por debajo del margen de no inferioridad de
0.10,y el escitalopram (4.9%) estuvo significativamente
por debajo de la duloxetina (19.2%) en la tasa de
interrupcion (diferencia: -0.14, 1C 90%: -0.23 a -0.06,

p = 0.007). En términos de la tasa de interrupcion

en las semanas 16y 52, el Grupo A (9.8%) estuvo
significativamente por debajo del Grupo B (26.9%) en
la semana 16 (diferencia: 0.17, IC 95%: -0.27 a -0.07,
p = 0.005), mientras que en la semana 52 esta
diferencia entre grupos (Grupo A: 31.7%; Grupo B:
43.6%) ya no fue significativa (diferencia: 0.12,

IC 95%:-0.22 2 0.01, p=0.12).



Los cambios en las medidas de eficacia y resultado
en cuanto a la salud fueron similares en ambos grupos.
No hubo diferencias significativas entre los grupos
de tratamiento asignados en la tasa de respuesta
o de remisién en ninglin momento. Tampoco se
registraron diferencias importantes en los resultados
de seguridad entre los grupos de estudio. Durante
el Paso 1, del 40% al 50% de los pacientes de
ambos grupos experimentaron al menos un evento
adverso. Los eventos adversos informados por al
menos el 5% de los pacientes en cualquiera de los
grupos fueron resfriado, somnolencia, diarrea, dolor
de cabeza, nauseas, estreiimiento e influenza. No
hubo diferencias significativas entre los grupos en la
incidencia de ninguno de los eventos adversos.

Durante el periodo de 52 semanas, la proporciéon
de sujetos que experimentaron al menos un evento
adverso aumenté al 60% a 70%. El grupo A presentd
una incidencia de cefalea significativamente mayor
que el grupo B. No se observd una anomalia notable
en la electrocardiografia ni en ningun elemento de los
analisis de laboratorio a lo largo del estudio.

El presente estudio demostro la no inferioridad
del escitalopram frente a la duloxetina como
tratamiento de segunda linea en las tasas de
interrupcion dentro de las 8 semanas de tratamiento
del TDM. La tasa de interrupcion por cualquier
motivo fue estadisticamente mayor en el grupo
de duloxetina que en el grupo de escitalopram. La
«retirada del consentimiento» y «voluntariamente»
fueron las razones mas referidas por los pacientes
para la interrupcion del tratamiento, y contribuyeron
sustancialmente a la diferencia entre los grupos. No
hubo diferencias significativas entre los grupos en las
medidas de eficacia o seguridad durante el Paso 1. Por
lo tanto, la aceptabilidad del tratamiento de segunda
linea parece depender, en gran medida, de la intencién
del paciente, y las medidas de eficacia o seguridad por
si solas pueden no ser lo suficientemente sensibles
como para reflejar la aceptabilidad. Casi la mitad
de los pacientes continuaron con su antidepresivo
de segunda linea, ya sea escitalopram o duloxetina,
durante 52 semanas. Es importante sefialar que la
tasa de remision no aumentd tanto como se esperaba
en la semana 52 con escitalopram o duloxetina como
farmaco de segunda linea, que fue aproximadamente
del 36%.

Unos investigadores sugirieron que el escitalopram
era significativamente superior a la duloxetina en
términos de aceptabilidad, en cuanto al tratamiento de
segunda linea del TDM. En un metanalisis que compard
las estrategias de cambio dentro de la clase frente a
las estrategias de cambio entre clases, se encontré
una ventaja significativa en las tasas de remisiéon en
los pacientes no respondedores a ISRS que cambiaron
a un antidepresivo no ISRS, en comparacién con los
que cambiaron a otro ISRS. Los expertos recomiendan
un IRSN en caso de falta de respuesta a un ISRS. Sin
embargo, se ha informado que no siempre habria
ventajas en el cambio entre clases de antidepresivos, y
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deberia considerarse el cambio por otro agente de la
clase de ISRS.

