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Abstract

Mood disorders are among the most prevalent forms of mental
illness. Lifetime prevalence estimates for major depressive disor-
ders is up to approximately 16% of general population. Current-
ly, there is no doubt that depression is mainly produced by an
interaction between genetic and environmental factors. In this
context, the study about this interaction represents a key point
for a better understanding of the pathophysiology of depression.
These advances will improve the treatment and prevention of
mood disorders. During the last years, the scientific efforts to try
to understand the neurobiology of depression have mainly focu-
sed on two main theories: the monoamine hypothesis and the
neurotrophic hypothesis. The aim of the present article is to re-
view the scientific evidences that support both theories.

Teoria monoaminérgica de la depresion

La historia moderna de la terapia antidepresiva comenzé a
mediados del siglo XX con la observacién empirica de que la
reserpina, un farmaco antihipertensivo, producia estados
depresivos asociados a la deplecién de las vesiculas que
contienen catecolaminas en los terminales nerviosos. Por otro
lado, la iproniazida, un farmaco con estructura triciclica
inicialmente desarrollado para el tratamiento de la
tuberculosis, mejoraba el estado de dnimo de pacientes
tratados con este farmaco y que también sufrian depresién.’
Poco mas tarde se descubrié que este efecto era debido a la
inhibicion del enzima monoaminooxidasa (MAQO), encargada
de la degradacion de las monoaminas. Afios después, la
busqueda, mediante analogfa estructural, de nuevos
medicamentos antipsicoticos similares a la clorpromazina dio
lugar al descubrimiento de un farmaco —la imipramina— que

Participaron en la investigacion: Jorge E. Ortega, Igor Horrillo, Facultad de
Medicina y Odontologia, Universidad del Pais Vasco, Leioa, Espana.
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Resumen

La depresion es uno de los trastornos mentales que presenta una
mayor prevalencia, afecta aproximadamente a un 16% de la po-
blacién general. Actualmente, la mayoria de los estudios coinci-
den en que esta patologia se produce por una interacciéon entre
algun tipo de predisponente genético y diversos factores ambien-
tales. Es por ello que la investigacion del mecanismo o mecanis-
mos que median dicha interaccién cobra vital importancia para
conseguir avanzar en la comprension de los mecanismos etiopa-
togénicos que originan el trastorno depresivo, y por ende para
lograr herramientas mas eficaces para su tratamiento y preven-
cion. Durante las Ultimas décadas gran parte de los estudios so-
bre las bases neurobiolégicas de la depresion se han llevado a cabo
a partir de dos grandes hipotesis, la teoria monoaminérgica y la
teorfa neurotréfica. El objeto del presente articulo es hacer una
revision de los hallazgos cientificos que avalan ambas teorias.

mostré eficacia como antidepresivo y cuyo mecanismo de
acciéon consistia en su capacidad para inhibir la recaptaciéon de
monoaminas.

De estas observaciones surgié la teorfa monoaminérgica de
la depresion,?? que plantea que la etiopatogenia de la
depresion enddgena estarfa relacionada con una reduccion de
la actividad monoaminérgica (noradrenérgica, serotoninérgica
o de ambos tipos) en el sistema nervioso central (SNC). A
partir de ahif se postul6 que la accion antidepresiva de diversos
farmacos se podria deber a una potenciacion de la
neurotransmisiéon como consecuencia del incremento de la
concentraciéon de monoaminas a nivel del espacio sinaptico.

Los farmacos antidepresivos utilizados hoy en dia se basan
en ese mismo mecanismo. Por un lado, los inhibidores de la
MAO (IMAO) aumentan la disponibilidad de monoaminas
dispuestas a ser liberadas al espacio sinaptico, y por otro, los
inhibidores de la recaptacion acttan a través del transportador
inhibiendo la recaptacion de las monoaminas. Entre los
antidepresivos triciclicos (ATC), algunos de ellos como la
imipramina o la amitriptilina bloquean la recaptacion tanto de
noradrenalina como de serotonina. Otros, sin embargo, son
mas eficaces bloqueando la recaptacion, bien de serotonina
(clomipramina) o de noradrenalina (desipramina). La mayor
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parte de los ATC provocan diversos efectos adversos que en
ocasiones pueden llegar a ser graves debido a su acciéon sobre
receptores alfa,, H,, y receptores muscarinicos. Este fue el
motivo que llevé a desarrollar nuevos antidepresivos que
presentan, en general, similar eficacia clinica pero mejor perfil
de efectos adversos. Dentro de este grupo se encuentran los
inhibidores selectivos de la recaptaciéon de serotonina (ISRS) o
de noradrenalina (ISRN). Con el objeto de mejorar la eficacia
antidepresiva, en los Ultimos afios se han desarrollado
farmacos antidepresivos denominados mixtos, que inhiben
tanto la recaptacion de noradrenalina como la de serotonina
(venlafaxina, duloxetina) pero sin mostrar los efectos adversos
gue presentan los ATC. Sin embargo, no se ha demostrado
claramente que posean mayor eficacia que los ISRS o ISRN por
s solos.*

Por otra parte, se han realizado numerosos estudios con el
objeto de aclarar el papel de la serotonina y de las diversas
catecolaminas en el estado de &nimo del individuo. Con el fin
de originar una disminucién generalizada de los niveles de
serotonina en el cerebro se puede eliminar de la dieta el
aminodcido esencial precursor de la serotonina, el triptéfano,
con lo que su sintesis se ve disminuida.® Por otro lado, la
alfa-metil-p-tirosina origina una inhibicién de la sintesis de
catecolaminas por inhibicién del enzima tirosina hidroxilasa.®
Bajo estas premisas se ha tratado de estudiar el papel de estos
neurotransmisores en la etiopatogenia de la depresion.

Asi, sujetos con depresidon mayor sometidos a tratamiento
con ISRS y con buena respuesta a estos medicamentos,
sufrieron recaidas cuando sus niveles de triptéfano fueron
deplecionados en un porcentaje mayor que cuando fueron
deplecionados los de catecolaminas.®® De la misma manera,
los sujetos con depresién mayor bajo tratamiento con ISRN y
gue habian respondido a esta medicacion sufrieron recaidas
cuando sus niveles de catecolaminas fueron deplecionados en
un mayor porcentaje que los de triptéfano.®? Estos resultados
indican que el mecanismo de accién de los antidepresivos esta
relacionado preferentemente con los cambios en la
concentracion de la monoamina que modifican en el SNC,
pero no aclara si otros cambios adicionales son necesarios.
Ademas, la imposibilidad de producir cambios de humor o en
el estado de 4nimo de individuos sanos con deplecion de
triptéfano®'%13 o de catecolaminas® deja entrever que los
antidepresivos podrian inducir otros cambios adaptativos en el
cerebro de sujetos deprimidos mas alla del propio incremento
del neurotransmisor a nivel sinaptico.

Por tanto, estos datos apuntan mas hacia la implicacion de
estas monoaminas en el mecanismo de accion antidepresivo
de este conjunto de farmacos que en el origen de la
depresion. Ademas, los antecedentes familiares parecen
desempefiar un papel relevante. Asi, se ha descrito que la
deplecién de triptofano puede dar lugar a sintomas depresivos
en sujetos sin historia psiquiatrica de depresion pero con
antecedentes familiares de esta patologia, mientras que no
ocurre lo mismo en sujetos sin historia psiquiatrica y que
carecen de antecedentes familiares.™ Por lo tanto, parece claro
gue existe un componente genético en la etiopatogenia de la
depresion y que éste podria estar relacionado con el sistema
monoaminérgico.

De cualquier modo, la hipétesis monoaminérgica no es
capaz de explicar completamente la etiologia de la depresion.
Si esta hipotesis fuera cierta, las acciones farmacolégicas de los
farmacos antidepresivos deberfan acompanar temporalmente
las acciones terapéuticas. Sin embargo, existe una disociacion

de 2-4 semanas entre la aparicion de los efectos
neuroguimicos de los antidepresivos (incrementos de los
niveles de neurotransmisor) y la aparicion de mejorfa clinica.
Por tanto, este incremento de neurotransmisores a nivel
sinaptico podria ser sélo el primer paso de una compleja
cascada de eventos que resulta en la actividad antidepresiva.
Este retraso temporal aiin no ha sido explicado por completo,
si bien existen algunas teorias al respecto.’™® La necesidad de
un periodo de instauracion de efectos representa desde el
punto de vista bioldgico una indicacién de que ciertos
procesos de sintesis, regulacion o desaparicion de proteinas
deben estar involucrados en la actividad antidepresiva. En
concreto, los receptores para esos neurotransmisores, los
transportadores hacia el interior de los terminales y los enzimas
de sintesis y degradacion, son las estructuras proteicas mas
estudiadas tanto desde el punto de vista neuroquimico como
genético.'”®

Hipotesis neurotréfica de la depresion

Numerosas pruebas tanto directas como indirectas parecen
apuntar hacia una posible implicacién de alteraciones de la
plasticidad neuronal en el origen de la depresion. En este
sentido, es de especial interés el hecho de que diferentes
agentes estresantes parecen capaces también de inducir
alteraciones en la plasticidad neuronal que darfan como
resultado cambios en la morfologia celular. En los Ultimos afos
ha cobrado gran importancia el estudio del efecto de los
factores neurotroficos sobre el estado animico, sobre todo el
factor neurotréfico derivado del cerebro o brain derived
neurotrophic factor (BDNF) y su receptor tirosina quinasa
(TrkB).

Estos estudios han dado lugar a la hipétesis neurotréfica de
la depresion, la cual postula que en la depresion se dan
alteraciones morfofuncionales en diferentes areas cerebrales
provocadas por una disminucion de factores neurotréficos.
Estos cambios a su vez podrfan estar relacionados con
alteraciones en la regulacién del eje hipotalamico-hipofisario-
suprarrenal (HHS) que podrian ser revertidos tras la
administracion crénica de antidepresivos.

Este sistema funciona de una manera compleja. Ante un
estimulo estresante los érganos sensoriales transmiten la
informacion a las regiones del cerebro encargadas de
procesarlas y ponen en marcha la respuesta de /ucha-huida
para la supervivencia del individuo. La respuesta al estrés se da
en dos fases para la puesta en marcha de los mecanismos
fisiolégicos y estrategias conductuales destinadas a
reestablecer la homeostasis. En primer lugar se da la rapida
activacion del sistema nervioso simpdatico, con la consecuente
liberacion de adrenalina por las neuronas y las células
cromafines de la médula suprarrenal, provocando un estado
de alerta. En segundo lugar se da la activacion del eje HHS, lo
gue daréd lugar a un aumento de los niveles de cortisol en
sangre, provocando una redistribucion energética sostenida.

La activacién del eje HHS comienza con la sintesis del factor
liberador de corticotropina (CRF) por parte de las neuronas
parvocelulares del nucleo paraventricular del hipotdlamo en
respuesta al estimulo estresante. Este nucleo esta controlado
por aferencias limbicas pero también por vias
troncoencefalicas. El CRF es secretado junto con la vasopresina
al sistema portal hipofisario, a través del cual llegaran a la
adenohipofisis. Aqui actuaran sobre sus respectivos receptores
de membrana situados en las células corticotropas
estimulando la sintesis y la secrecion de la hormona
corticotropina (ACTH). La vasopresina actla potenciando el
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efecto ejercido por el CRF sobre la secrecion de ACTH. Esta
ACTH es liberada al torrente sanguineo a través del cual
alcanza sus células diana situadas en la zona fasciculada de la
corteza suprarrenal. Estas células liberan glucocorticoides (GC)
en respuesta a la estimulacion por ACTH al torrente
sanguineo. Cuando se alcanzan concentraciones determinadas
en sangre, los GC inhiben la liberacién de ACTH y CRF por
retroalimentacién negativa; de forma directa, actuando sobre
el hipotalamo y la hipdfisis, y de forma indirecta a través de las
vias noradrenérgicas, corteza prefrontal, amigdala e
hipocampo. Los glucocorticoides cruzan la membrana celular
por difusion pasiva y se unen a sus receptores citosolicos para
ejercer su accion. Una vez unidos entran al nucleo para inducir
0 suprimir la expresion génica uniéndose a elementos de
respuesta del ADN especificos o a otros factores de
transcripcion. En el cerebro, los GC regulan genes que afectan
diferentes aspectos funcionales de las neuronas, tales como el
metabolismo, conexiones neuronales o la transmisién
sinaptica.

Existen dos tipos de receptores para glucocorticoides;
receptores tipo | o receptor para mineralocorticoides (MR) y
tipo Il o receptor para glucocorticoides (GR). Ambos tipos
estan ampliamente distribuidos tanto en tejido periférico
como en el SNC. Los MR estan ocupados en situacion basal
y son los encargados del control del ciclo circadiano del
HHS. Los GR tienen diez veces menos afinidad por los
glucocorticoides que los MRy son activados cuando existen
niveles elevados de GC. Su funcion principal es la del control
de la retroalimentacién negativa del HHS a través del
blogueo de la expresién génica de CRF y vasopresina, pero
también actlan a través de los receptores situados en areas
limbicas.

El glucocorticoide méas importante en respuesta al estrés
en el humano es el cortisol (corticosterona en roedores) y
ejerce multiples funciones en sus érganos diana;
metabdlicas, inmunoldgicas y sobre el SNC. En los Ultimos
anos el efecto inducido por los glucocorticoides sobre el
SNC ha sido el centro de muchos estudios, puesto que
existe creciente informacién clinica y experimental de que
cambios en la expresién de factores neurotroficos como
respuesta al estrés podrian estar implicados en
etiopatogenia de la depresion.

Los factores neurotréficos son los principales reguladores de
la formacién y plasticidad de la red neuronal. El BDNF es un
factor trofico perteneciente a la clase de las neurotrofinas,
presente tanto en el SNC como en el sistema nervioso
periférico. Es sintetizado y liberado por neuronas y actta sobre
las diferentes lineas de células nerviosas. Puede ser liberado
tanto en las sinapsis como fuera de ellas, e interacttia con
receptores de la familia de las tirosina quinasas a nivel
presindptico y postsindptico. Ademas de su papel en la
neurogénesis y en la supervivencia celular, el BDNF es un
importante mediador de eficacia sinaptica, conectividad
neuronal y plasticidad neuronal.'

EI BDNF estd implicado en la fisiopatologia de trastornos del
estado de animo?° tales como la depresion mayor o el
trastorno bipolar. En este sentido se ha demostrado que el
estrés crénico disminuye la expresion de diferentes factores
neurotroficos, lo que puede contribuir a la aparicion de las
alteraciones morfofuncionales halladas post mortem en
cerebros de sujetos diagnosticados previamente de depresion.
El tratamiento antidepresivo, por el contrario, aumenta los
niveles de expresion de factores neurotroficos y la

neurogénesis en el hipocampo. En este sentido se ha
propuesto que éstos podrian bloquear o revertir la atrofia del
hipocampo provocada por el estrés crénico.? Numerosos
estudios demuestran que existen niveles bajos de BDNF en
personas diagnosticadas con depresion,?'?2 y que estos niveles
se ven aumentados en quienes han recibido tratamiento
antidepresivo.? Incluso se ha propuesto que normalizar los
niveles de BDNF en el cerebro podria ser una de las bases
neuroquimicas de consecucion del efecto antidepresivo.?

Un trabajo reciente ha intentado explicar mediante estudios
en roedores de qué manera el estrés puede afectar la
expresion de BDNF y codmo el tratamiento crénico con
antidepresivos puede revertir este efecto.? En ese estudio se
describe como el estrés provoca la metilacién de la histona que
rodea al promotor del gen de BDNF suprimiendo su
transcripcion. El tratamiento crénico con el antidepresivo
imipramina provocaria una acetilacion en la misma histona
afectada por el estrés, contrarrestando esta supresion. El
tratamiento antidepresivo no serfa capaz de afectar las
histonas que no han sufrido metilacién. Esta podria ser una
respuesta a por qué el tratamiento antidepresivo no afecta al
estado animico de las personas no deprimidas. El estudio de
modelos animales de estrés crénico ha podido corroborar que
las alteraciones morfofuncionales halladas en cerebros de
pacientes deprimidos pueden ser debidas a una disminucion
en los niveles de factores neurotroficos provocada por el
aumento sostenido de los niveles de glucocorticoides.?®

En el mismo sentido, se ha descrito mediante técnicas de
neuroimagenes que estos mecanismos pueden provocar
cambios morfologicos en el cerebro de pacientes que sufren
depresion. Se ha observado que estos sujetos presentan
anomalias funcionales y estructurales en &reas limbicas
como la corteza prefrontal, el hipocampo y la amigdala, que
podrfan ser la causa de las alteraciones emocionales y
cognitivas observadas en ellos.?’-?° Mediante técnicas
morfométricas también se ha podido demostrar que existe
una alteracion celular en esas regiones con pérdida y atrofia
de las células nerviosas tanto gliales como neuronales.®
Estas tres dreas estan implicadas en la regulacién de la
respuesta adaptativa al estrés a través de un estrecho
control sobre el hipotalamo.

Mas del 50% de las personas diagnosticadas con
depresion presentan alteraciones en el control del eje HHS.
La mayor parte de los estudios sefalan que existe un
hipercortisolismo en estas personas, tal como ocurre en
situaciones de estrés cronico. Incluso se ha observado
hipertrofia de las glandulas suprarrenales.?" Como ocurre en
otras situaciones, también existen algunos estudios que
defienden que la exposicion prolongada a estimulos
estresantes puede provocar hipocortisolismo,?? aunque no
los relacionan directamente con enfermedades psiquiatricas.
También existen evidencias clinicas de un aumento del
ARNm de CRF tanto en el hipotadlamo, como en nucleos
basales o en el hipocampo,33* lo que también demostraria
la existencia de hiperactividad del sistema.

Finalmente, se ha comprobado que en el cerebro de
personas diagnosticadas con depresion existe una alteracion
en la expresion de los receptores para GC en el hipocampo y
en la corteza, por lo que presentan una disminucion de
ambas poblaciones de receptores. El tratamiento crénico de
ratas con GC provoca cambios similares a los observados en
cerebros de sujetos deprimidos. Al parecer, los cambios
provocados por los GC estan asociados a un mal balance
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entre MR/GR.3%% Esta disminucion en la expresion de los
receptores para GC llevaria a una alteracién del control de la
retroalimentacién negativa sobre el HHS por parte de las
areas limbicas, lo que supondria un mantenimiento de los
niveles altos tanto de CRF como de GC.

Aunque la mayor parte de la comunidad cientifica esta de
acuerdo en que existe una alteraciéon del control del HHS en
los trastornos depresivos, todavia no esta claro si ésta es la
causa o la consecuencia de las alteraciones observadas. Ni
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Se requiere mayor entrenamiento en el diagndstico de la
demencia, lo que implica conocer su complejidad y la
metodologia correcta, que incluye interrogatorio, anélisis
clinicos, examenes cognitivos y otros métodos
complementarios.

El deterioro cognitivo y la demencia se presentan en el
20% de la poblacion anciana y se encuentran entre las 3
principales causas que afectan a este grupo etario. Los
autores de este articulo exponen 5 razones por las cuales
los médicos de familia deberfan entrenarse en el
reconocimiento de la demencia: en primer lugar, por el
aumento de pacientes ancianos que implica un incremento
de consultas por alteracion de la memoria; en segundo
lugar, los planes de los servicios de geriatria y neurologia
dan por sentado que son los médicos de familia quienes
recibiran la mayor proporcién de estos pacientes; por otro
lado, es importante conocer otra serie de enfermedades
tratables, que también se presentan con alteraciones de la
memoria. Ademas, el diagndéstico precoz de demencia
facilita el acompafiamiento por parte de la familia; por
Ultimo, los tratamientos sintomaticos que se utilizan en la
enfermedad de Alzheimer (EA) se usan menos de lo que se
deberia y faltan enfoques terapéuticos alternativos para la
demencia vascular y frontotemporal.

A partir de las investigaciones realizadas durante la ultima
década, los métodos diagnosticos de la EA han mejorado. De
todas formas, hay gran dificultad para establecer cuéles
métodos son suficientemente certeros, confiables, disponibles
y de bajo costo, para justificar su uso por parte de la mayoria
de los médicos de familia.

En este articulo se ofrece una serie de normas para el
diagndstico de demencia a partir de las recomendaciones de
la Third Canadian Consensus Conference on the Diagnosis
and Treatment of Dementia.

Enfoque del diagnoéstico

Los 3 conceptos fundamentales del proceso diagnéstico de
la demencia son el diagnéstico clinico, hallar una causa que la
justifique y la deteccion de comorbilidades, como la
enfermedad cerebrovascular. Ese proceso se basa en 6 pasos:
tomar los antecedentes del paciente, interrogatorio a
familiares, examen fisico, evaluacion de las funciones
cognitivas, analisis basicos de laboratorio y estudios por
imagenes, en el caso de que se requieran. Una vez obtenido
el diagndstico, se debe informar a los familiares del paciente
lo evaluado y las consecuencias de la enfermedad. Como el
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diagndstico no representa una urgencia médica, la mejor
manera de establecerlo es mediante varias visitas al médico de
familia.

Aungue hay un gran progreso en las investigaciones sobre
la genética molecular, la fisiopatologia y la neuroquimica de
las demencias, el diagnostico se efectta en el consultorio, con
los antecedentes del paciente, el relato de familiares y el
examen clinico. Ademas, se agregan evaluaciones realizadas
mediante escalas que valoran el nivel cognitivo. La
sensibilidad de estas evaluaciones varia segun el grado de la
enfermedad, por lo que resulta mas facil detectar una
demencia moderada que una muy leve.

Al interrogar sobre los antecedentes, se debe hacer
hincapié en el curso de la sintomatologia, que es gradual e
insidioso en la EA y por etapas en la demencia vascular. Se
debe prestar atencion a cualquier evento vascular e interrogar
sobre causas de demencia, como abuso de alcohol,
insuficiencia renal y factores de riesgo vascular (hipertension,
diabetes, tabaquismo, antecedentes familiares de accidentes
cerebrovasculares y perfil lipidico). También es importante
averiguar si hay antecedentes familiares de demencia o de
traumatismos craneoencefélicos repetidos, o factores de
proteccion contra la enfermedad, por ejemplo, alto nivel
educativo.

Al interrogar a un familiar, es necesario hacerlo sin que el
paciente esté presente y determinar si la alteraciéon de la
memoria presenta un cambio notorio respecto del nivel
previo. La demencia frontotemporal se caracteriza por
cambios de personalidad que ocurren en forma precoz y que
es muy probable que el paciente no advierta. Si éste esta
presente, posiblemente la familia evite comentar sobre
conductas que puedan generarle verglienza o sobre el
deterioro funcional. Para evaluar la funcionalidad, se debe
interrogar a los familiares sobre la independencia del paciente
para realizar actividades cotidianas, como la alimentacién y el
aseo personal. En las demencias precoces, el deterioro
funcional tiende a aparecer en las funciones mas complejas,
como la habilidad para manejar finanzas, la capacidad de
viajar en transporte publico, la dedicacién a actividades de
recreacion, la habilidad para conducir o aprender a usar
nuevas maquinas. A su vez, la entrevista a los familiares sirve
para evaluar la contencion externa que pueda recibir el
paciente, la cual es fundamental para su futuro. Durante el
examen fisico se debe prestar atencién particular a signos de
dafo vascular, como hiperreflexia, reflejo plantar extensor,
apraxia en la marcha frontal o paralisis seudobulbar. La
presencia de enfermedad isquémica de pequenos vasos, con
la consiguiente aparicién de placas seniles y ovillos
neurofibrilares, incrementa casi 20 veces el riesgo de
demencia.

La evaluacion de las funciones cognitivas es fundamental
en todos los casos. Mediante exdmenes cognitivos breves se
puede determinar la gravedad de la alteracion de la memoria
y otras deficiencias de cognicion; pueden utilizarse tanto en la
atencion primaria como en la practica del especialista. Estos
examenes facilitan la comunicacion entre las distintas
especialidades que evaltan a pacientes con demencia y
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equilibran la necesidad de ser breves en la practica, con la
posibilidad de documentar la alteracién en una serie de
dominios cognitivos, lo que permite establecer el diagnéstico
de demencia. Sin duda, estas pruebas tienen menor
sensibilidad y especificidad que una evaluacién
neuropsicolégica completa, pero resultan mas faciles y
accesibles. El Mini-Mental State Examination (MMSE) es el
examen mas utilizado y tiene una alta sensibilidad y
especificidad para diferenciar a un paciente con demencia
moderada de otro con nivel cognitivo normal. Requiere poco
entrenamiento, se puede realizar en 10 minutos y tiene gran
aceptacion médica. Si un sujeto presenta un puntaje entre 18
y 26 en esta escala (de un total de 30), se diagnostica como
demencia leve, si resulta entre 10y 18, moderada, vy si es
menor de 10, la demencia es grave. Se considera que cuando
los valores son mayores de 24, el MMSE pierde sensibilidad
para diagnosticar demencias leves y se deben utilizar otras
pruebas. El MMSE se basa en los dominios de la memoria, la
atencion, la construccién y la orientacion; el MMSE
modificado es una version que incluye la evaluacion de la
memoria a largo plazo.

La prueba de dibujo de las agujas del reloj evalta las
funciones ejecutivas del l6bulo frontal y las habilidades
visuoespaciales. Su realizacion requiere sélo 10 minutos y
también tiene gran aceptacién médica. Al igual que el MMSE,
es una prueba de baja sensibilidad para el diagnostico de
demencias precoces y leves.

Se han creado diversas pruebas con el objetivo de
incrementar la sensibilidad diagnoéstica. Algunas de ellas son:
Montreal Cognitive Assessment, DemTect, 7-Minute Screen,
General Practitioner Assessment of Cognition y Behavioural
Neurology Assessment short form; todas han demostrado
mayor precisiéon que el MMSE para diferenciar entre la
demencia y un nivel cognitivo normal, especialmente en los
casos mas leves. La General Practitioner Assessment of
Cognition se realiza en 5 a 10 minutos, el resto lleva 10
minutos 0 mas, y sirven para evaluar multiples dominios
cognitivos, por lo que probablemente sean escalas mas
precisas.

Estas evaluaciones permiten definir si un paciente cumple
criterios clinicos para demencia, pero aun hay dificultad para
demostrar con certeza el deterioro cognitivo y funcional de
los sujetos con demencia leve; algunos individuos sin la
enfermedad pueden tener un bajo puntaje en el MMSE y sélo
un puntaje menor de 20 es especifico para el diagnéstico. Por
otro lado, se ha observado que algunos pacientes con
demencia pueden tener un resultado mayor de 26 puntos, y
gue muchas veces el valor varia entre una evaluacién y la
siguiente. Hay ciertos factores de confusion, como las
dificultades en el lenguaje, la edad avanzada y el bajo nivel
educativo, que pueden dar falsos positivos; esas mismas
dificultades pueden presentarse en la prueba de las agujas del
reloj. Ningun examen de evaluacién cognitiva breve ha
demostrado ser mejor que otro ni permite diferenciar entre
subtipos de demencia. Por esa razén, se recomienda repetirlos
durante varios meses y asi acumular mayores datos para
establecer el diagnéstico. Otra dificultad es demostrar el
deterioro funcional del paciente, sobre todo, si éste realizaba
antes poca actividad.

Una vez establecido el diagnéstico de demencia, se debe
determinar la causa a partir de los examenes clinicos, de
laboratorio y por imagenes. Si se tiene en cuenta un
diagnostico de demencia degenerativa es importante
descartar un sindrome confusional, que corresponde a un
cuadro agudo y reversible caracterizado por disminucion de la
atencion y fluctuacion de la conciencia. Este Ultimo es una
urgencia médica, por lo que se deben evaluar sus causas y
realizar el tratamiento correspondiente. El diagndstico de

demencia no debe hacerse mientras el paciente cursa un
sindrome confusional.

Los sintomas depresivos pueden generar un cuadro
conocido como seudodemencia, y se ha demostrado que
sintomas como la ansiedad y la apatia son frecuentes en los
prodromos y en el curso de la EA. Se debe interrogar a
familiares sobre sintomas vegetativos, como alteraciones del
suefio, del apetito y del peso, que pueden orientar al
diagnostico de depresion, la cual debe ser tratada. Contribuye
al establecimiento de ese diagnostico interrogar sobre la
presencia de sentimientos de culpa, anhedonia, perspectivas
actuales e ideacion suicida.

La mayoria de las demencias se diagnostican clinicamente
como EA, ya sea que se presente sola o asociada con otras
comorbilidades, como enfermedad cerebrovascular, de
Parkinson o demencia por cuerpos de Lewy.

El objetivo de los estudios de laboratorio o por imagenes
(tomografia computarizada y resonancia magnética) es
investigar la presencia de entidades que pueden causar
pérdida de memoria, pero que son condiciones tratables,
como insuficiencia renal, tumor cerebral, hidrocefalia
normotensiva o hematoma subdural; estas causas
corresponderfan a menos del 1% del total de demencias. En
consensos previos se habia recomendado que para el
diagnostico y posterior tratamiento de la demencia se debian
realizar analisis de sangre completos, de hormona estimulante
de la tiroides, calcio sérico, electrolitos, glucosa en ayunas,
otros estudios de acuerdo con los antecedentes, examenes
fisico y cognitivo, y en caso de considerarlo oportuno, andlisis
de niveles de vitamina B,, acido félico, pesquisa de sifilis y
anticuerpos para VIH. Actualmente se recomienda medir la
vitamina B, en todo anciano con diagnéstico presuntivo de
demencia o deterioro cognitivo. Ademas, se aconseja la
valoracion del nivel de folato en glébulos rojos en los
pacientes con antecedentes de dieta inadecuada, enfermedad
celfaca u otra circunstancia por la cual el individuo no
consuma cereales. Se ha estudiado si es conveniente medir los
niveles de homocisteina, ya que es posible que su aumento
en sangre sea un factor de riesgo de EA; hasta la fecha no
hay estudios que justifiqguen esa medicion. No se recomienda
realizar estudios genéticos, como la busqueda del gen para la
apolipoproteina E.

La tomografia computarizada y la resonancia magnética
permiten estudiar con detalle la presencia de atrofia cerebral,
sobre todo en el I6bulo temporal medial, la cual aparece
precozmente en la EA. Ademas, mediante estos estudios es
posible descartar lesiones quirdrgicas, como tumores,
hematomas subdurales e hidrocefalia. En consecuencia, se
recomienda efectuarlos para establecer el diagndstico de
demencia y también para excluir la presencia de enfermedad
cerebrovascular concomitante.

Técnicas complementarias

Ademas de las imagenes que permiten estudiar la
estructura del cerebro, se pueden utilizar técnicas que
permitan observar la funcién de ese érgano. Entre éstas se
encuentran la tomografia por emision de positrones (PET) con
fluor-2-desoxiglucosa, la tomografia computarizada por
emision de foton simple (SPECT), la resonancia magnética
funcional y la espectroscopia por resonancia magnética.
Ninguna de ellas se recomienda como estudio de rutina para
el diagnéstico de demencia, aunque la PET y la SPECT han
demostrado facilitar el diagnéstico de demencia precoz y
contribuyen a diferenciar entre una demencia frontotemporal
y la EA.

Ademas de los test cognitivos simples se pueden utilizar
pruebas neuropsicolégicas, pero como realizarlas en
hospitales requiere mucha espera, tampoco son aconsejables



Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica

para el diagnostico de rutina. De todas formas, permiten
agregar detalles en un amplio espectro de dominios
cognitivos y, si son interpretadas adecuadamente, posibilitan
distinguir una demencia leve o incipiente de un deterioro
cognitivo leve sin demencia y de un nivel cognitivo normal.

Las pruebas neuropsicolédgicas tienen mayor sensibilidad
gue los exdmenes cognitivos breves y hay indicios de que
permitirian determinar la probabilidad de aparicién de
demencia en grupos de riesgo; también son Utiles para
distinguir entre los distintos subtipos de demencia, por lo que
resultan mas especificas que las evaluaciones cognitivas
breves.

La posibilidad de determinar un marcador biolégico para
la EA, que permita distinguirla de un envejecimiento
normal, representaria un gran progreso en el diagnéstico
de esta enfermedad. Hay factores genéticos que se
presentan invariablemente en la EA de aparicién precoz,
pero no se encuentran en la mayorfa de los casos, que son
esporadicos. Los principales marcadores biolégicos sobre
los que se investiga son los niveles de beta-amiloide en el
liquido cefalorraquideo, protefna tau y fosfo-tau. Los
niveles de beta-amiloide reducidos y los de fosfo-tau
aumentados son actualmente los biomarcadores quimicos
mas precisos y reproducibles relacionados con la EA de
aparicion precoz. Estos marcadores podrian ser utilizados
para diferenciar entre variantes frontales de EA y demencia
frontotemporal.

Cuestiones para investigar

A lo largo del articulo se han puntualizado cuestiones que
guedan por investigar en el campo de las demencias; por
ejemplo, la falta de métodos empiricos para el diagnoéstico. Es
decir, que es la observacion diaria del deterioro funcional lo
que se utiliza para diagnosticar esta enfermedad. Tampoco se
sabe cual de los exdmenes cognitivos breves es mas preciso.
Una posible pregunta es si seria mas adecuado para un
paciente que visita al médico 2 veces por afio, una prueba
mas corta (prueba de las agujas del reloj) frente a una larga
(MMSE) en la consulta inicial. Con respecto a las pruebas
auxiliares (neuropsicolégicas, imagenes funcionales,
marcadores biolégicos), no hay estudios en gran escala ni
analisis de rentabilidad que justifiquen su uso. Ademas, para
que las pruebas funcionales tengan utilidad diagnostica
requieren operadores expertos.

Lo mas importante que queda por resolver tiene que ver
con lo que ocurre en la practica diaria de los médicos de
familia, en que menos del 25% de los casos de demencia
son diagnosticados y tratados. Las principales dificultades
para establecer este diagnostico son la complejidad del
proceso diagndstico, la falta de conocimiento de las
pruebas cognitivas por parte de los médicos en general, el
poco tiempo para la consulta y la dedicacién que requiere.
En consecuencia, es necesario impartir una mayor
educacion a los médicos sobre la demencia; el objetivo de
este articulo es lograr que adopten una metodologia
diagndstica de rutina.

Conclusién

El diagnostico de demencia es clinico, y resulta de la
integracion entre los antecedentes, el examen fisico y las
evaluaciones cognitivas. Los examenes cognitivos breves se
deben realizar en cada paciente en quien se desee evaluar
demencia. Entre los estudios se recomienda incluir algunas
pruebas de laboratorio y neuroimagenes estructurales
(tomografia o resonancia). Aunque los avances en las
investigaciones sobre PET y la SPECT son acelerados, estas
técnicas aun son limitadas para el diagnostico de demencia;
tampoco se recomienda el andlisis de marcadores biolégicos
para el diagnostico de la enfermedad, aunque prometen ser

de utilidad en el futuro. Las pruebas neuropsicolédgicas son
una importante herramienta, pero son caras y de dificil acceso
para el médico de familia; de todas formas, no son necesarias
para la metodologia diagndstica de rutina de la demencia.

& Informacion adicional en
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Consecuencias del Trastorno y de la
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of Technology, Melbourne, Canada

[Burden of Bipolar Depression: Impact of Disorder and Medications
on Quality of Life]

CNS Drugs 22(5):389-406, 2008

La calidad de vida de los pacientes con trastorno bipolar es
menor que la de la poblacién general. Ademas se ve mas
afectada como consecuencia de un episodio depresivo
que por un episodio maniaco.