Los resultados del presente estudio indican que el
escitalopram no es inferior a la duloxetina en cuanto
a la aceptabilidad por parte de los pacientes con TDM
gue tuvieron una respuesta inadecuada al farmaco
antidepresivo de primera linea, que en su mayoria
eran ISRS. La tasa de interrupcién a las 8 semanas fue
significativamente menor en los pacientes asignados
a escitalopram que a duloxetina, como antidepresivo
de segunda linea. La diferencia persistié durante al
menos 16 semanas con el cambio a otro farmaco, en
caso de que el antidepresivo de segunda linea inicial
no fuera eficaz. Cuando los médicos se encuentran con
pacientes con TDM con una respuesta inadecuada o
intolerancia a un ISRS, cambiar a un no ISRS puede no
ser necesariamente mas beneficioso que cambiar a
otro ISRS.

o~ Informacion adicional en
Py \WwWw.siicsalud.com/dato/resiic.php/169068

6 - Los Antidepresivos Reducen la Densidad
de la Red Neuronal del Dolor

Wang Y, Bernanke J, Posner J y colaboradores

The Lancet Psychiatry 6(8):667-674, Ago 2019

La depresion es una enfermedad comun, con una
prevalencia de casi el 20%, que afecta de manera
significativa y con consecuencias negativas a largo plazo
en distintos aspectos que influyen en la calidad de vida
del individuo.

Los antidepresivos pueden brindar un tratamiento
eficaz, pero, aun asi, el 50% de los casos no presenta
mejoria o padecen efectos adversos que condicionan la
continuidad de la terapia.

Un enfoque neurobioldgico sobre los mecanismos
involucrados en los efectos de los antidepresivos a nivel
cerebral, podria ayudar a identificar objetivos biolégicos
para futuros tratamientos.

La presente investigacion busco identificar los efectos
del tratamiento con antidepresivos sobre la conectividad
neuronal, y evaluar si los efectos se asocian con una
mejoria de los sintomas, y si es reproducible en los dos
estudios.

Se realizaron resonancias magnéticas (RM) en ambos
estudios, tanto antes como después del tratamiento,
controlados con placebo, que evaluaron a adultos con
depresion persistente.

Uno de los estudios empled duloxetina frente a
placebo, mientras que el segundo utilizé desvenlafaxina
frente a placebo.

Tanto el estudio de duloxetina como el de
desvenlafaxina fueron de tipo aleatorizado, controlados
con placebo y a doble ciego, y se realizaron en el New
York State Psychiatric Institute.

Se efectuaron RM antes del tratamiento y luego
de este. En el estudio con duloxetina a 10 semanas,
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las dosis fueron desde 30 hasta 120 mg/dia, con
un promedio de 92.1 mg/dia. En el caso del estudio
de desvenlafaxina a 12 semanas, la dosis fue desde
50 a 100 mg/dia, con una media de 93.6 mg/dia.
Tanto en el esquema con duloxetina como en el de
desvenlafaxina, los participantes incluidos debian
presentar, segun criterios del DSM-5, trastorno
depresivo persistente. Se excluyeron del protocolo
los individuos con riesgo alto de suicidio, trastorno
bipolar, antecedentes psicéticos o de abuso de
sustancias, demencia, entre otras afecciones.

Se buscé determinar si el tratamiento con
antidepresivos representé cambios en la conectividad,
dentro de una red neuronal definida. La inspeccién
visual habria sugerido una superposicion sustancial
entre los resultados del analisis de multivoxel con
respecto a las marcas neurolégicas de dolor fisico,
que representa una red neuronal asociada con la
experiencia del dolor fisico.

Se realizaron correlaciones parciales entre el cambio
en la densidad de la red neuronal y la mejoria de la
gravedad del dolor, con el ajuste por edad y por sexo.

Ademas, se evaluaron las correlaciones parciales
entre el cambio en la densidad de la red neuronal y la
mejoria en los sintomas de depresion.

Los datos se analizaron mediante asociaciones
no paramétricas, no lineales y analisis de regresion
multivariados. Ademads, se examiné el papel que la
red neuronal del dolor puede tener en la via para el
tratamiento hasta el objetivo (mejoria de sintomas
pretratamiento frente a postratamiento, segun un
puntaje de evaluacion de sintomas de depresion). Las
mediciones iniciales de la densidad de la red neuronal,
como el puntaje de gravedad de la depresién inicial, el
sexo y la edad, se categorizaron como covariables.

Entre enero de 2006 y noviembre de 2011
se incluyeron en el estudio con duloxetina 65
participantes, de los cuales 51 aportaron imagenes
de RM. De estos, 41 sujetos realizaron las imagenes
pretratamiento y 32 finalizaron ambas imagenes.

Entre agosto de 2012 y enero de 2016 el estudio
con desvenlafaxina incluyé a 59 participantes, con una
submuestra de 42 individuos que aportaron imagenes
de RM. De estos, 34 pacientes brindaron imagenes al
inicio y al final del protocolo.

Ambos estudios habrian demostrado efectos
significativos del tratamiento activo, en comparacion
con placebo, en cuanto a los sintomas de depresion.

En el estudio con duloxetina, la densidad de la red
de dolor disminuyé en el grupo de tratamiento activo,
en comparacion con el grupo placebo.

De la misma manera, en el ensayo con
desvenlafaxina, el tratamiento activo disminuyd la
densidad de la red de dolor, frente al placebo. Al unir
los resultados de ambas investigaciones, los efectos
del tratamiento activo no difirieron entre ambas.
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Antes del tratamiento, la densidad de la red
neuronal no diferfa entre el grupo placebo y los
grupos de tratamiento activo, tanto en conjunto como
en cada uno por separado.

Luego de ajustar por edad y sexo, la mejora de
los sintomas —segun el cuestionario empleado para
evaluarlos—, se asocié con un cambio en la densidad
de la red de dolor en ambos estudios.

La mejora de los sintomas, ademas, se vinculé con
una disminucién en la densidad de la red neuronal del
dolor en el grupo de tratamiento con desvenlafaxina,
pero no con el grupo con duloxetina.

No se detectaron asociaciones entre la mejora de
los sintomas del dolor y el cambio en la densidad
de la red neuronal de dolor en los grupos placebo
de cada estudio. Por otro lado, luego de ajustar por
edad y sexo, la mejora de los sintomas de depresion
no se relaciond con cambios en la densidad neuronal
en la red de dolor. Sin embargo, dentro del grupo
de tratamiento activo, la mejora en el puntaje de la
escala que evalla sintomas de depresion se asocié con
disminucién en la mejora de la red neuronal de dolor
en ambos estudios, al considerarlos separadamente.

Se observd, ademas, empeoramiento de los
sintomas vinculados con disminucion en la red
neuronal de dolor dentro del grupo placebo del
estudio con duloxetina, pero no en el grupo con
desvenlafaxina.

Esta correlacién entre la mejorfa en el puntaje de
depresién y el cambio en la red neuronal fue mayor
en el grupo con tratamiento activo, en comparacion
con el grupo placebo, en ambos estudios.

Al unir las dos investigaciones, se hallo que el
tratamiento activo mejoré los sintomas de depresion;
asimismo, se observé un efecto mediado por la
interaccién, que es congruente con la hipotesis de
que es necesario disminuir la densidad de la red de
dolor para que el tratamiento activo pueda reducir los
sintomas de la depresion.

Segun los datos obtenidos de dos estudios
controlados, aleatorizados y a doble ciego, los
inhibidores no selectivos de la recaptacion de
serotonina (INSRS) reducen la conectividad, de
manera significativa, dentro de la red tdlamo-cortico-
periacueductal asociada con el dolor. El placebo no
generd cambios en la densidad de esta red.

Estos cabios en la densidad de la red del dolor
se correlacionaron con mejoras en los sintomas
depresivos, Unicamente detectables en el grupo de
tratamiento activo.

Los resultados obtenidos sugieren asociaciones
importantes entre esta red del dolor y el tratamiento
antidepresivo. Esta red se ha identificado mediante RM
y contiene 16 regiones que se activan durante el dolor
fisico, en distintas zonas, como la region periacueducta
y la insula, entre otras.

La depresion y el dolor fisico presentarian
alteraciones neurolégicas comunes, por lo que el
tratamiento con INSRS podria ser eficaz en este
trastorno.



El tratamiento con duloxetina atenuaria las
activaciones relacionadas con la estimulacién
dolorosa; asimismo, la mejoria temprana en los
sintomas de dolor en pacientes con depresién predice
mejor remision.