Los episodios recurrentes de depresion y la manifestacion
de al menos un episodio de mania o de hipomania
caracterizan al trastorno bipolar (TBP). En este tipo de
enfermedad psiquidtrica cronica se pueden presentar
sintomas de depresion, de hipomania, de manfa o de psicosis,
gue pueden aparecer simultdneamente o ciclar répidamente
entre uno y otro. Existe una gran variacién entre los
individuos con respecto a la cantidad y la duracion de estos
episodios, en cuanto a la gravedad de la sintomatologfa y con
respecto a la recuperaciéon entre los episodios. La depresion es
el estado afectivo mas frecuente en el TBP, es decir que los
pacientes presentan sintomas depresivos, o un episodio
depresivo mayor, con mas frecuencia que mania o hipomania.

En estudios sobre el curso longitudinal de la enfermedad se
observé que los enfermos con TBP | presentaban sintomas
depresivos durante el 30.6% de las semanas, mientras que los
sintomas maniacos o hipomaniacos aparecian durante el
9.8% de las semanas; en los pacientes con TBP Il se observd
depresion en el 51.9% de las semanas y en 1.4% hipomania.
Otro estudio que utilizé el Institute of Mental Health Life
Chart Method (NIMH-LCM), demostré que los pacientes
presentaban tres veces mas sintomas depresivos que sintomas
maniacos o hipomaniacos.

Debido a esto se puede comprender la morbilidad
significativa del trastorno; en 2000, la OMS informé que el
TBP era la sexta causa de discapacidad en el mundo entre
adultos jovenes. EI TBP | afecta al menos al 1% de la
poblacion mundial, por lo que es considerado un problema
para la salud publica. Si ademas se considerara todo el
espectro bipolar (TBP I, TBP I, TBP no especificado, ciclotimia),
se calcula que la prevalencia serfa del 8%.

Se ha estimado que los costos asociados al TBP fueron
de 45 000 millones de ddlares en Estados Unidos en 1991,
de los cuales s6lo 7 000 millones fueron destinados al
tratamiento y 20 000 millones se perdieron debido a la
reduccion de productividad de aquellos pacientes con
empleo asalariado. El impacto del TBP sobre el paciente
y sobre la economia se exacerba, debido a que la
enfermedad es mal diagnosticada o directamente no es
descubierta, por lo que se incurre en la falta de tratamiento
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0 en errores en éste, lo que potencia los gastos en salud
y extiende los periodos de discapacidad del individuo.

Depresion bipolar

Se han realizado pocas investigaciones sobre depresion en
el TBP, aungue ese estado de animo sea mas prevalerte que la
hipomania o la mania. La morbimortalidad del TBP se debe en
gran proporcién a la fase depresiva; por ejemplo, se observod
gue los pacientes que cursan un episodio depresivo o mixto,
tienen mayor riesgo de suicidio, de trastorno por panico o de
trastorno psicético, respecto de los enfermos que presentan
un episodio maniaco. Asimismo, con las intervenciones
precoces se obtienen menos resultados en la depresion que
en la manfa. Ademas, el periodo de recuperacién de un
episodio depresivo es mas prolongado que en el caso de la
mania, con un promedio de 9 semanas frente a 5 semanas,
respectivamente. Varios estudios demostraron que los
sintomas subsindrémicos de depresion, que son frecuentes en
los periodos interepisddicos del TBP, predicen deterioro
funcional; esto se observé en un estudio en el que
participaron 759 pacientes, en su mayoria con TBP |, en
guienes los sintomas depresivos subsindrémicos resultaron
predictores de deterioro funcional, principalmente respecto
del desempefio laboral, de las actividades del hogar y de las
relaciones con los amigos y con la familia.

Respuesta terapéutica en el TBP

Tradicionalmente, se determiné el impacto que genera el
TBP a través de la clinica, segun la cantidad de recaidas y de
internaciones y de acuerdo al grado de reduccién de los
sintomas, para lo cual se han usado escalas como la Hamilton
Depression Rating Scale (HAM-D) o la Young Mania Rating
Scale (YMRS). Posteriormente se sugirié la importancia de
considerar la recuperacion funcional como indicador de
respuesta terapéutica, ya que algunos sujetos presentan
buena recuperacién, aun luego de haber padecido sintomas
graves, mientras que otros resultaron con menor
funcionalidad y manifestaron poca sintomatologia.

Una evaluacién completa debe incluir el estudio de varios
dominios conductuales, como el social, el laboral y el
educacional, ademas de la capacidad de vivir de forma
independiente; la recuperacion funcional implica alcanzar la
normalidad en esos dominios. La funcionalidad puede
medirse con instrumentos breves, administrados por el
médico, como la escala Global Assessment of Functioning
(GAF), que asigna puntajes de 0 a 100. También se utilizan el
NIMH-LCM, el Life Functioning Questionnaire y la
Longitudinal Interval Follow-up Evaluation-Range of Impaired
Function Tool, que evalUa el area laboral, las relaciones
interpersonales, la recreacion y la satisfaccion en las
actividades realizadas.

Investigacion sobre calidad de vida
La calidad de vida (CV) se refiere al buen estado del
individuo y a la respuesta al tratamiento, y se ha descrito
como la percepcién individual de la posicion frente a la vida,
de acuerdo a la cultura y a los valores impuestos en ella, y en
relacion con las metas y expectativas del individuo; la
diferencia de este concepto con el de calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS), es que esta Ultima se refiere
especificamente a aquello que es afectado por la enfermedad.
Comparada con la evaluacién de la funcionalidad, la
CV se determina de forma subjetiva mediante la
utilizacion de escalas. Los autores destacan que el
establecimiento de la CV no reemplaza la evaluacién de
funcionalidad ni de recuperacion; ésta ultima se define
no sélo por la remisién sintomatica, sino también por la
remision sindromica y funcional y por la recuperacion de
una calidad de vida aceptable.

En resumen, para lograr evaluaciones mas completas y
centradas en el paciente con TBP, se propone obtener cada
vez mayor informacién sobre el impacto que genera la
depresion en el curso de la enfermedad e incrementar los
instrumentos que permitan evaluar la respuesta terapéutica.

En este articulo, los investigadores analizaron la
informacion relacionada con el impacto de la depresion
bipolar y la medicacion sobre la CV.

CVy TBP

Se realizaron cuatro revisiones sobre CV en el TBP. La
primera, que incluyd informacién publicada antes de 1999,
sélo incluyé un articulo que estudié la CVRS de pacientes con
TBP. En otro andlisis se buscaron publicaciones anteriores a
2002 que evaluaran los gastos en salud y la alteracion en el
desempefio laboral de individuos con esta enfermedad; se
seleccionaron 65 articulos a partir de los cuales se concluyd
gue la CVRS en el TBP es similar a la de los pacientes con
depresion unipolar e igual o menor que la de aquellos con
otra enfermedad crénica. Estos estudios también mostraron
gue las intervenciones terapéuticas en el TBP tienen un
impacto favorable sobre la CVRS. Otra revisién sobre
investigaciones efectuadas hasta 2003, determiné que las
intervenciones terapéuticas serian potencialmente favorables
para la CVRS, pero destaco que hay poca informacion sobre
las diferencias entre los distintos estabilizadores del &nimo en
términos de CV. La cuarta revision fue realizada por los
autores del presente articulo y tuvo en cuenta trabajos
publicados antes de 2004. Se incluyeron 28 estudios, algunos
de los cuales evaluaban la CV en distintas etapas del TBP, es
decir en individuos eutimicos, en maniacos y en depresivos;
otros ensayos comparaban el TBP con otros trastornos
psiquidtricos y otras enfermedades crénicas no psiquidtricas.
Entre los seleccionados, también habia estudios que
analizaban las propiedades psicométricas de algunos
instrumentos utilizados en la evaluacion de la CVRS y otros
gue evaluaban la respuesta terapéutica.

Luego de esas revisiones, se publicé informacién sobre
2 000 pacientes que participaron del Systematic Treatment
Enhancement Program for Bipolar Disorder (STEP-BD), un
estudio multicéntrico, prospectivo, que evalué la CV segun
el Quality of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire
(Q-LES-Q) y el Medical Outcomes Study SF-36. EI STEP-BD
también determind los posibles factores de confusion,
como los demograficos, socioecondmicos, los
antecedentes familiares, las comorbilidades psiquiatricas,
las caracteristicas clinicas de la enfermedad (como la edad
de aparicién), la personalidad, el entorno social y los
eventos de impacto desfavorable. Una de las primeras
conclusiones fue que los sintomas depresivos se asocian
con peor funcionamiento emocional.

Por otra parte, los autores informan que se han realizado
investigaciones que compararon la CV de pacientes con TBP,
con la de aquellos con otras enfermedades psiquiatricas. Por
ejemplo, el Netherlands Mental Health Survey and Incidence
Study compar6 136 adultos con TBP (93 con TBP Iy 43 con
TBP no especificado) con individuos con ansiedad, abuso de
sustancias o sin trastorno psiquiatrico. En los pacientes con
TBP se observo un deterioro significativamente mayor en
varios dominios.

Otro estudio comparé la CV de enfermos internados por
depresion bipolar, por depresién unipolar, por esquizofrenia
y por otros diagnosticos, a través de la Lehman Quality of Life
Interview (QOLI) y se encontré peor CV en pacientes con
depresion bipolar y unipolar que en aquellos con otros
trastornos. En una investigacién que compar6 individuos con
un episodio depresivo mayor unipolar (n = 89) con sujetos
con depresion bipolar (n = 25), segun la WHO Quality of Life
Scale (WHOQOL-BREF) que evalta los dominios fisico
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y psicoldgico y las relaciones sociales con el ambiente, se
comprob6 peor funcionamiento psicolégico en pacientes con
trastorno bipolar independientemente de la gravedad de los
sintomas.

Al comparar la CV de individuos con TBP con la de
enfermos con esquizofrenia, se observd peor resultado en
esta Ultima debido a cronicidad de los sintomas, al deterioro
del cuidado personal, a la disfuncién social y laboral y al curso
desfavorable. Algunos autores observaron también que las
deficiencias neurocognitivas son mas notorias en la
esquizofrenia.

Un andlisis evalud, por medio del Q-LES-Q y de la
WHOQOL-BREF, pacientes con trastorno bipolar en remision
y en profilaxis con litio (n = 50), individuos con esquizofrenia
(n = 20) y controles sanos (n = 20). El grupo con TBP mostr6é
mejor CV gue el grupo con esquizofrenia en todos los
dominios de la Q-LES-Q y buena salud fisica y psicolégica
seguln la WHOQOL-BREF. Sin embargo, en otro estudio se
observé que, subjetivamente, la CV era menor en pacientes
con TBP que cursaban un episodio depresivo mayor, que en
aquellos con esquizofrenia. Esto determiné un resultado
opuesto a la evaluacion objetiva, que incluye datos sobre
antecedentes médicos, conductas de riesgo para la salud,
nivel financiero y educativo y funcionamiento social de los
enfermos. Debido a esta contrariedad, se discuti¢ la validez
de las evaluaciones subjetivas, sobre todo en pacientes con
alteraciones afectivas.

Un estudio reciente comparo la satisfaccion subjetiva con el
funcionamiento objetivo de individuos internados por un
episodio de mania (n = 35), por depresion unipolar psicética
(n = 27)y por depresion sin sintomas psicoticos (n = 95). Se
analizo la satisfaccion con la vida personal (evaluada segun la
satisfaccion laboral, la seguridad econémica, la satisfaccion en
actividades y relaciones sociales, la situacion de vivienda y la
percepcion de la salud mental propia) y la funcionalidad
(evaluada objetivamente por medio de la cantidad de
reinternaciones, la presencia de enfermedad psiquiatrica,
la independencia y las relaciones sociales). Se concluyé que la
estimacion subjetiva de la satisfaccién con la vida no
mostraba diferencias significativas entre sujetos con depresion
unipolar y pacientes con depresion bipolar (aunque
objetivamente, tuvo peores resultados este ultimo grupo).
También, se observé que la concordancia entre la evaluacion
objetiva y la subjetiva, era mayor en los casos de depresion sin
sintomas psicoticos que con ellos, lo que demuestra que esta
diferencia se acentla en la medida que aumenta la gravedad
del trastorno afectivo. Por lo tanto, comentan los autores, se
propuso que, a mayor gravedad la capacidad de introspeccién
se reduce, aumenta la sensibilidad a cambios de la vida
cotidiana como consecuencia de la desmoralizacion o de la
vulnerabilidad ante el estrés o por la alteraciéon de las
expectativas.

En resumen, se observd que la CV resulta menor en
pacientes con TBP que en la poblacion general.
Aparentemente, dicho pardmetro también es menor en el TBP
gue en los casos de trastornos de ansiedad y de otras
alteraciones del estado de animo, pero mayor que en los
casos de esquizofrenia. Al comparar el TBP con esta ultima
entidad, se pusieron de manifiesto las dificultades de utilizar
evaluaciones tanto objetivas como subjetivas para establecer
la CV, por lo que se requiere mayor investigacion.

Efectos de la depresion bipolar en la CV

Aunque, como surge a partir de los diferentes estudios, es
notoria la prevalencia del estado depresivo en el TBP
(particularmente en el TBP II), pocos andlisis evaluaron la CV
de los pacientes con depresion bipolar. En este sentido, se
llevd a cabo una investigacion sobre 920 pacientes con TBP |
gue cursaban un episodio depresivo o que lo habfan
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experimentado en los Ultimos 60 dias y que habian
participado de un ensayo previo sobre la eficacia a largo plazo
de la lamotrigina y el litio. Se observé un puntaje de la Short
Form-36 (SF-36) mucho menor en todos los dominios,
respecto de la poblacién general de los Estados Unidos,
principalmente con respecto a salud mental, vitalidad,
desempefio social y dominios relacionados con las emociones.
Se compararon estos resultados con los de 7 estudios que
evaluaron la CVRS de pacientes con depresion unipolar. En los
dominios salud general, desempefio social, desempefio fisico
y desempefno emocional, el puntaje fue mucho menor que en
la depresion unipolar; sin embargo, esta Ultima mostré mayor
puntaje en el dominio relacionado con el dolor fisico. La
informacién disponible sugiere que la CV en el TBP se asocia
inversamente con el nivel de depresién, tal como se
desprende en un estudio en el que se observé una correlacion
negativa entre todos los dominios de las subescalas SF-36 y el
puntaje en la HAM-D, por lo que la CV se reduce cuando el
paciente con TBP estd deprimido. A su vez, en un analisis en
el que se utilizé la SF-12 y la EuroQOL Visual Analogue Scale,
se compard la CV de pacientes con TBP en un episodio
manifaco o hipomaniaco (n = 16), depresivo (n = 26), mixto

(n = 14) o eutimico (n = 30) y se comprobd que los enfermos
con episodios depresivo o mixto tenfan peor CVRS para
ambas escalas. En una investigacion aleatorizada y controlada
mas reciente sobre 221 pacientes, que utilizé la EuroQol
completa (la cual incluye la Visual Analogue y la Self-Rated
Utility Scale y aporta informacién sobre morbilidad, cuidado
personal, actividades cotidianas, dolor, ansiedad y dominios
relacionados con la depresion), se observd que el puntaje
mayor en ambas escalas se correlacionaba con mayor
gravedad del episodio depresivo. Un estudio que utilizo el
Iliness Intrusiveness Model, que permite determinar el
impacto de un trastorno y su tratamiento sobre 13 dominios,
mostré que el TBP afecta varias areas de la vida y lo hace en
mayor medida si la HAM-D resulta mas alta, si el paciente
tiene antecedentes de un episodio depresivo reciente o si
tiene diagnostico de TBP II. Otro analisis que evalud los
puntajes segun la SF-12 y la GAF de pacientes eutimicos
demostré que la cantidad de episodios previos de depresion
es un determinante mas fuerte de la CVRS que los episodios
maniacos. En contraste con esto, en un ensayo con

100 enfermos con TBP durante el periodo interepisédico, que
utilizé la Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia
(SADS) y la Q-LES-Q, no se comprobd que los antecedentes
(entre ellos, episodios depresivos 0 manfacos previos, edad
durante el primer episodio, duracién de la enfermedad,
cantidad de internaciones, edad en la que fue internado por
primera vez, cantidad de sintomas durante el primer episodio)
eran buenos predictores del puntaje de Q-LES-Q. Por su parte,
la subescala SADS predecia un menor puntaje en la Q-LES-Q,
aunque soélo en el 13% de la varianza observada.

Otra investigacién en una muestra de pacientes eutimicos
con TBP evalud la CVRS segun la SF-20 y demostré que en los
pacientes con TBP Il la CVRS era menor que en aquellos con
TBP 1, en las dreas de funcionamiento social y de salud
mental. En resumen, hay datos que demuestran que los
episodios de depresion bipolar se asocian con peor CV que los
episodios de depresion unipolar, destacan los expertos.

A pesar de su importancia clinica y en la salud publica, hay
varios puntos a resolver sobre la depresion unipolar. Por
ejemplo, hay poca informacion sobre el impacto del
tratamiento sobre la CV. En un estudio que evalu6 este
parametro luego del tratamiento, se utilizé la SF-36 y otras
escalas especificas de depresién, como la Quality of Life in
Depression Scale (QLDS), en pacientes con TBP | durante un
episodio agudo de depresion. Los individuos fueron asignados
a recibir olanzapina (6 a 20 mg/dia), olanzapina combinada
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con fluoxetina (6 a 25mg/dia, 12 a 25 mg/dia o 12 a 50 mg/dia)
o placebo, durante 8 semanas. Comparados con el grupo
placebo, los enfermos que recibieron olanzapina mostraron
una mejoria mas notoria segun la SF-36 en los dominios de la
salud mental, las emociones y la funcionalidad social. El grupo
que utilizé la combinacion de farmacos tuvo mejor CVRS que
el grupo con monoterapia, en 5 de los dominios de la SF-36
(percepcion general de la salud, emociones, salud mental,
funcionalidad social y vitalidad) y en el puntaje total de la
QLDS. Segun los autores, el estudio presentd algunas
limitaciones, como el corto periodo de evaluacién y la rapidez
con que se suspendié la medicacion que recibian previamente
los pacientes, lo que puede explicar la alta tasa de abandonos
(55%). Los resultados de esta investigacion son coherentes
con los de otra anterior que utilizo la SF-36 y la QLDS para
evaluar sujetos eutimicos y deprimidos con TBP I. En este
analisis también se demostré que los dominios de la SF-36 de
salud mental, emociones y vitalidad y el puntaje total de la
QLDS respondian en mayor medida a los cambios en los
sintomas depresivos, luego de 8 semanas de tratamiento.