El dolor fisico puede conllevar a la depresion,
particularmente cuando el dolor es cronico, y, de
manera simultanea, la depresion puede, al disminuir
el umbral del dolor, favorecer la presentacion de
dolor.

El estudio presentd hallazgos congruentes con
la hipotesis de que los antidepresivos disminuyen
la densidad de la red de dolor y que este efecto
facilitaria la eficacia del tratamiento con farmacos. Sin
embargo, la asociacion entre los cambios en la red
del dolor y la mejora de los sintomas de depresion
diferian significativamente entre los grupos con
tratamiento activo con respecto a los grupos placebo.
Ante la ausencia de tratamiento activo, se observd
que las reducciones en la densidad de la red del dolor
se asociaron con empeoramiento de los sintomas de
depresion, lo que sugeriria que estas reducciones en la
densidad en la red del dolor podrian no ser suficientes
para disminuir estos sintomas de depresion. Por este
motivo, los hallazgos sefialan que las reducciones de
la conectividad en la red del dolor deberian vincularse
con un tratamiento farmacoloégico para facilitar la
mejora de los sintomas.

Los hallazgos observados en este estudio apoyan
dos hipotesis alternativas: que los antidepresivos
reducirian la densidad de la red neuronal y que este
efecto en la red del dolor contribuyen a la mejora
de los sintomas depresivos, o que los antidepresivos
pueden reducir los sintomas de depresion y este
efecto contribuiria a la reduccién de la densidad en la
red de dolor. Se necesitan mas investigaciones para
aclarar estas posibilidades.

El presente estudio tuvo algunas limitaciones, entre
ellas que tanto en el ensayo con duloxetina como en
el de desvenlafaxina, los analisis de RM incluyeron
subgrupos de participantes con diferencias en edad y
sexo, en relacién con la muestra total, por lo que este
sesgo de seleccién podria afectar la generalizaciéon de
estos hallazgos. Por otro lado, algunas variables no
medidas, como el antecedente de tabaquismo o el
ciclo menstrual, podrian ser factores confundidores,
entre otros.

Segun los autores, se encontraron hallazgos
congruentes con la hipétesis de que los antidepresivos
disminuyen la densidad de la red de dolor y que
este efecto facilitaria la eficacia del tratamiento con
farmacos. Consideran, asimismo, que la red neuronal
del dolor es un objetivo novedoso e importante para
el enfoque de nuevos tratamiento antidepresivos.

o~ Informacion adicional en
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7 - Efectos a Largo Plazo del Tratamiento
Multimodal en los Adultos con Trastorno
por Déficit de Atencion e Hiperactividad

Lam A, Matthies S, Philipsen A y colaboradores

JAMA Network Open 2(5):1-17, May 2019

Si bien las normas recomiendan tratamientos
multimodales en el trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad (TDAH), se cuenta con pocos estudios
gue hayan investigado la eficacia a largo plazo de
las intervenciones que combinan la psicoterapia y
la medicacion estimulante, en comparacion con las
intervenciones que no incluyen farmacoterapia en los
adultos. Debido a la escasez de datos de seguimiento
a largo plazo, la posibilidad de generalizar los
resultados de la psicoterapia cognitivo conductual
grupal (GPT) combinada con la farmacoterapia es muy
limitada. Ademas, la calidad de las pruebas se evalué
como deficiente en una revision Cochrane de 2018. El
objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia a largo
plazo del tratamiento multimodal para el TDAH en
adultos. Segun los autores, el estudio Comparison of
Methylphenidate and Psychotherapy Study (COMPAS)
es el primero y mas grande ensayo clinico aleatorizado
multicéntrico que evalu6 los efectos de la GPT,
en comparaciéon con el tratamiento médico (TM)
combinado con metilfenidato (MTF) o placebo en
adultos con TDAH, durante un perfodo de tratamiento
de un ano. Para evaluar los efectos a largo plazo de
los tratamientos multimodales, los participantes del
COMPAS se reevaluaron 1.5 anos después de que
finalizaran las intervenciones.