A partir del estudio BipOLar DEpRession (BOLDER) se pudo
obtener informacién importante sobre la CV en el TBP. Este
analisis multicéntrico, aleatorizado y controlado compard la
monoterapia con quetiapina (en dosis de 600 o de 300 mg/dia)
frente a placebo a lo largo de 8 semanas, en 542 pacientes
con TBP | o con TBP I, con ciclado rapido o sin él, durante un
episodio depresivo mayor. Se utilizé el formulario corto de
16 elementos de la Q-LES-Q al inicio, en la semana 4 y en la
semana 8, para evaluar la CV. Se observéd un incremento de
12 y de 11 puntos en el Q-LES-Q en la semana 8 en los
grupos con quetiapina en dosis alta y en dosis baja,
respectivamente, frente a un cambio de 7 puntos del grupo
con placebo. La mejoria de la CV se correlaciond de manera
moderada con el puntaje evaluado por la HAM-D, por la
Montgomery-Asberg Depresion Rating Scale, por la Clinical
Global Impression y por la calidad del suefio. La misma escala
utilizada en el estudio BOLDER se utilizo para valorar el
tratamiento de la distimia con sertralina, con imipramina o
con placebo, en un ensayo en el que hubo un cambio de
8 puntos a las 12 semanas con ambos farmacos y un cambio
de 4 puntos en el grupo con placebo. En otra investigacion
sobre el tratamiento de la depresidn crénica, ya sea con
sertralina o con imipramina, se comprobd una modificacion
de 9 puntos a las 4 semanas del tratamiento y de 14 puntos
luego de 12 semanas. Por lo tanto, el cambio de 12 puntos
en el Q-LES-Q observado en el BOLDER es coherente con los
observados en estudios previos sobre depresién unipolar, ya
gue demuestra que la CV de los pacientes con depresion
bipolar es sensible a las modificaciones del estado de dnimo.

Con respecto a los sintomas depresivos subsindrémicos de
enfermos con TBP, aun faltan datos que permitan determinar
si responden al tratamiento; ademas, no se conoce con
certeza cuales son las mejores estrategias terapéuticas para
los sintomas residuales de depresion. Tal como manifiestan
los autores, la fase depresiva del TBP es dificil de tratar y
muchos médicos deciden no medicar a los pacientes con
sintomas residuales de depresion debido al incremento del
riesgo de inversion a la mania o de aceleracion del ciclado.

Otras investigaciones que incluyeron individuos con mania
y con episodio mixtos, pusieron de manifiesto la relacion entre
los sintomas depresivos y la CV. Por ejemplo, en un estudio,
336 pacientes con TBP | que presentaron un episodio
maniaco o uno mixto fueron asignados a recibir una
combinacién de olanzapina y litio o valproato o a recibir un
estabilizador del estado de animo y placebo. Se evalué la CV
segln la QOLI durante 6 semanas de tratamiento. Los
participantes tratados con olanzapina y un estabilizador del
estado de dnimo mostraron una mejorfa mas notoria en la

YMRS y en la HAM-D y en 5 de los 9 dominios de la CV
evaluados segun la QOLI (actividades diarias, contacto
familiar, relaciones sociales, forma en la que viven y
satisfaccién con su vida en general). En cambio, en los
pacientes asignados a recibir litio o valproato como
monoterapia se observé un resultado desfavorable en 6 de los
9 dominios. Los cambios en el puntaje de QOLI tuvieron
mayor correlacién con los cambios valorados con la HAM-D
(sintomas depresivos), que con aquellos estimados con la
YMRS (sintomas manifacos). Mientras que 8 de los 9 dominios
evaluados en la QOLI se correlacionaron significativamente
con el puntaje de la HAM-D, sélo 2 dominios se asociaron con
el puntaje en la YMRS, por lo que se concluyé que los
tratamientos que actlan sobre los sintomas depresivos,
generan mayor impacto en la CV de los pacientes. En
resumen, la informacion disponible sugiere una correlacion
sustancial entre los episodios de depresion bipolary la CV, la
cual influye sobre la respuesta terapéutica del TBP.
Discusién

Esta revision tiene varias limitaciones y demuestra que
varios interrogantes respecto de la CV en la depresion bipolar
guedan por resolver. La CV es una medida adicional de la
respuesta terapéutica en salud mental, por lo tanto puede
utilizarse en el TBP. Se observé que la CV se altera en el TBP,
al compararla con la poblacion general. Ademas, los
antecedentes de depresion bipolar son determinantes de la
CV luego del tratamiento. Por Ultimo, hay que tener en
cuenta que los pacientes que fueron tratados por algtn
episodio depresivo permanecen con sintomas residuales, los
cuales también son fuertes determinantes de la CV. Ademas,
esta Ultima determina si un individuo cumplird o no un
tratamiento.

Los autores interrogaron a sujetos con TBP, quienes
informaron como la enfermedad influyo en su CV, lo que
incluy6 dificultades en la educacién, en alcanzar
independencia financiera y en el establecimiento de relaciones
tanto sociales como intimas saludables. Para algunos
pacientes, con buen funcionamiento a pesar del diagnéstico
de TBP, la enfermedad les abrié nuevas oportunidades en
términos laborales y sociales, pero que de todos modos, les
llevd varios afios lograr insertarse normalmente en el medio.
Varios de los entrevistados describieron una serie de factores
que influyeron sobre su CV, entre ellos, los efectos adversos
de la medicacion, la ocupacion, la educacion, el rendimiento
fisico, el ambiente, los cuidados en salud, las actividades de
ocio, la rutina y la sexualidad. Otros factores como la
independencia, el estigma, la identidad y la espiritualidad, que
en general no se evaltan en la CV, generan un impacto
importante en los individuos con TBP.

Cuando se evalla la respuesta terapéutica, el andlisis de las
escalas de la CV puede aportar mayor informacién que las
medidas tradicionales y la valoracion propia del paciente es
fundamental para determinar dicha respuesta. La estimacién
de la CV aporta informacién diferente de la obtenida a partir
de analisis de funcionamiento psicosocial, ya que éste tiene
en cuenta menos dominios relacionados con el estado de los
enfermos y, en general, es objetivo en lugar de subjetivo.

Futuras investigaciones

En anos venideros podria compararse el impacto sobre la
CV, del TBP | frente al TBP Il. Los pacientes con TBP | son
internados con episodios de manfa aguda y presentan
sintomas psicéticos. En cambio, el TBP Il es primariamente
depresivo, en el que ocasionalmente ocurren episodios
depresivos mayores y raramente hipomanias o episodios
mixtos. El estudio BOLDER no demostrd un efecto significativo
de la quetiapina sobre la CV en el tratamiento de la depresion
en pacientes con TBP II; sin embargo, dicho analisis resultd
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incompleto. Por lo tanto, opinan los autores, son necesarias
nuevas investigaciones bien disefiadas sobre la respuesta a las
intervenciones farmacolégicas, que utilicen medidas tanto
objetivas como subjetivas que permitan evaluar la respuesta al
tratamiento del TBP Il. También queda pendiente una
comparacién entre indicadores subjetivos y objetivos, para la
evaluacién de la CV en el TBP.

Aparentemente, los sintomas depresivos, ya sea
subsindrémicos o como parte de un episodio, son los
principales determinantes de la CV subjetiva en el TBP. La
mayor parte del tiempo, los pacientes se encuentran con
animo deprimido y, si estan hipomaniacos, en general no lo
reconocen como una alteracion. Por lo tanto, desde una
perspectiva subjetiva de la CV, el manejo de la depresién es
prioritario. La mania, en cambio, es un estado alterado que se
controla con psicofarmacos y deja poco impacto sobre la CV
subjetiva evaluada. Podria decirse a partir de esto, que dicho
impacto deberia valorarse por medio de andlisis objetivos,
como por ejemplo, a partir de las relaciones que establece el
individuo y su desempeno laboral.

Es necesario, ademas, confeccionar modelos de CV en el
TBP que resulten mas completos; en este trastorno, a
diferencia de la esquizofrenia, los modelos sobre la CV se
centran en la enfermedad y no hay esquemas que examinen
variables psicolégicas, como la personalidad, el estilo de
afrontamiento y el estilo cognitivo. Ademas, en las diferentes
investigaciones no se tuvo en cuenta el impacto de las
alteraciones cognitivas sobre la capacidad de percepcion de la
CV propia. Como en otras enfermedades con componentes
depresivos, los analisis de pacientes con TBP se encuentran
sesgados por la alteracién en el procesamiento de la
informacién negativa, combinada con la alteracion de la
interpretacion de resultados optimistas.

Es necesaria mayor informacién sobre las intervenciones
psicosociales para la depresion bipolar y para los sintomas
depresivos residuales y sobre las intervenciones no
farmacologicas en el tratamiento de este tipo de depresion.
Queda por averiguar si la funcionalidad es un factor que
impacta sobre la CV percibida. Recuperar la CV puede formar
parte de una respuesta terapéutica favorable para pacientes
con trastorno bipolar, en mayor medida que la remision de los
episodios afectivos o que la recuperacién funcional.

Asimismo, los expertos destacan que debe prestarse mayor
atencion a la relacién temporal entre los sintomas de
depresion bipolar y el deterioro de la CV, ya que no queda
claro si los sintomas depresivos determinan una CV
disminuida o son consecuencia de ella. También hay que
investigar la relacion entre factores neurobiolégicos y la CV.
Algunos que podrian influenciar son: polimorfismos
genéticos, anormalidades estructurales (lesiones en
la sustancia blanca), funcion del eje hipotaldmico-hipofisario-
suprarrenal y la funciéon neurocognitiva. Se ha observado que
la funcién del eje es anormal en el TBP y esto persiste cuando
los pacientes estan eutimicos; en este estado también
permanece el deterioro cognitivo. Ambos factores, a su vez,
contribuyen al deterioro de la CV en el TBP.

Tampoco se ha desarrollado una escala especifica de CV en
el TBP. Las escalas de CV en sujetos con depresion unipolar,
como la QLDS, o en individuos con enfermedades
psiquiatricas sin especificar, como la Q-LES-Q, se
superpondrian con una escala especifica para el TBP. Sin
embargo, algunos sintomas de esta entidad, como la
prodigalidad, la hipersexualidad y las relaciones
interpersonales, cuando estan en fase manfaca o depresiva,
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tienen impacto en la CV y no son evaluados en las escalas que
normalmente se utilizan. Los autores consideran que para
crear una escala especifica, es fundamental la opinién de
personas con la enfermedad; a partir de ese concepto, se
formul6 la Quality of Life in Bipolar Disorder.

Conclusiones

La evaluacién de la CV en pacientes con TBP resulta
complicada, pero es necesaria su consideracion. La dificultad
del andlisis de esta alteracién radica en la heterogeneidad que
caracteriza a la enfermedad, ya sea entre distintos individuos
como en una misma persona. Esta revisién destaca los
interrogantes mas importantes surgidos al hacer hincapié en
la fase depresiva de la enfermedad. Sin duda, en el futuro
se realizardn mayores avances en las investigaciones sobre
esta area.

. Informacion adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/97452

3- Las Reacciones Faciales ante los Estimulos
Emocionales y su Relacion con el Contagio
Emocional en Pacientes Esquizofrénicos

Falkenberg |, Bartels M, Wild B
University of Tibingen, Tubingen, Alemania

[Keep Smiling! Facial Reactions to Emotional Stimuli and their Relationship to
Emotional Contagion in Patient with Schizophrenia]

European Archives of Psychiatry and Clinical Neuroscience
258(4):245-253, Jun 2008

Los pacientes esquizofrénicos tienen capacidades
emocionales que pueden estimularse mediante
entrenamiento en habilidades sociales, entre otras
estrategias.

La esquizofrenia se asocia con alteraciones del
procesamiento y la experiencia emocional que pueden
manifestarse por la presencia de aplanamiento afectivo,
entre otros sintomas. Esto ocasiona dificultades para la
interpretacion de las emociones y las expresiones faciales
ajenas. Ademads, los pacientes presentan una expresion
facial de las emociones significativamente reducida en
comparaciéon con lo observado en individuos sanos. Lo
mismo sucede con el patron de comunicacion no verbal. Se
sugirié que los individuos esquizofrénicos presentan una
disminucién de la capacidad para expresar emociones
faciales positivas como la sonrisa. Esto dificulta la
interpretacion de la experiencia emocional del paciente,
inclusive por parte del terapeuta.

La capacidad para transmitir un determinado estado
animico y de empatia con las demés personas se denomina
"contagio emocional”. El proceso de contagio emocional
comienza con la percepcion de la expresion facial y del
lenguaje corporal del otro. Esta percepcion es seguida por la
imitacion y la sincronizacion de los movimientos con el objeto
observado. La imitacién no necesariamente debe ser notoria,
a veces solo se detecta mediante un electromiograma. La
retroalimentacién aferente proveniente de la mimica influye
sobre la experiencia emocional propia y la percepcion de las
emociones ajenas. Por Ultimo, el observador se “contamina”
con la emocién percibida. Entonces, el contagio emocional
incluye cuatro etapas: percepcién, imitacion,
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retroalimentacién y emocién. La percepcion de las
expresiones faciales de emocion se asocia con la activacion de
las mismas regiones cerebrales involucradas en la
experimentaciéon de dichas emociones. Es probable que la
capacidad para captar y transmitir emociones dependa del
funcionamiento de las neuronas en espejo. Se plantea una
relacién entre la dificultad de interaccion social de los
pacientes y la incapacidad para contagiar sus propias
emociones y captar las emociones ajenas. Se sugiere que la
region medial basotemporal modula los movimientos faciales.
En coincidencia, el l6bulo temporal es la regién cerebral en la
gue se hallaron alteraciones mas sistematicamente en
pacientes esquizofrénicos, quienes por lo general presentan
una falta de reaccion facial espontanea.

El objetivo del presente estudio fue comparar las
caracteristicas de la transicién desde la percepcion de un
estimulo emocional hasta su imitacion entre los pacientes
esquizofrénicos y los sujetos sanos. Los autores propusieron
gue los primeros presentarian dificultades para el
reconocimiento de las emociones. También se propuso que
los pacientes esquizofrénicos serian menos susceptibles al
contagio emocional en comparacion con los sujetos sanos.
Por Ultimo, los autores sugirieron que las reacciones faciales
de los pacientes ante los estimulos resultarian inapropiadas.

Pacientes y métodos

Participaron 17 pacientes esquizofrénicos hospitalizados y
17 individuos sanos que conformaron el grupo de referencia.
No se verificaron diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos respecto de la edad y el sexo. Todos los
participantes eran diestros y tenfan una agudeza visual dentro
de los limites normales. Se observé una diferencia significativa
entre los grupos en cuanto al nivel educativo, que fue
superior entre los sujetos sanos. No obstante, el
reconocimiento de las emociones y las reacciones faciales no
se relaciond con el nivel educativo. Todos los enfermos
recibian tratamiento con antipsicéticos tipicos o atipicos. Los
pacientes fueron evaluados mediante la Positive and Negative
Syndrome Scale (PANSS) y la Abnormal Involuntary Movement
Scale (AIMS). Ninguno presentaba sintomas extrapiramidales.

Para evaluar el proceso de contagio emocional se
escogieron fotografias de rostros emocionalmente expresivos.
Los pacientes debian imitar la expresién observada y, en una
segunda instancia, formar una expresion que no coincidiera
con la presentada en la fotografia. Los estimulos se
presentaron en forma computarizada y consistieron en un
total de 18 fotografias de caras de hombres y mujeres con
expresiones faciales de alegrfa, tristeza o neutras. Las
fotografias fueron procesadas con el fin de eliminar estimulos
adicionales como el cabello o el cuerpo de los personajes.
Ademas, a cada lado del rostro se agregé una flecha para
indicar la direccion en la cual los participantes debfan mover
sus labios.

Los participantes debfan contemplar cada imagen y mover
las comisuras labiales hacia la direccién indicada por las
flechas de cada fotografia lo mas rapido posible. Al medir el
tiempo de reaccién se observd que ambos grupos tardaban
mas en iniciar los movimientos si las flechas apuntaban
hacia arriba y no coincidian con lo expresado por el rostro
fotografiado. Ademas, todos los participantes presentaron
dificultades para mover las comisuras labiales hacia abajo
aunque la expresién del rostro de la fotografia fuese neutra.
Es decir, las expresiones neutras también contenian
informacién emocional. Se emplearon diferentes
cuestionarios como el Eysenck Personality Inventory (EPI),
la Emotional Contagion Scale, el D2-test of Attention y la
Emotion Recognition Test (EMO-Test). Esta Ultima prueba
se aplicé para evaluar la capacidad para reconocer las
expresiones faciales.

Resultados

Segun los resultados del EPI, los pacientes presentaron
un puntaje correspondiente a la extraversion inferior en
comparacion con los sujetos sanos. El D2-test of Attention
indicé una diferencia significativa entre ambos grupos
respecto de la cantidad de simbolos procesados y el nivel
de concentracion. No hubo diferencias significativas entre
los grupos en lo que se refiere a la susceptibilidad al
contagio emocional en general, de la alegria y la tristeza.
Los pacientes presentaron una menor susceptibilidad en
comparacion con los sujetos sanos respecto de las
emociones de amor. En cambio, la susceptibilidad ante
las emociones de enojo fue superior en comparacion con
el grupo de referencia. Acorde con los resultados de la
PANSS, los sujetos estaban en remisién parcial. La EMO-Test
indico que los pacientes presentaban dificultades para el
procesamiento de expresiones faciales de enojo.