El COMPAS fue un ensayo clinico prospectivo,
multicéntrico y aleatorizado, que compar6 la GPT con
el TM y el MTF con el placebo (disefo factorial 2 x 2).
El reclutamiento comenzé en enero de 2007 y termind
en agosto de 2010, y los tratamientos finalizaron en
agosto de 2011, con un seguimiento hasta marzo de
2013. En total, participaron en el ensayo 433 adultos
con TDAH y 256 (59.1%) lo hicieron en la evaluacion
de seguimiento. El analisis comenzé en noviembre de
2013y finalizé en febrero de 2018. El estudio basico
comprendié un tratamiento intensivo de 12 semanas,
seguido de una terapia de mantenimiento durante
9 meses. La evaluacion de seguimiento (paso 3) se
realizé 2.5 afnos después del inicio. Después de un
ano de tratamiento con GPT o TM y MTF o placebo,
no se impusieron mas restricciones al tratamiento.

El criterio principal de valoracion fue el cambio
en el puntaje en el indice de TDAH de la Conners
Adult ADHD Rating Scale (CAARS), entre el inicio y el
seguimiento. Los criterios secundarios de valoracion
comprendieron los puntajes en las escalas Clinical
Global Impression scale (CGl) y Beck Depression
Inventory (BDI-II).

En el sequimiento participaron 256 de los 433
pacientes aleatorizados. De los 256 pacientes que
participaron en el sequimiento, se evalué el puntaje
en la CAARS en 251. La edad promedio al inicio fue
de 36.3 anos (desviacion estandar 10.1);
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125 pacientes (49.8%) fueron hombres y la muestra
estaba bien equilibrada (GPT y MTF: 64 de 107; GPT
y placebo: 67 de 109; TM y MTF: 70 de 110,y TM y
placebo: 55 de 107). Al inicio, el puntaje promedio
para todos los grupos en la CAARS fue de 20.6 y
mejoré en el seguimiento, con una media ajustada
de 14.2 para la GPTy 14.7 para el grupo de TM, sin
diferencias significativas entre los grupos (diferencia
-0.5; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: -1.9

a 0.9; p = 0.48). La media ajustada disminuy6 a 13.8
para el grupo de MTFy a 15.2 para el grupo placebo
(diferencia -1.4; IC 95%: -2.8 a -0.1; p = 0.04). Al
igual que en el estudio principal, el MTF se asoci6 con
mayor reduccion de los sintomas que el placebo en

el sequimiento. Estos resultados se mantuvieron sin
cambios cuando se tuvo en cuenta el tratamiento con
MTF en el sequimiento.

Comparado con los participantes del grupo de TM,
los pacientes aleatorizados a la GPT tuvieron sintomas
menos graves, segun los puntajes de sintomas de
TDAH autoinformados del puntaje total de sintomas
segun el Manual Diagnostico y Estadistico de los
Trastornos Mentales, cuarta edicién de la CAARS
(diferencia media ajustada [DMA]: -2.1; IC 95%:

-4.2 a-0.1; p=0.04) y en la subescala de reduccion
de los sintomas de hiperactividad pura, medida por
la Diagnostic Checklist for the diagnosis of ADHD in
adults (DMA: -1.3;1C 95%:-2.8 a 0.1; p = 0.08).

En cuanto a la evaluacion de la eficacia en la escala
CGl, la diferencia entre la GPT y el TM se mantuvo
como significativa en el sequimiento (odds ratio: 1.63,;
IC 95%: 1.03 a 2.59; p = 0.04). No se encontraron
diferencias para cualquier comparacion relativa a la
depresion medida en el BDI-II.

Segun los autores, los resultados del estudio
COMPAS indicaron una mejora duradera de 1.5 afos
en los sintomas del TDAH, en pacientes adultos con
este trastorno, después de un afio de tratamiento
multimodal, con un efecto significativo del MTF
en los sintomas del TDAH 1.5 afos después de la
interrupcion del tratamiento, luego de un periodo de
ingesta controlada de un afio en un marco terapéutico
multimodal. Los resultados confirman el requerimiento
de reevaluacion del tratamiento con MTF durante
los periodos sin medicacién, como proponen las
directrices del National Institute for Health and Care
Excellence. Sin embargo, se necesitan mas ensayos
para investigar las causas de los efectos a largo
plazo de los tratamientos multimodales sobre los
sintomas del TDAH. Sefialan que se debe investigar
especialmente la respuesta adaptativa del cerebro al
MTF en ensayos clinicos aleatorizados con estudios
por imagenes funcionales longitudinales, con el fin de
clarificar las modificaciones cerebrales.

En conclusion, el tratamiento con MFT combinado
con GPT o TM recibido durante un afio, proporcioné

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,

P  conflictos de interés, etc.
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un beneficio en los sintomas de TDAH que perduro
1.5 afios en los pacientes adultos con este trastorno.
No se encontraron diferencias significativas entre la
GPTy el TM.

PN Informacion adicional en
Py W siicsalud.com/dato/resiic.php/168964
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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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desea consultar al Dr

(en caso de que el espacio de consulta resulte insuficiente, ampliela en una pagina adicional)

Firma Aclaracion

Las 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 Direccién
A Eficacia antidepresiva de la quetiapina e Dra. C. Rovera. Fondazione IRCCS Ospedale Maggiore Policlinico, Milan, Italia
1 Nuevos Avances en el Uso de Antipsicéticos... e Dr. L. N. Yatham. Department of Psychiatry, Detwiller Pavilion, University of British Columbia,
Vancouver, Columbia Britanica, Canada
2 Eficacia y Tolerabilidad de los Antipsicoticos... e Dr. A. Kadakia. Sunovion Pharmaceuticals Inc., Marlborough, Massachusetts, EE.UU.

Psicosis Relacionada con la Demencia y Papel... e Dr. J. L. Cummings. Department of Brain Health, School of Integrated Health Sciences, University
of Nevada at Las Vegas (UNLV) and Cleveland Clinic, Lou Ruvo Center for Brain Health Chambers-
Grundy Center for Transformative Neuroscience, Las Vegas, EE.UU.

4 Eficacia y Tolerabilidad de las Intervenciones... e Dr. M. Krause. Department of Psychiatry and Psychotherapy, Technical University of Munich,
Munich, Alemania
5 La Aceptabilidad del Escitalopram es Similar... e Dr. K. Nakagome. National Cancer Center Hospital, Tokio, Japén
Los Antidepresivos Reducen la Densidad... e Dr. J. Posner. College of Physicians and Surgeons and New York State Psychiatric Institute,

Columbia University, Nueva York, EE.UU.
Dra. A. Philipsen. Department of Psychiatry and Psychotherapy, University of Bonn, Bonn,
Alemania

7 Efectos a Largo Plazo del Tratamiento...
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Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura
atenta del respectivo trabajo, se indica en el sector Respuestas correctas, acompanada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢Cudl es la dosis de cariprazina A) 1.5 mg.
recomendada para el tratamiento de los B) 2.5 mg.
1 sintomas depresivos en pacientes con C) 3 mg.
trastorno bipolar tipo 1? D) 3.5 mg.
E) 10 mg.
¢Cudl de las siguientes es una A) Un episodio maniaco o mas.

caracteristica del trastorno bipolar tipo I1? | B) Un episodio hipomaniaco o mas.

C) Ausencia de episodios depresivos graves.
D) Todas las respuestas son correctas.

E) Ninguna es correcta.

Respecto a la pimavanserina, ;cudl de las | A) Es el Unico tratamiento aprobado para las alucinaciones y los delirios asociados con la psicosis de la
siguientes afirmaciones es correcta? enfermedad de Parkinson.

B) Es el Unico tratamiento aprobado para las alucinaciones y los delirios asociados con la psicosis de la
enfermedad de Alzheimer.

C) Es el Unico tratamiento aprobado para las alucinaciones y los delirios asociados con la psicosis de la
demencia por cuerpos de Lewy.

D) Es el Unico tratamiento aprobado para las alucinaciones y los delirios asociados con la psicosis de la
demencia frontotemporal.

E) Es el Unico tratamiento aprobado para las alucinaciones y los delirios asociados con la psicosis de la
demencia vascular.

Seguin datos de una resefia sistematica A) Fluoxetina.
reciente, ¢cual parece ser el farmaco mas | B) Escitalopram.
eficaz para el tratamiento del trastorno C) Quetiapina.
depresivo mayor en las personas D) Venlafaxina.
mayores? E) Citalopram.

Respuestas correctas
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