En cuanto a la prueba computarizada, los enfermos
iniciaron los movimientos labiales mas lentamente en
comparacion con los sujetos sanos. Luego de un analisis
exhaustivo, se verificéd que los participantes no se
concentraron exclusivamente en las flechas agregadas a las
fotografias y efectuaron cada prueba acorde con las
instrucciones brindadas. Ambos grupos presentaron un
efecto de aceleracion del tiempo de reaccion ante
fotografias de rostros sonrientes combinados con flechas
apuntadas hacia arriba (condicion HAP-up). Al presentarse
una condicién discordante conformada por una expresion
facial de tristeza y flechas apuntadas hacia arriba
(condicién SAD-up), los resultados fueron diferentes.

En este caso, se observd un efecto de aceleracion entre
los pacientes y un efecto de desaceleracion entre los
sujetos sanos.

La aceleracion y desaceleraciéon no se correlacionaron
con los resultados de los cuestionarios o con el nivel de
concentracién. Es decir, la disminucion de la aceleracion
no indicé una falta de concentracion. Las diferencias entre
los grupos respecto del tiempo requerido para iniciar los
movimientos labiales tampoco pudo atribuirse a la
medicacién. Sélo se observé una correlacion significativa
entre la aceleracion y el puntaje de la PANSS. Es decir, los
pacientes con puntajes mas elevados presentaron una
reaccion de aceleracion mas acentuada ante los estimulos
SAD-up. En cambio, el puntaje mas elevado se asocié con
un efecto de aceleracidon menos acentuado ante estimulos
SAD-down. Entonces, a medida que aumento6 el nivel
sintomatico se incremento el tiempo requerido para dirigir
las comisuras labiales hacia abajo.

Discusion

Para esclarecer si los pacientes podian reconocer las
emociones faciales pero tenian dificultades para
clasificarlas correctamente se empled la EMO-Test. Los
resultados indicaron la ausencia de trastornos a la hora de
clasificar las emociones correctamente tanto en los
pacientes como en los sujetos sanos. No obstante, los
primeros presentaron dificultades significativas para
reconocer las emociones negativas. Dichas dificultades no
se correlacionaron con el nivel de atencion.

No se hallaron diferencias significativas entre ambos
grupos respecto de la susceptibilidad ante el contagio
emocional en general. Sin embargo, los pacientes fueron
significativamente menos susceptibles ante emociones de
amor y significativamente mas susceptibles ante
emociones de temor y enojo. Ademds, presentaron un
puntaje de extraversion significativamente inferior en
comparacion con el grupo de referencia. El aplanamiento
afectivo aparente no implica una afeccion de la experiencia
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emocional subjetiva. Sin embargo, la disminucién de la
extraversion se asocia con una expresion menos abierta de
las emociones. El aumento de la susceptibilidad ante el
enojo y su reconocimiento inadecuado podrian explicar la
irritabilidad y las reacciones emocionales inoportunas
observadas en los pacientes esquizofrénicos.

Al evaluar la cascada de contagio emocional se observd
que los pacientes presentaban una tendencia a reaccionar
positivamente aunque el estimulo se correspondiera con
una expresion de tristeza. De acuerdo con lo hallado en
estudios anteriores, los pacientes esquizofrénicos
generalmente presentan dificultades para reconocer y
considerar las emociones negativas como tales. Segun
Schneider, esto expresa una falta de empatia. Se propuso
una disociacion entre las expresiones espontanea y forzada
de las emociones. Acorde con esta teorfa, los pacientes
expresan afectos negativos con mayor frecuencia pero sélo
de manera espontanea.

En el presente estudio se evaluaron las reacciones
faciales espontaneas y forzadas o discordantes. Los
resultados indicaron un déficit en ambas condiciones ante
la presentacién de expresiones faciales de tristeza. No fue
posible diferenciar entre las expresiones espontaneas y las
expresiones forzadas. Los resultados representan la parte
automatica e inconsciente del proceso de contagio
emocional combinada con una dificultad para el
reconocimiento de las emociones negativas. La tendencia a
responder con expresiones faciales positivas ante la
percepcion de emociones negativas puede ser una
estrategia para contrarrestar la incertidumbre acerca
del contenido real de la expresién observada. Este
resultado coincide con la correlacion positiva hallada entre
el puntaje de la PANSS y la reaccion de aceleraciéon en
la condicién SAD-up vy la reacciéon de desaceleraciéon en la
condicién SAD-down. De todos modos, la gravedad de los
sintomas también influye sobre la reaccion ante los
estimulos emocionales. En consecuencia, un nivel mayor
de sintomatologia se correspondera con una frecuencia
mas elevada de reacciones positivas y una frecuencia
menor de reacciones negativas ante estimulos de tristeza.

Las emociones positivas son experimentadas mas
frecuentemente y facilitan la comunicacion. Es posible que
esto motive a los pacientes a responder con emociones
positivas. Mas aun, se sugirié que la tendencia de los
pacientes a responder positivamente obedece a un intento
de evitar la interaccion social y protegerse ante estimulos
molestos o confusos. La dificultad de interaccion social que
presentan los pacientes esquizofrénicos puede tener
diferentes causas. La disminucion de la capacidad para
reconocer y clasificar emociones puede resultar molesta y
afectar el modo de reaccién. A esto se suma el déficit de
expresion facial que impide la comunicaciéon y puede
generar reacciones negativas en el otro. De todos modos,
los pacientes tienen capacidades emocionales que pueden
estimularse mediante el entrenamiento en habilidades
sociales. Es decir, la menor expresividad no debe
interpretarse como una disminucion de la emotividad.
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4 - Influencia de la Depresion Mayor, el
Genotipo SHTTLPR, el Suicidio y los
Antidepresivos sobre el Volumen Talamico

Young K, Bonkale W, German D y colaboradores

Texas A&M Health Science Center, Temple; University of Texas
Southwestern Medical Center, Dallas, EE.UU.

[Major Depression, SHTTLPR Genotype, Suicide and Antidepressant
Influences on Thalamic Volume]

British Journal of Psychiatry 192(4):285-289, Abr 2008

Las variaciones de la region promotora del gen

que codlifica al transportador de serotonina estan
involucradas en las caracteristicas del temperamento
y en la vulnerabilidad ante la aparicion .

de enfermedades mentales.

El transportador de serotonina (SERT) es fundamental para
la modulacién de la neurotransmision serotoninérgica. Con
frecuencia se observan variaciones en la regién promotora del
gen que lo codifica (SHTTLPR). Estas variaciones dan origen a
los alelos corto (SERT-s) y largo (SERT-I) y estan involucradas
en las caracteristicas del temperamento y en la vulnerabilidad
ante la aparicion de enfermedades mentales. Por ejemplo, se
hall6 una asociacién entre el alelo SERT-s y el aumento de la
incidencia de depresién y trastornos por estrés postraumatico.
Si bien se sugiri¢ que los sujetos homocigotos para el alelo
SERT-s (SERT-ss) presentan niveles inferiores del transportador,
la expresion del SERT no se relacionarfa con el genotipo
S5HTTLPR.

Segun estudios recientes, la presencia del alelo SERT-s se
asocia con una disminucion del volumen de la corteza
cingulada anterior y de la amigdala y con un aumento de la
cantidad de neuronas y del volumen del ntcleo pulvinar del
talamo. Estas estructuras forman parte del sistema limbico.

El agrandamiento del nucleo pulvinar podrfa asociarse con
una acentuacion de la respuesta emocional ante los
estimulos del entorno, una disfuncién limbica y un déficit
anatémico. En el presente estudio se evalué el papel del
genotipo SHTTLPR y otros factores sobre el volumen del
talamo. El proposito fue valorar si el genotipo SERT-ss se
asocia con un aumento del volumen pulvinar o del tdlamo
en su totalidad.

Métodos

Se emplearon 54 cortes de tejido taldmico perteneciente a
individuos sanos y pacientes que habifan sufrido depresion,
trastorno bipolar o esquizofrenia durante su vida. Cada
muestra fue rotulada segun la edad, el sexo y el intervalo
transcurrido desde la muerte de cada individuo. La mayoria de
los pacientes habia recibido tratamiento con antidepresivos.
Cada talamo fue seccionado de manera seriada y procesado
para su observacion microscépica. Por ultimo, se definieron
los limites y se estimaron los volumenes taldmicos.

El genotipo SHTTLPR se evalué mediante la técnica de
reaccion en cadena de polimerasa en una muestra de ADN
obtenida de tejido de cerebelo. Dada la heterogeneidad de la
poblacion, los datos se estudiaron mediante un andlisis de
covarianza. Con el proposito de valorar el efecto de las
enfermedades psiquiatricas sobre el tAlamo, se efectu6 un
analisis de covarianza limitado al grupo de pacientes. Por
ultimo, las muestras fueron clasificadas segun el genotipo
SERT-ss, SERT-sl o SERT-II.

Resultados

El genotipo SERT-ss se observé en 14 participantes y el
genotipo SERT-Il, en 16. No se hallaron diferencias
significativas entre los participantes con diferente genotipo
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respecto de la edad, el sexo, el antecedente de suicidio, el
diagnostico y el consumo de alcohol u otras sustancias. Al
analizar las muestras de talamo se verificaron efectos de
covarianza para el genotipo SERT, el diagnéstico, la edad
y el sexo. Los individuos con genotipo SERT-ss presentaron
un agrandamiento taldmico del 11% en comparacion con
los sujetos con el genotipo SERT-sl/Il. Ademas, los
pacientes con trastorno depresivo mayor presentaron un
agrandamiento taldmico del 12% en comparacién con el
grupo de referencia. El antecedente de suicidio se asoci¢
con un agrandamiento del volumen taldmico del 8%. En
cambio, el tratamiento antidepresivo se asocié con una
disminucién del volumen taldmico del 18%. El efecto de
los antidepresivos fue mas notorio entre los pacientes
esquizofrénicos. Todas las covariables mencionadas fueron
predictores significativos e independientes del volumen
taldmico total. Al considerar el cerebro en su totalidad se
observé que el genotipo SERT-ss y el diagndstico de
depresion tuvieron un efecto selectivo sobre el talamo. El
agrandamiento taldmico solamente tuvo lugar en los
individuos con el genotipo SERT-ss en comparacion con los
sujetos con alelos SERT-Il o SERT-sl. No se observaron
diferencias significativas en términos de volumen taldmico
entre estos dos Ultimos genotipos.

Segun los resultados de estudios anteriores efectuados
en las muestras de tejido utilizadas en el presente trabajo,
el trastorno depresivo mayor se asocia con un
agrandamiento significativo del tdlamo limbico. Ademas, el
genotipo SERT-ss se asocid con un aumento del volumen
del nucleo pulvinar. En este estudio se observé una
asociaciéon entre el trastorno depresivo mayor y el
agrandamiento del volumen taldmico total. Lo mismo se
verifico al considerar el genotipo SERT-ss. Al comparar los
resultados de ambos trabajos, los autores concluyeron que
el 26% del agrandamiento taldmico total asociado con el
diagnostico de depresion mayor tiene lugar en el tdlamo
limbico. Ademas, el 57% del agrandamiento total
asociado con la presencia del genotipo SERT-ss tiene lugar
en el nucleo pulvinar. Se concluyé que la mayor
proporcion de agrandamiento taldmico asociado con el
genotipo SERT-ss tiene lugar en el nucleo pulvinar. En
cambio, una proporcién relativamente elevada del
agrandamiento taldmico asociado con la presencia de
trastorno depresivo mayor se ubica por fuera de las
regiones del tdlamo limbico y el nucleo pulvinar.
Discusién

De acuerdo con los resultados del presente estudio, el
volumen taldmico total se encuentra influenciado por el
genotipo SERT-ss y el trastorno depresivo mayor. Cada
factor dio cuenta de un 11% del agrandamiento taldmico.
Dicho agrandamiento no guardaria relacién con el
volumen cerebral total. Es posible que el volumen y la
cantidad de neuronas del nucleo pulvinar y del tdlamo
limbico se encuentren aumentados en los sujetos con
genotipo SERT-ss o con trastorno depresivo mayor,
respectivamente.

El 57% del agrandamiento taldmico asociado con el
genotipo SERT-ss tiene lugar principalmente en el ntcleo
pulvinar, que representa un 30% del volumen taldmico
total. No obstante, dicho aumento también se verifico en
el tadlamo limbico, aunque en menor medida. Se concluye
entonces que el 83% del agrandamiento taldmico
asociado con la presencia del genotipo SERT-ss tiene lugar
en las regiones talamicas mencionadas. Dichas regiones
contienen altas cantidades de fibras serotoninérgicas que
incluyen transportadores SERT. Esta densidad elevada
brindaria el sustrato para la aparicion de alteraciones

anatémicas y funcionales asociadas con el genotipo
SHTTLPR. Ademas, el SERT es fundamental para la
formacion del talamo vy la corteza cerebral durante el
desarrollo. En coincidencia, en estudios efectuados en
modelos con animales se observé que la ausencia de alelos
SERT se asocia con una alteracion de la conectividad
talamocortical. Son necesarios estudios adicionales para
esclarecer el papel del genotipo SHTTLPR sobre el
desarrollo talamico.

El genotipo SHTTLPR se asocia con cambios anatémicos
gue pueden contribuir a la susceptibilidad genética ante la
apariciéon de trastornos psiquiatricos. Desde el punto de
vista funcional, el nucleo pulvinar se encarga del
procesamiento y la transmision de la informacion sobre las
amenazas provenientes del entorno hacia el sistema
limbico. Entre las estructuras limbicas relacionadas con el
talamo se incluye la corteza cingulada anterior. Al facilitar
la actividad de la corteza cingulada anterior y otras
regiones limbicas, el agrandamiento taldmico podria
contribuir a la aparicién de sintomas conductuales
relacionados con la depresion y otros trastornos. Es decir,
el aumento del volumen taldmico podria ser responsable
del incremento de la conectividad funcional.

Los cambios de la anatomia taldmica podrian
contribuir a la disminucion de la sustancia gris de la
amigdala y la corteza cingulada observada en individuos
con genotipo SERT-ss. Dichos cambios pueden constituir
blancos anatémicos para el tratamiento quirurgico. Por
ejemplo, se postula la utilidad de la estimulacién cerebral
profunda para disminuir las aferencias taldmicas hacia la
corteza cingulada anterior. Es decir, el genotipo SHTTLPR
influye sobre la cinética del SERT y afecta la
neurotransmision serotoninérgica y la conducta. Ademas,
las alteraciones anatdmicas relacionadas con el genotipo
SHTTLPR serian importantes respecto de las
manifestaciones psiquiatricas relacionadas con la
depresion y otros cuadros.

El trastorno depresivo mayor se asocia con un aumento
del volumen taldmico total. En pacientes con trastornos
psiquidtricos se hallé una asociacion entre el aumento del
volumen taldmico y la muerte por suicidio. Es posible que
el estrés y los antecedentes traumaticos potencien los
efectos del genotipo 5HTTLPR sobre la neurotransmision
serotoninérgica durante el crecimiento. Esto resultaria en
una exacerbacion del agrandamiento taldmico. Entonces,
la interaccion gen-entorno tendria como sustrato
anatomico al aumento del volumen taldmico. Para
finalizar, se observé una asociacion entre el antecedente
de tratamiento antidepresivo y la disminucion del volumen
taldmico. Esto podria deberse a la reversion del
agrandamiento taldmico debida al efecto de los
antidepresivos sobre el sistema serotoninérgico. Son
necesarios estudios adicionales para obtener conclusiones
definitivas al respecto.

Conclusién

El sistema serotoninérgico se asociarfa con un fenotipo
estructural cerebral que favorece la aparicién de depresion,
suicidio y otros sintomas. Dicho fenotipo estructural
incluye la hipertrofia taldmica observada en presencia del
genotipo SERT-ss. En cambio, el antecedente de
tratamiento con antidepresivos se asociaria con una
disminucién del volumen taldamico. Por ultimo, la
hipertrofia taldamica y la afecciéon de la funcion
talamocortical representarian un rasgo de vulnerabilidad
ante el estrés.

P~ Informacién adicional en
Py WwWw.siicsalud.com/dato/resiic.php/100005
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5- Tratamiento de la Dependencia de Alcohol
en Pacientes con Trastorno Depresivo
Mayor. Predictores del Resultado del
Tratamiento con Memantina y Escitalopram

Muhonen L, Lahti J, Alho H y colaboradores

Helsinki City Health Care Center; University of Helsinki, Helsinki,
Finlandia

[Treatment of Alcohol Dependence in Patients with Co-Morbid Major
Depressive Disorder-Predictors for the Outcomes with Memantine and
Escitalopram Medlication]

Substance Abuse Treatment, Prevention, and Policy
3(20)Oct 2008

El escitalopram y la memantina son drogas utiles para el
tratamiento de los pacientes que presentan dependencia
de alcohol en comorbilidad con trastorno depresivo
mayor.

La comorbilidad entre el alcoholismo y la depresién es
frecuente y dificil de tratar. Segun lo informado en estudios
anteriores, los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) son Utiles en caso de dependencia de
alcohol. No obstante, la informacién al respecto es
heterogénea y en algunos trabajos se halld que la
administracion de ISRS no presenta ventajas frente al placebo.
De todas formas, en general los resultados del tratamiento
con ISRS en caso de comorbilidad entre depresion mayor y
alcoholismo son positivos.

El escitalopram es el ISRS mas selectivo y se emplea
frecuentemente para el tratamiento de los sujetos con
depresion. Segun lo informado en una revision reciente, su
eficacia en caso de depresion grave es elevada en
comparacién con el resto de los antidepresivos. Sin embargo,
no existen estudios sobre el empleo de escitalopram en
pacientes con depresiéon combinada con dependencia de
alcohol.

La memantina es un inhibidor no competitivo del receptor
ionotrépico N-metil-D-aspartato (NMDA) aprobado para el
tratamiento de los pacientes con enfermedad de Alzheimer
moderada a grave. Esta droga inhibe el aumento de la
concentraciéon de receptores NMDA inducido por etanol. En
estudios efectuados recientemente se hallé que la memantina
puede disminuir el deseo de ingesta de alcohol en bebedores
moderados en abstinencia y en pacientes en recuperacion. En
cambio, en alcohdlicos no depresivos no se observé reduccion
del consumo.

De acuerdo con los resultados de una investigacion
reciente, la memantina produce un efecto similar al del
escitalopram en caso de depresién en comorbilidad con
dependencia de alcohol. Se sugiere que la memantina seria
Util para disminuir el deseo de consumo y la ingesta de
alcohol en pacientes alcohélicos depresivos.

Asi, el objetivo del presente estudio fue comparar los
efectos de la memantina y del escitalopram sobre el consumo
de alcohol en pacientes alcohdlicos en comorbilidad con
depresion mayor.

Pacientes y métodos

Participaron 58 pacientes ambulatorios de 26 a 65 afos
gue recibfan tratamiento debido a la presencia de trastornos
por consumo de alcohol. Todos presentaban dependencia
de alcohol y reunian los criterios para el diagnéstico de
depresion mayor incluidos en la cuarta edicion del Manual

PN Informacion adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
= conflictos de interés, etc.
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Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales, texto
revisado (DSM-IV-TR). La gravedad de la depresion se evalud
mediante el Beck Depression Inventory-Il (BDI-II). La
entrevista inicial se efectué con la Structured Clinical
Interview for DSM-IV (SCID). Si bien la abstinencia no fue un
requisito para participar del estudio, los pacientes fueron
estimulados para dejar de consumir alcohol. Todos ellos
eran caucasicos y el 55% era de sexo masculino. No se
observaron diferencias entre el grupo tratado con
memantina y el que recibié escitalopram respecto de las
caracteristicas demogréficas y clinicas. El 43.6% y el 42.5%
de los participantes tratados con memantina o escitalopram,
respectivamente, refirieron consumo de alcohol durante el
estudio.

Durante el periodo de deteccion sistematica, los
individuos completaron la Obsessive-Compulsive Drinking
Scale (OCDS) y el Alcohol Use Disorders Test (AUDIT). Para
explorar el consumo de alcohol durante el estudio se solicitd
a los pacientes la elaboraciéon de un registro diario. La
distribucion de los participantes para recibir memantina o
escitalopram fue aleatoria. La dosis final de ambas drogas
fue de 20 mg/dia y se alcanzé paulatinamente. El periodo de
estudio abarcé 26 semanas.

Se efectuaron analisis de laboratorio al inicio del estudio y
transcurridas 4, 12 y 26 semanas con el propdsito de
verificar la seguridad del tratamiento.

Resultados

El 27.5% de los integrantes de cada grupo interrumpio
el estudio antes de las 26 semanas. No se hallaron
diferencias significativas entre ambos grupos respecto de
los antecedentes de consumo de alcohol y del resultado
inicial del AUDIT. Se observé una disminucion sustancial
del puntaje de esta prueba en los dos grupos, durante el
transcurso del estudio. La frecuencia de consumo de
alcohol también se redujo de manera significativa
(p < 0.0001). La cantidad de dias de abstinencia por
semana fue elevada para ambos grupos. No se
observaron interacciones importantes entre el tiempo
transcurrido y el tratamiento administrado. Tampoco se
hallaron diferencias sustanciales entre los grupos respecto
del nivel de ingesta de alcohol. Al finalizar el estudio, el
68.9% y el 62.1%, respectivamente, de los pacientes
tratados con memantina o escitalopram refirieron una
disminucién de la ingesta de alcohol.

En cuanto al deseo de consumo, el puntaje de la OCDS
disminuyé de manera significativa en ambos grupos
(p < 0.0001). Los niveles de enzimas hepaticas fueron
normales en todos los casos, sin cambios importantes ni
diferencias al respecto entre los grupos. Tampoco se
verificaron discrepancias entre los grupos en cuanto a la
aparicion de eventos adversos. La probabilidad de
completar el tratamiento fue superior entre los pacientes
gue estaban en abstinencia al iniciar el estudio en
comparacién con aquellos que refirieron ingesta de
alcohol (p = 0.011). Si bien dicha relacién se verificé en
ambos grupos, solo resulto significativa entre los
individuos tratados con memantina (p = 0.007).

De acuerdo con el resultado de un andlisis de regresion
lineal multiple, la edad de inicio de la depresion se asociod
con un cambio menor del puntaje de la OCDS entre los
pacientes tratados con escitalopram, resultado que no se
verifico en el grupo que recibié memantina. Respecto del
cambio del puntaje del AUDIT, no se observé asociacion
alguna con la edad de inicio de la depresién. La edad de
comienzo de ingesta excesiva de alcohol no se relacioné
con el cambio del puntaje de los pardmetros
mencionados.



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Neurociencias, Volumen 1, Numero 1

Discusién

De acuerdo con los resultados del presente estudio, la
memantina y el escitalopram provocaron una disminucién del
deseo de consumo y de la ingesta de alcohol. En ambos
casos, el cumplimiento del tratamiento fue adecuado. No se
hallaron diferencias entre ambos grupos respecto del deseo
de consumo de alcohol, los pensamientos obsesivos acerca de
dicho consumo, la ingesta compulsiva o no compulsiva de
alcohol y el mantenimiento y la duracién de la abstinencia.
Los resultados coinciden con lo informado en un estudio
anterior.

Respecto de los factores predictivos del resultado
terapéutico, la abstinencia de alcohol al inicio de la
investigacion predijo la continuidad del tratamiento,
especialmente en el grupo que recibid memantina. En
cambio, los pacientes que refirieron consumo de alcohol
al inicio del tratamiento tuvieron mas probabilidades de
abandonar el estudio. A menor edad de inicio de la
depresion, el resultado del tratamiento con escitalopram
fue mas desfavorable. No se verificd lo mismo en el grupo
tratado con memantina.

Entre las limitaciones de la presente investigacion, los
autores destacan la ausencia de un grupo de referencia
asignado a placebo. Dado que las recuperaciones
espontaneas e intermitentes son frecuentes en los pacientes
alcohdlicos, no fue posible determinar con exactitud el efecto
del tratamiento farmacolédgico. Ademas, fueron pocos los
participantes del estudio.

A pesar de lo antedicho, los resultados permiten sugerir
gue la memantina es de utilidad para el tratamiento de los
pacientes alcohdlicos que presentan depresion comérbida.
Son necesarios estudios adicionales al respecto.

Conclusién

El tratamiento con memantina o escitalopram es
igualmente Util en pacientes con alcoholismo y depresion
comorbida.

o Informacion adicional en
Py WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/100986
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Lancet Ene 2009

En términos de eficacia y aceptabilidad, la sertralina
y el escitalopram presentan ventajas con respecto
al resto de los antidepresivos de sequnda generacion.

Si bien durante los Ultimos afios surgieron nuevas drogas
para el tratamiento de la depresion, las ventajas de su
introduccién en términos de eficacia y aceptabilidad atin no
son claras. Mas aun, en muchos casos estos farmacos
tienen una estructura quimica similar a la de otros
existentes y no representan un avance terapéutico
verdadero. En el presente articulo se informan los datos
obtenidos en estudios controlados y aleatorizados sobre la

eficacia y aceptabilidad de 12 antidepresivos de nueva
generacion para el tratamiento de la fase aguda del
trastorno depresivo mayor. La informacion disponible se
obtuvo mediante comparaciones directas e indirectas
efectuadas en un mismo estudio o segun los resultados de
diferentes ensayos de comparacion de los antidepresivos
frente a un mismo agente, respectivamente. La integracion
de la informacién mencionada se llevé a cabo mediante un
abordaje metanalitico. El objetivo del presente estudio fue
brindar informacién de utilidad para aplicar a la hora de
tomar decisiones terapéuticas.

Métodos

Se incluyeron los datos obtenidos en estudios
controlados y aleatorizados sobre el empleo de
antidepresivos de nueva generacion como monoterapia en
pacientes que cursaban la etapa aguda de un trastorno
depresivo mayor. Dicha etapa se correspondié con las
primeras 8 semanas de tratamiento. Los criterios principales
de valoracion de la eficacia y la aceptabilidad fueron la
respuesta y el abandono del tratamiento, respectivamente.
La respuesta se definié segun el resultado de la Hamilton
Depression Rating Scale (HAMD), la Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale (MADRS) o la Clinical Global
Impression (CGl). La aceptabilidad se evalué segun la
cantidad de pacientes que abandonaron el tratamiento
durante las primeras 8 semanas.

Para efectuar el presente andlisis se valoré la validez
interna y externa de la informacion y la adecuacién de la
comparacioén de las dosis empleadas en los diferentes
estudios. Debido a la ausencia de informacién clara
respecto de la equivalencia de dosis entre los antidepresivos
de nueva generacion, los autores aplicaron una versiéon
modificada de una clasificacion publicada con anterioridad.
El proposito de dicha aplicaciéon fue detectar inequidades
de dosis que pudiesen afectar la eficacia comparativa de los
antidepresivos. Las drogas evaluadas fueron bupropion,
citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina,
fluvoxamina, milnacipran, mirtazapina, paroxetina,
reboxetina, sertralina y venlafaxina.

Resultados

Se evaluaron 117 estudios efectuados entre 1991
y 2007. El 63% se habia llevado a cabo en Europa y
América del Norte. El total de pacientes distribuidos
aleatoriamente para recibir uno de los antidepresivos
considerados fue 25 928. La mayoria eran del sexo
femenino. Los andlisis de eficacia y aceptabilidad
incluyeron 24 595 y 24 693 individuos, respectivamente.

La duracién promedio de los estudios fue de 8.1 semanas
y la media de participantes por grupo, 109.8. Los trabajos
incluyeron 2, 3 0 mas grupos de comparacion. Sélo 14
estudios tuvieron una duracién mayor de 12 semanas. Un
total de 53 ensayos incluyeron sujetos de hasta 65 afos.
Ademas, 87 trabajos se efectuaron en pacientes
ambulatorios y 7 fueron realizados en el ambito de la
atencion primaria.

De acuerdo con los resultados de las comparaciones
directas efectuadas, el escitalopram fue superior frente al
citalopram, este Ultimo superd a la paroxetina y la
reboxetina, la mirtazapina fue superior frente a la fluoxetina
y la venlafaxina, la sertralina super6 a la fluoxetina y la
venlafaxina superd a la fluoxetina y la fluvoxamina. En
términos de abandono del tratamiento, la fluoxetina fue
mejor tolerada que la reboxetina y el citalopram superé a la
sertralina. Si bien la heterogeneidad entre los estudios fue
moderada, la cantidad de trabajos incluidos en cada
comparacion fue escasa y no permitié obtener conclusiones
definitivas.
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El metandlisis efectuado indicé que el escitalopram, la
mirtazapina, la sertralina y la venlafaxina fueron
significativamente mas eficaces que la duloxetina, la
fluvoxamina, la paroxetina y la reboxetina. Mas aun, esta
Ultima resulté sustancialmente menos eficaz que todos los
demas antidepresivos. En cuanto a la aceptabilidad del
tratamiento, el escitalopram y la sertralina fueron mejor
tolerados que la duloxetina y la paroxetina. Asimismo, la
fluvoxamina fue menos tolerada que el citalopram, el
escitalopram y la sertralina y la venlafaxina fue menos
tolerada que el escitalopram. La tolerabilidad de la
reboxetina fue inferior frente a la del bupropion, el
citalopram, el escitalopram, la fluoxetina y la sertralina,
entre otros antidepresivos. Por Ultimo, el escitalopram y la
sertralina fueron mejor tolerados que la duloxetina, la
fluvoxamina, la paroxetina y la reboxetina.

La eficacia de la mirtazapina, el escitalopram, la
venlafaxina y la sertralina fue mayor en comparacién con la
de la fluoxetina. A su vez, esta Ultima fue mas eficaz
y mejor aceptada que la reboxetina.

A partir de los resultados obtenidos, se elaboré una
clasificacion de los antidepresivos evaluados. La
mirtazapina, el escitalopram, la venlafaxina y la sertralina
se incluyeron entre los tratamientos mas eficaces. No
obstante, el escitalopram, la sertralina, el bupropion y el
citalopram fueron los antidepresivos mejor tolerados.
Discusién

De acuerdo con los resultados del presente analisis, la
mirtazapina, el escitalopram, la venlafaxina y la sertralina
fueron mas eficaces que la duloxetina, la fluoxetina, la
fluvoxamina, la paroxetina y la reboxetina. En cuanto a la
aceptabilidad, el escitalopram, la sertralina, el bupropion y
el citalopram superaron al resto de los antidepresivos. Es
decir, una eficacia superior no implica una mayor
aceptabilidad. De acuerdo con los datos obtenidos en
términos de eficacia y aceptabilidad, los autores sugieren
que el escitalopram y la sertralina son los antidepresivos
mas adecuados para comenzar un tratamiento en caso de
depresion mayor moderada a grave.

Las drogas menos eficaces y aceptadas fueron la
reboxetina, la fluvoxamina, la paroxetina y la duloxetina.
Ademas, la reboxetina fue el antidepresivo menos tolerado de
los 12 agentes analizados. Los autores concluyen que la
reboxetina no deberia emplearse como primera opcién de
tratamiento en pacientes con diagnéstico de depresidon mayor.

Debe considerarse que los resultados verificados sélo
pueden aplicarse a la fase de tratamiento agudo de los
pacientes con depresién mayor. La evaluacién de la eficacia
de la terapia mas alla del periodo agudo puede resultar en
diferencias no detectadas. La validez de los hallazgos
obtenidos se vio limitada por la escasez de informacién
sobre los métodos de aleatorizacion incluida en los
estudios. No obstante, todos los ensayos empleados para
realizar el presente metandlisis tenfan caracteristicas
similares. Debe mencionarse la posibilidad de un sesgo de
patrocinio, ya que la mayoria de las investigaciones
incluidas fueron llevadas a cabo por las companias que
comercializaban las drogas evaluadas. Es decir, los entes
patrocinadores de los estudios tenfan intereses comerciales
que pudieron afectar los resultados obtenidos, por lo que
este detalle debe tenerse en cuenta al momento de
evaluarlos.

Los hallazgos permiten sugerir que la sertralina es
superior en comparacion con otras drogas de primera
generacion en términos de eficacia y aceptabilidad. Por lo
tanto, puede emplearse como comparador activo en
estudios de fase Ill. Esto aumentaria la aplicabilidad de los
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resultados obtenidos y permitiria mostrar la necesidad de
crear antidepresivos nuevos que tengan un nivel superior
de eficacia o aceptabilidad frente a las drogas disponibles.
De este modo, se desalentarfa la elaboracién de farmacos
similares a los existentes que sélo aumentan el costo de los
tratamientos sin brindar un beneficio adicional a los
pacientes.

Conclusién

La sertralina y el escitalopram presentan ventajas frente al
resto de los antidepresivos de segunda generacién en
términos de eficacia y aceptabilidad.

. Informacion adicional en
Py WwWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/102757

7 - Evolucion de la Depresion en la Edad
Avanzada en Atencion Primaria: Estudio
de Cohorte Longitudinal con Tres Afios
de Seguimiento

Licht-Strunk E, Van Marwijk H, Beekman A y colaboradores
VU University Medical Centre, Amsterdam, Paises Bajos

[Outcome of Depression in Later Life in Primary Care: Longitudinal Cohort
Study with Three Years' Follow-Up]

BMJ 338(7692)Feb 2009

La identificacién de los pacientes con depresion y riesgo
elevado de evolucion desfavorable en el nivel de atencion
primaria puede resultar beneficiosa en términos
terapéuticos y prondsticos.

La depresion es un trastorno frecuente e incapacitante que
afecta el desempeno cotidiano y el bienestar de los pacientes.
Sus consecuencias son especialmente negativas durante el
envejecimiento debido a que influye sobre el inicio y el
pronostico de los trastornos cardiovasculares y la diabetes,
entre otros trastornos. Desafortunadamente, a medida que
avanza la edad se observa una disminucién de la frecuencia
de diagnostico y tratamiento adecuado de los sujetos con
depresion. Resulta importante identificar a los pacientes
con depresiéon con un riesgo elevado de presentar una
evolucion desfavorable. En el presente estudio se evalu6 a
un grupo de individuos mayores con depresiéon en el &mbito
de la atencién primaria durante un periodo de 3 afnos. El
objetivo fue estudiar la duracién de los episodios depresivos,
la probabilidad de recuperacién a medida que transcurre el
tiempo y los factores que permiten predecir el pronéstico.

Pacientes y métodos

Participaron pacientes de 55 afios 0 mas que eran tratados
en el nivel de atencién primaria. Para seleccionar a los
participantes con depresion se emple6 la Geriatric Depression
Scale, independientemente del motivo de consulta. Luego, los
pacientes seleccionados fueron entrevistados para evaluar el
diagndstico de depresion de acuerdo con los criterios
incluidos en la cuarta edicion del Manual Diagnoéstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-IV). Los
participantes fueron evaluados cada 6 meses durante un
lapso de 3 afos. La gravedad de la depresion se valoré
mediante la Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS). Los posibles predictores de depresién se evaluaron
al inicio del estudio y durante el periodo de seguimiento.
Entre los pardmetros valorados se incluyeron las caracteristicas
sociodemograficas, las comorbilidades somaticas y los
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tratamientos recibidos. Para evaluar el deterioro cognitivo se
aplicé la Mini-Mental State Examination (MMSE). La ansiedad
comorbida se evalué mediante un cuestionario disefado para
su aplicacion en el ambito de la atencion primaria.

Respecto de la depresion, se evalud la edad de inicio del
primer episodio, los antecedentes familiares y la cantidad de
episodios depresivos anteriores. Por ultimo, se llevd a cabo
una evaluacion anual del estado fisico de los pacientes.

Resultados

Participaron 243 pacientes con diagnéstico de trastorno
depresivo mayor. No obstante, sélo el 75% de los
participantes completd 4 o mas de las 7 evaluaciones de
seguimiento. Aquellos que no lo hicieron eran mayores y
tenfan un nivel educativo mas bajo en comparacion con los
pacientes que completaron la mayoria de las evaluaciones de
seguimiento. El periodo medio transcurrido hasta la
recuperacion del cuadro depresivo fue 19.3 meses. El 35.1%,
60.4% y 68.1% de los pacientes se habfa recuperado luego
de 1, 2 o0 3 afos, respectivamente. Se hall6 una asociacion
entre la evolucién desfavorable y la mayor gravedad del
cuadro depresivo al inicio del estudio, el antecedente familiar
de depresién y el menor funcionamiento fisico.

Al comienzo del estudio, el 31% y el 9% de los
participantes, respectivamente, tomaba antidepresivos o
habfa sido derivado para recibir tratamiento con un
especialista en salud mental. Los pacientes que recibian
tratamiento tenian una depresién mas grave al inicio del
estudio. No obstante, no se observé una asociacion entre la
administracion de un tratamiento o la derivacién a un
especialista y la recuperacion. No se verificaron cambios al
evaluar el desempefio cognitivo durante los 3 afios
de seguimiento. Tampoco se comprobd una diferencia de
desempefio cognitivo entre los pacientes que se recuperaron
y los que no lograron la recuperacion. La prevalencia de
enfermedades crénicas fue superior entre los pacientes
depresivos y aumenté a medida que transcurrié el tiempo.
Ademas, se observd una afectacion del desempeno cotidiano
en caso de depresion. En cambio, los sujetos que se
recuperaron no presentaron cambios en su desempefo
cotidiano. Por Ultimo, en la mayoria de los casos, los pacientes
recibieron tratamiento en el &mbito de la atencién primaria.
Discusién

De acuerdo con los resultados obtenidos, la presencia de
depresion se asocia con un pronoéstico desfavorable en
pacientes mayores de 55 afios evaluados en el &mbito de la
atencion primaria. La duracion media de un episodio de
depresion mayor fue de 18 meses. En una revision sistematica
se informd que el prondstico de los pacientes depresivos
hospitalizados que cursan las Ultimas etapas de la vida es
desfavorable y sélo del 13% al 18% se recupera luego de un
ano de seguimiento. En cambio, en el presente estudio se
observé la recuperaciéon luego de un afo de seguimiento en
el 35% de los participantes. Es posible que la diferencia
mencionada se relacione con la presencia de limitaciones
funcionales en caso de hospitalizacion. Estas también
fueron un predictor de evoluciéon desfavorable en el presente
estudio. Asimismo, se sugiere que el pronostico desfavorable
observado entre los pacientes de edad avanzada con
diagnostico de depresion se deberfa a que su tratamiento es
inadecuado.

La evolucion desfavorable se relacioné con la gravedad de
la depresion, el antecedente familiar de depresion vy el
deterioro funcional. Este hallazgo coincide con lo informado
en estudios anteriores. La evaluacién de los factores
mencionados es simple y permite decidir la intensidad del
tratamiento a aplicar. Ademas, se observé que el deterioro
funcional aumenta a medida que la depresién se cronifica. Es

decir, la depresién crénica es una entidad incapacitante. Son
necesarios estudios adicionales para obtener conclusiones
definitivas al respecto.

Los resultados obtenidos no permiten afirmar la existencia
de una asociacion entre la depresion y el deterioro cognitivo.
La informacion disponible al respecto es heterogénea.
Tampoco se observé una asociacion entre el tratamiento y el
prondstico de los pacientes con depresion. No obstante, debe
tenerse en cuenta que los sujetos que recibieron tratamiento
fueron aquellos con cuadros depresivos mas graves al inicio
del estudio. Es probable que el pronéstico de la depresion en
pacientes de edad avanzada sea multifactorial. En
consecuencia, resulta inadecuado arrojar conclusiones
definitivas acerca de la relacién causal entre determinados
factores y el pronostico de los sujetos con depresion que
transitan las Ultimas etapas de la vida.

Entre las limitaciones del presente estudio, los autores
mencionan que la seleccion de los participantes entre los
pacientes que concurrian a la consulta de manera
independiente podria resultar en la inclusién de individuos
mas sanos. Ademas, la evaluacion de los sujetos cada 6 meses
podria favorecer la sobrestimacién de la duracién de la
depresion debido a la posibilidad de recuperaciéon antes del
cumplimiento de dicho intervalo. Por ultimo, el tratamiento
de la depresion se evalué segun lo referido por los
participantes. Esto podria resultar en una subestimacién de la
frecuencia de tratamiento.

Conclusién

El prondstico de los sujetos que cursan las Ultimas etapas
de la vida y presentan depresion es desfavorable en el ambito
de la atencién primaria. Esto se deberia al tratamiento
inadecuado. En coincidencia, la mayoria de estos pacientes no
recibe tratamiento alguno para resolver el cuadro depresivo.
La identificacion de los individuos con depresion y riesgo
elevado de evolucién desfavorable puede resultar beneficiosa
en términos terapéuticos y pronosticos. Entre los factores
prondsticos de importancia se incluye la gravedad de la
depresion, el antecedente familiar de depresion y el deterioro
funcional. Son necesarios estudios adicionales para obtener
conclusiones definitivas.

& Informacion adicional en
Py WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/103314

8 - Eficacia del Topiramato en BulimiaNerviosa
y Trastorno por Atracones: Revision
Sistematica

Arbaizar A, Gomez-Acebo |, Llorca J
Hospital de Laredo, Laredo, Espafia

[Efficacy of Topiramate in Bulimia Nervosa and Binge-Eating Disorder:
A Systematic Review]

General Hospital Psychiatry 30(5):471-475, Sep 2008

En la actualidad, los pacientes con bulimia nerviosa
y trastorno por atracones son tratados mediante
estrategias farmacoldgicas y no farmacoldgicas,
que en algunos casos no resultan eficaces.

El topiramato es una droga cuyo mecanismo de accion
involucra la inhibicion de los canales de sodio y calcio
dependientes de voltaje y la activacion de los receptores
para el acido gamma-aminobutirico tipo A (GABA-A), entre
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otros. Su empleo es recomendado en caso de convulsiones
ténico-clénicas y como agente preventivo en pacientes
migrafosos, entre otras indicaciones. Segun lo informado,
el topiramato es Util para el tratamiento de sujetos que
presentan conductas adictivas. También se sefiald que la
droga es eficaz para disminuir el apetito y el peso corporal.
Ademas, serfa un agente Util para el tratamiento de los
pacientes con bulimia nerviosa o trastorno por atracones
debido a su efecto sobre los receptores glutamatérgicos
AMPA/kainato.

En la actualidad los pacientes con bulimia nerviosa y
trastorno por atracones son tratados mediante estrategias
farmacoldgicas y no farmacolégicas que en algunos casos no
resultan eficaces ni permiten lograr la remisién completa.
Aparentemente, los fdrmacos que resultan efectivos para

disminuir los atracones no son de utilidad para reducir el peso

corporal y viceversa. No obstante, existen farmacos nuevos

como el topiramato que permitirian disminuir la frecuencia de

los atracones y controlar el peso corporal. Aln no existe un
consenso sobre los tratamientos de primera linea para los
sujetos con trastornos de la alimentacion y obesidad. El
objetivo del presente estudio fue evaluar los datos obtenidos
en estudios aleatorizados y controlados, sobre la eficacia del
topiramato para el tratamiento de los pacientes con bulimia
nerviosa o trastorno por atracones.

Métodos
Se llevé a cabo una busqueda en la base de datos Medline
con el objetivo de seleccionar estudios clinicos controlados

sobre la eficacia del topiramato en caso de bulimia nerviosa o

trastorno por atracones. Se evalué la cantidad de pacientes
incluida en cada grupo, la duracién del seguimiento, el
abandono del tratamiento y la dosis de topiramato, entre
otros pardmetros. Los parametros de evaluacién psicoldgica
empleados en los estudios fueron la Clinical Global
Impression-Severity Scale (CGI-S) y las escalas Hamilton para
evaluar depresion y ansiedad (HAMD y HAMA,
respectivamente). Los parametros principales de eficacia del
tratamiento fueron los cambios en el numero de atracones
por semana, la cantidad de dias por semana durante los
cuales los pacientes presentaron atracones y en el peso
corporal.

Resultados

Se seleccionaron 5 estudios controlados con placebo
sobre el empleo de topiramato en pacientes con trastornos
de la alimentacién asociados con obesidad. En 2 trabajos se
evaluaron 129 sujetos con bulimia nerviosa durante un
periodo de seguimiento de 10 semanas. En uno de los
estudios, los pacientes tenfan 30 afios aproximadamente y
fueron distribuidos aleatoriamente para recibir 25 a
400 mg/dia de topiramato o placebo. Luego de 10
semanas de seguimiento se observé una disminucién de los
tres pardametros de eficacia en los pacientes tratados con
topiramato en comparacion con los que recibieron placebo.
El segundo estudio fue efectuado en sujetos con bulimia
nerviosa de una edad promedio de 21 afios. Se
conformaron dos grupos de 30 individuos para administrar
topiramato o placebo. El tratamiento con topiramato
resulté en una disminucion de la cantidad de atracones y
del peso corporal en comparacion con la administracion de
placebo. Entre los efectos adversos asociados con el
tratamiento con topiramato informados en ambos estudios
se incluyeron la fatiga, las parestesias, las nduseas, la
constipacion y las cefaleas.

PN Informacion adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
P conflictos de interés, etc.
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Los 3 estudios sobre el tratamiento con topiramato en
caso de trastorno por atracones fueron efectuados en un
total de 528 pacientes. El primer trabajo incluy6 61
pacientes con una media de edad de 41 afios que
recibieron 50 a 600 mg/dia de topiramato o placebo.
Luego de 14 semanas de seguimiento, el tratamiento con
topiramato se asocié con una disminucion superior de la
cantidad de atracones y del peso corporal en comparacion
con la administracién de placebo. El estudio de mayor
magnitud incluy6 394 sujetos de 45 afios en promedio que
fueron distribuidos al azar para recibir topiramato o
placebo. Luego de 16 semanas de seguimiento, la
administracion de topiramato provocé una disminucién de
la cantidad de atracones en comparacién con placebo. Por
ultimo, se incluyé un estudio efectuado en 73 pacientes
con trastorno por atracones que recibieron topiramato o
placebo y fueron evaluados durante 21 semanas. La
disminuciéon ponderal asociada al tratamiento con
topiramato resulto significativa en comparacion con lo
observado al administrar placebo. Si bien la cantidad de
atracones también disminuy6 en mayor medida al
administrar topiramato, la diferencia frente al placebo fue
superior en términos de disminucion ponderal. Entre los
eventos adversos referidos por los pacientes tratados con
topiramato se incluyeron parestesias, infecciones del tracto
respiratorio superior, afectacion del sentido del gusto y
dificultad para la concentracion.

Discusién

De acuerdo con los resultados del presente estudio, la
administracion de topiramato resulta Util para disminuir la
cantidad de atracones y el peso corporal en caso de bulimia
nerviosa o trastorno por atracones. Como ya se menciono,
el mecanismo de accion que resulta en la utilidad de esta
droga en caso de trastornos de la alimentacién se relaciona
con el incremento de la actividad gabaérgica, el bloqueo de
la neurotransmisién glutamatérgica y la inhibicién de los
canales de calcio y sodio dependientes de voltaje. En
estudios efectuados en animales se informd que los
agonistas de dichos receptores inducen el aumento de la
ingesta de alimentos. También se hallé que la estimulacion
de los receptores AMPA/kainato favorece la ingesta. Los
datos obtenidos no permiten sugerir la existencia de una
relacion clara entre la dosis de topiramato y su eficacia. No
obstante, no existen investigaciones especificas al respecto.
Entre las limitaciones de los estudios se menciona la
inclusion de una cantidad escasa de participantes en la
mayoria de los casos. Esto condiciona los resultados
obtenidos a los del estudio efectuado en casi 400
individuos. En segundo lugar, hasta un 47% y 44 %,
respectivamente, de los pacientes que recibieron
topiramato o placebo abandonaron el tratamiento. Sin
embargo, no se observaron diferencias al respecto entre los
grupos topiramato o placebo. Por Ultimo, los autores
destacan que el periodo de seguimiento fue breve. Si bien
existen estudios abiertos que indican que el topiramato es
efectivo a largo plazo, son necesarios ensayos adicionales
de larga duracién para confirmar dicho hallazgo y evaluar
cual es la dosis mas efectiva de topiramato en caso de
bulimia nerviosa o trastorno por atracones.

Conclusién

El topiramato es de utilidad para el tratamiento a corto
plazo de los pacientes con bulimia nerviosa o trastorno por
atracones ya que provoca una disminucion de la cantidad de
atracones y del peso corporal.

. Informacion adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/103323
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Novedades seleccionadas

9 - Importancia de la Evaluacién del Suefio
en Pacientes Bipolares

Plante D, Winkelman J

American Journal of Psychiatry 165(7):830-843, Jul 2008

Existe una asociacion entre los desérdenes del suefio y los
trastornos del estado de animo. En coincidencia, el insomnio
y la hipersomnia se encuentran entre los criterios diagndsticos
de episodio depresivo mayor incluidos en el Manual
Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales
(DSM-IV-TR). Si bien el estudio de los trastornos del suefio en
caso de trastorno bipolar es limitado, el reconocimiento de su
importancia es creciente, especialmente en lo referente a los
episodios maniacos. Esta observacion coincide con lo
informado por Kraepelin hace casi un siglo. Los avances en la
comprension de la biologia de la regulacién del suefio y su
relacion con el trastorno bipolar son progresivos. En la
actualidad se acepta que el ritmo suefio-vigilia resulta de
mecanismos circadianos y homeostaticos que modulan el inicio
y el mantenimiento del suefio. Esto es especialmente
importante al considerar que los pacientes bipolares presentan
una afectacion del sueno y de los ritmos circadianos.

El objetivo del presente articulo fue evaluar los desérdenes
del ciclo sueno-vigilia presentes durante los diferentes estados
gue cursan los pacientes bipolares. Debe tenerse en cuenta
gue no se conocen los factores responsables de los
desordenes del suefo asociados con el trastorno bipolar. Esto
se debe a que tanto la alteracion del ritmo circadiano como la
afectacion de la homeostasis del suefio pueden ser los
responsables en Ultima instancia. Por Ultimo se evaluaron
diferentes estrategias para mantener una calidad y cantidad
de suefo adecuadas en los sujetos con trastorno bipolar.

La mania se caracteriza por una disminucion de la necesidad
de suefio, entre otros sintomas. De hecho, la reduccién de la
necesidad de suefio es uno de los criterios para diagnosticar
mania que resulta Util a la hora de efectuar un diagnoéstico
diferencial con otros trastornos psiquiatricos. Segun lo
informado en el National Comorbidity Survey, la euforia, la
grandiosidad y la capacidad de mantener la energia en
ausencia de suefo son caracteristicas de una gran proporcién
de sujetos con trastorno bipolar tipo I. Si bien el mantenimiento
de la energia en ausencia de suefio es caracteristico de la
mania, estos pacientes necesitan dormir para funcionar en la
vida. En otro estudio se inform¢é que en algunos casos los
sujetos maniacos llegan a dormir muy poco y esto pone en
riesgo la vida. Este hallazgo también se verifico en animales que
murieron debido a la privacion total prolongada del suefio. Lo
antedicho permite sugerir que a pesar de la disminucion del
requerimiento de suefo, los pacientes maniacos tienen la
necesidad fisiolégica de dormir. La disminucién de la cantidad
de suefio en caso de mania fue evaluada mediante estudios
polisomnograficos efectuados en pacientes no medicados.
Como resultado se verificd una disminucion del tiempo total de
suefio, un aumento de los despertares y una reducccién de la
latencia hasta la aparicion del suefio de movimientos oculares
rapidos (REM). Debe considerarse que la hiperactividad diurna
de los pacientes maniacos puede afectar los parametros
polisomnograficos, lo cual impide conocer la causa real de las
alteraciones halladas mediante la polisomnografia.

Los episodios maniacos pueden ser desencadenados por
diferentes factores asociados con la disminucién del suefio
como el abuso de drogas y el periodo posparto. No obstante,
no queda claro si la disminucion del suefo es una causa o un
sintoma prodrémico de mania. En algunos casos, los sintomas
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maniacos pueden provocar conductas que llevan a la
disminucién del suefio. También se informé que

la privacién del suefio (PS) favorece el viraje manifaco.
Desafortunadamente, la mayoria de los estudios sobre las
consecuencias de la PS no fueron disefados para detectar la
aparicion de manfa. De acuerdo con una investigacion
disefiada con dicho fin, el riesgo de mania o hipomania
asociado con la PS es de 12% y 7%, respectivamente. En otro
estudio se informo que la privacion total de suefio efectuada
con fines terapéuticos en caso de depresion bipolar se asocid
con viraje hipomaniaco o manfaco en el 5.8% y 4.9% de los
casos, respectivamente. El tratamiento de los pacientes que
habfan virado hacia la mania o la hipomania incluy¢ la
administracion de benzodiazepinas, estabilizadores del estado
de animo o antipsicéticos. Se postula que la PS en pacientes
bipolares eutimicos tendria consecuencias mas graves en
comparacién con lo observado en caso de depresion bipolar.
Segun lo informado en otro estudio, la PS es la via final
comun de diferentes factores que desencadenan la mania. Es
decir, podria considerarse como causa y consecuencia de la
mania. Debe tenerse en cuenta que los trastornos primarios
del suefo que resultan en una privacion funcional, como se
observa en caso de apnea del suefio, también pueden
desencadenar mania en pacientes bipolares.

El tiempo total de suefio seria un factor predictor
importante de episodios maniacos futuros. Los estudios
longitudinales sobre la relacion entre el suefio y el estado de
animo en caso de bipolaridad son escasos. De acuerdo con lo
informado, la mayoria de los pacientes bipolares
hospitalizados experimenta una o mas noches consecutivas
de PS cada vez que viran desde un episodio depresivo a uno
maniaco. Ademas, la mayor duracion del suefo puede ser Util
para predecir la disminucion de la probabilidad de manfa al
dia siguiente. Del mismo modo, se informd una correlacion
significativa entre la reduccién de la cantidad de suefo y la
aparicion de sintomas manfacos o hipomaniacos. En otro
estudio se hallé que el aumento de la actividad motora y de la
energia de los pacientes es un marcador de inicio de los
sintomas manfacos. También se verificd una disminucién de la
necesidad de suefo en sujetos tratados con olanzapina o litio
antes de la aparicion de una recaida manfaca. En un estudio
retrospectivo se advirtié que la afectacion del suefio es el
sintoma prodromico mas frecuente de manfa. La educacion
del paciente respecto de este sintoma prodrémico es de
utilidad terapéutica. También debe tenerse en cuenta que la
afectacion del ritmo social es frecuente durante el prédromo
manfaco, aungue no es posible plantear una relacién causal
entre dicha afectacién, los desérdenes del suefio y la mania.

El tiempo total de suefio puede considerarse un marcador
de respuesta terapéutica durante los episodios maniacos.
Segun los resultados de un estudio, el aumento del tiempo
total de suefio se asocia con una respuesta terapéutica mas
adecuada en caso de manifa. También se hallé una correlacion
significativa entre la duracion del suefo y el nivel de
colaboracion e irritabilidad evaluado mediante la Nurses’
Observation Scale for Inpatient Evaluation. Es decir, la mejoria
del suefo puede predecir la evolucion favorable de los
pacientes. AUn no se demostro la existencia de una relacion
causal entre ambos parametros. Sin embargo, el empleo de
drogas destinadas a mejorar el suefo en individuos con mania
es frecuente y en muchos casos resulta util para mejorar el
cuadro maniaco. Entre las drogas empleadas durante
los episodios maniacos se incluyen las benzodiazepinas y los
antipsicoticos. A proposito, se informé que la administracién
de antipsicoticos atipicos como la olanzapina, la quetiapina y
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la ziprasidona a individuos sanos aumenta el tiempo total de
suefio. También se destaca la utilidad de la melatonina y de
las estrategias conductuales para mejorar el suefio en caso de
mania. En resumen, los desérdenes del suefio serfan un
desencadenante de los episodios de mania. Asimismo, la
mejoria del suefio en caso de mania serfa un objetivo
terapéutico de utilidad, y el mantenimiento de un nivel de
suefio adecuado contribuiria a la prevencién de las recaidas.
No obstante, la informacién al respecto es limitada.

En general, las alteraciones del suefio verificadas en
estudios efectuados en pacientes con depresion bipolar son
similares a las halladas en caso de depresion monopolar. No
obstante, se sugiere que los sujetos bipolares presentan una
frecuencia superior de despertares tempranos y una cantidad
total de suefio REM mas elevada en comparacion con los
pacientes con depresion monopolar. También se sugirié que
la hipersomnia esta mas asociada con la depresién bipolar
gue con la depresién monopolar.

La PS puede tener un efecto antidepresivo. No obstante, el
interés por dicha estrategia es escaso debido a que la
recuperacion del suefio se asocia con recafdas y la existencia
de alternativas terapéuticas. De todas formas, los hallazgos
sobre la relacion entre el suefo y la depresién bipolar resultan
interesantes. Por ejemplo, se sugiere que los pacientes con
depresion bipolar responderian mejor ante la PS en
comparacion con los sujetos con depresion monopolar.
También se hallé que el sustrato neurobiolégico de la
depresion bipolar puede cambiar durante el curso de la
enfermedad. Esto facilitaria el tratamiento de los pacientes
gue cursan una fase depresiva mediante la PS. De todos
modos, la utilidad de esta Ultima como monoterapia es
limitada debido a la elevada incidencia de recaidas una vez
gue se interrumpe. Segun lo informado, el litio favoreceria la
respuesta a la PS. Dicha respuesta se relacionaria ademas con
las caracteristicas del gen del transportador de serotonina. El
manejo del sistema circadiano también se empleé para
mantener el efecto antidepresivo de la PS en pacientes
bipolares. Ademas se postulé que los factores genéticos
confieren vulnerabilidad para la aparicién de depresion
bipolar. Las recaidas depresivas y la respuesta a la PS y al
tratamiento con litio se asociaron con polimorfismos de los
genes relacionados con el sistema circadiano. El litio
interactuaria con el sistema circadiano mediante la enzima
glucoégeno sintetasa quinasa 3 beta (GSK-3-beta). Asimismo,
se propone que la falta de sincronizacién entre el reloj
circadiano interno y el medio ambiente relacionada con
polimorfismos genéticos aumenta el riesgo de depresién
bipolar. Son necesarios estudios adicionales al respecto. A
pesar de la existencia de informacién sobre su utilidad, la PS
se considera una estrategia terapéutica nueva para los
pacientes con depresion bipolar. Esto resulta coherente
debido a que los estudios al respecto son limitados. De todos
modos, el interés sobre el papel terapéutico de la PS en caso
de depresién bipolar es creciente.

Los sintomas subclinicos interepisédicos son frecuentes en
los sujetos bipolares. En consecuencia, pueden observarse
desérdenes del suefo en pacientes bipolares eutimicos. La
cantidad de estudios al respecto es limitada. En un estudio
efectuado mediante polisomnografia, los pacientes bipolares
en remision no presentaron diferencias significativas frente a los
individuos sanos con excepcion de una cantidad levemente
superior de despertares. También se informé un aumento de la
densidad y del porcentaje de suefio REM en pacientes bipolares
en remision en comparaciéon con los individuos sanos. Los
pacientes bipolares en remisién también presentarian un
aumento de la latencia y duracion del suefo y de la variabilidad
del patrén de suefio. Por Ultimo, se informdé que el 70% de los
pacientes bipolares eutimicos presenta una afectaciéon

significativa caracterizada por la disminucion de la eficiencia
del suefio y del nivel de actividad diurna y el aumento de la
ansiedad y de las creencias disfuncionales respecto del suefio
en comparacion con los individuos no bipolares con insomnio.
Si bien la cantidad de estudios es limitada y los resultados son
heterogéneos, puede sugerirse que los pacientes bipolares
eutimicos presentan desoérdenes del suefio, los cuales podrian
ser un rasgo de vulnerabilidad ante la aparicién de recaidas

y constituir un objetivo terapéutico de utilidad.

El tratamiento de los desérdenes del suefio en caso de
bipolaridad es importante. Por lo tanto, los profesionales deben
conocer las causas y el tratamiento mas adecuado de los
trastornos del suefio que presentan los pacientes bipolares. La
evaluacion de los desérdenes del suefo en sujetos con
trastorno bipolar no difiere de la efectuada en otros pacientes e
incluye la deteccion sistematica de trastornos primarios del
suefio y de otras entidades médicas y neurolégicas que pueden
promover su aparicion. Siempre que sea posible, el tratamiento
debe dirigirse al trastorno subyacente. Se recomienda la
deteccion sistematica de la apnea del suefo y del sindrome de
piernas inquietas ya que son entidades frecuentes en la
poblacién sana y en los pacientes psiquiatricos. Debe
considerarse que la obesidad es un factor de riesgo importante
para la aparicién de apnea del suefio y empeora el cuadro
clinico en pacientes bipolares. Méas aun, se postula que la
obesidad provoca apnea del suefo. A su vez, la apnea afecta la
calidad de suefio y favorece la desestabilizacion del estado de
animo. Es importante considerar que el tratamiento
farmacolégico que reciben los pacientes con trastorno bipolar
puede favorecer la obesidad.

Dado que el insomnio tiene consecuencias negativas
significativas, su tratamiento resulta elemental. La terapia
cognitivo-conductual del insomnio (TCC-I) resulta eficaz en
pacientes con insomnio primario. Mdas aun, se sugirié que
seria de mayor utilidad en comparacién con el tratamiento
farmacoloégico. Si bien no existen estudios sobre el efecto de
la TCC-I en caso de bipolaridad, se plantea que su aplicacion
no se asocia con consecuencias negativas. Lamentablemente,
lo antedicho no incluye a la terapia de restriccion del suefio,
una de las técnicas de TCC-I mas efectivas, ya que aumenta el
riesgo de viraje manfaco. Asi, la utilidad de la TCC-l en caso
de bipolaridad se ve limitada. A esto debe sumarse que los
pacientes bipolares presentan con frecuencia dificultades para
despertar y pueden sufrir sintomas hipomanfacos a lo largo
del dia que afectan su capacidad para conciliar el suefio
durante la noche. En consecuencia, el cumplimiento de la
TCC-l puede ser insatisfactorio. Las estrategias
psicoterapéuticas mas Utiles en caso de bipolaridad son las
gue incluyen estrategias psicoeducativas que enfatizan la
identificacion de sintomas prodrémicos y la importancia de la
regularidad del estilo de vida. Segun los resultados de
estudios anteriores, la psicoeducaciéon grupal es de utilidad, al
igual que la terapia interpersonal y de ritmo social.

El tratamiento farmacolégico de los pacientes con trastorno
bipolar e insomnio incluye la utilizacién de benzodiazepinas,
agonistas de los receptores de benzodiazepinas,
antidepresivos sedantes, antipsicoticos sedantes y agonistas
de los receptores de melatonina. Debe considerarse que
ningln agente se encuentra aprobado especificamente para
el tratamiento de los pacientes bipolares que sufren insomnio.
Las benzodiazepinas son eficaces para el tratamiento del
insomnio. No obstante, el riesgo de abuso, tolerancia,
dependencia, abstinencia, sedacién diurna y afectacion
motora y cognitiva limita su empleo. La administracion
racional de agonistas de los receptores de benzodiazepinas
como el zolpidem, el zaleplén y la eszopiclona se asocia con
una probabilidad baja de sedacién diurna, tolerancia,
dependencia e insomnio de rebote una vez interrumpido el
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tratamiento. Los antidepresivos sedantes como la trazodona
son utilizados frecuentemente para el tratamiento de los
pacientes con insomnio crénico. No obstante, su
administracion aumenta el riesgo de viraje maniaco y se debe
ser prudente en caso de trastorno bipolar. Los anticonvulsivos
como la gabapentina, el topiramato y la tiagabina no estan
aprobados para el tratamiento de los pacientes bipolares.
Pese a lo antedicho, en ocasiones se administran como
hipnoticos ya que tienen un efecto sedante y no ocasionan
viraje maniaco. La gabapentina puede mejorar la calidad de
suefio e incrementar el suefio REM. Los antipsicoticos son
empleados con frecuencia para el tratamiento de los
pacientes con trastorno bipolar y pueden ser de utilidad en
caso de insomnio debido a su efecto sedante. El antipsicético
mas comunmente utilizado en la practica clinica como
sedativo-hipnético es la quetiapina, en bajas dosis (25-100
mg), ya que demostré que incrementa el tiempo total de
suefio y mejora su calidad. No obstante, su administracion
puede provocar efectos adversos metabdlicos, sedacion
diurna, aumento ponderal y sintomas extrapiramidales.
También debe considerarse que los antipsicéticos pueden
inducir o empeorar los trastornos del movimiento

relacionados con el suefio que a su vez disminuyen su calidad.

Las drogas que actuan sobre los receptores de melatonina
también pueden ser Utiles en pacientes bipolares con
insomnio, especialmente en presencia de comorbilidad con
abuso de sustancias ya que su administracion no implica un
riesgo elevado de abuso. Son necesarios estudios adicionales
para recomendar su empleo.

Los desérdenes del suefio son un factor importante a
considerar a la hora de tratar a los pacientes bipolares. No
obstante, no existen recomendaciones consensuadas sobre
las estrategias terapéuticas mas adecuadas. La evaluaciéon de
la calidad y cantidad del suefio debe ser exhaustiva.
Asimismo, la aplicacion de terapias farmacoldgicas y
conductuales debe ser racional. Es importante efectuar una
deteccién sistematica de los trastornos del suefio para lograr
un tratamiento adecuado de los pacientes bipolares.

P& Informacion adicional en
Py WwWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/103724

10 - Utilidad del Zolpidem en Caso
de Enfermedad de Parkinson

Chen'Y, SyH, Wu S

Journal of Clinical Neuroscience 15(8):955-956, Ago 2008

De acuerdo con lo observado en estudios previos, la
administracion del agente hipnético zolpidem a pacientes
con enfermedad de Parkinson mejora significativamente el
desempefio motor. A proposito, se informd que la
administracion de 10 mg/dfa de zolpidem a un paciente que
habfa recibido tratamiento quirdrgico y estimulacién cerebral
profunda resulté en una mejoria inmediata de la aquinesia, la
distonia y la disquinesia. No obstante, la cantidad de estudios
al respecto es escasa.

A continuacién se describe el caso de un paciente
de 53 afios que recibio el diagndéstico de enfermedad de
Parkinson a los 30 afios. El sujeto se present6 a la consulta
con temblor de reposo, bradiquinesia y rigidez del
hemicuerpo izquierdo. La realizacion de una palidotomia
derecha no resulté de utilidad para mejorar su cuadro clinico.
Lo mismo se verifico al efectuar una talamotomia derecha.
Luego de unos afos se aplicé estimulacion cerebral profunda.
Los resultados fueron nuevamente desfavorables y no se
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observaron mejorias a pesar del ajuste del esquema
terapéutico y de la reprogramacion de la estimulacion cerebral
profunda. Con posterioridad su cuadro empeord aun mas
debido a la aparicion de disquinesia y distonfa impredecibles y
episodicas. Finalmente, el paciente presentd un episodio de
distonia facial grave e imposibilidad para moverse.

Dado que el sujeto presentaba insomnio, se le
administraron 10 mg de zolpidem a la noche. Transcurridos
15 minutos de dicha administracion, el paciente comenzé a
hablar adecuadamente y la distonia desaparecié. Ademas,
logré levantarse de la cama, deambular con poca ayuda y
realizar movimientos faciales. También se observé la mejoria
de la disquinesia. No obstante, la recuperacion de la funcion
motora disminuydé luego de 2 horas. Los efectos del
tratamiento sobre la disquinesia y la distonfa tuvieron una
duracién aproximada de medio dia. La administracion de
otros agentes hipnéticos como el lorazepam no resulté en un
efecto similar al observado tras la administracién de zolpidem.

Los beneficios del tratamiento con zolpidem fueron
evaluados mediante la Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale (UPDRS-IIl) y se observd un incremento del 27% en el
puntaje. Debe destacarse que el tratamiento no generé
somnolencia. El empleo de 5 mg de zolpidem no fue de
utilidad para mejorar la funciéon motora, aunque resultd en
una mejoria de la disquinesia y la distonfa. En consecuencia,
se decidié administrar tres tomas diarias de 5 mg de zolpidem
mas 10 mg antes de dormir. La mejoria clinica ocasionada por
la administracion de 10 mg de zolpidem también fue
significativa luego de 6 meses de seguimiento y llegé al
26.2% en la UPDRS-III.

Lo antedicho coincide con otros informes sobre la utilidad
del zolpidem para mejorar la disquinesia y otros sintomas en
pacientes con enfermedad de Parkinson. También se
informd que el tratamiento con la droga es Util en caso
de pardlisis supranuclear progresiva y de sindrome de
distonia-parkinsonismo ligado al cromosoma X. Asimismo, la
administracion de una dosis subterapéutica de zolpidem serfa
de utilidad en pacientes que presentan disquinesia inducida
por dopamina.

El caso descrito en el presente articulo se corresponde con
el inicio temprano de la enfermedad de Parkinson en un
paciente que no respondié de manera satisfactoria al
tratamiento quirdrgico y a la estimulacién cerebral profunda.
La administracion de zolpidem fue beneficiosa y resulté en
una mejoria simultanea de la aquinesia, la disquinesia y la
distonia. El efecto antiparkinsoniano de la droga fue mas
breve en comparacion con el efecto sobre la disquinesia y la
distonia y la mejoria de la funcién motora se logré al
administrar las dosis mas elevadas. Se desconoce el motivo de
dicha diferencia. No obstante, los resultados coinciden con lo
informado en otro estudio sobre la utilidad de la
administracion de dosis subterapéuticas de zolpidem. Se
destaca ademas que la droga fue significativamente efectiva
sin importar el puntaje inicial obtenido al aplicar la UPDRS-II.

El zolpidem es un agente hipnético cuyo mecanismo de
accién involucra el agonismo selectivo sobre los receptores
para acido gamma-aminobutirico tipo A (GABA-A). Los sitios
de unioén al zolpidem son especialmente abundantes en el
globo pélido interno y la pars reticularis de la sustancia negra,
estructuras de salida de la informacién procesada en los
ganglios basales. En caso de enfermedad de Parkinson, la
inhibicion taldmica excesiva suprime al sistema motor cortical
y genera aquinesia. Este cuadro puede mejorar al aumentar la
actividad gabaérgica sobre el nucleo subtalamico y el globo
pélido interno. Al mismo tiempo se verifica una mejoria de las
disquinesias cuyo mecanismo serfa similar al correspondiente
a la palidotomia. Se desconoce el mecanismo exacto
responsable de la mejorfa de las distonfas observada al
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administrar zolpidem. No obstante, la actividad gabaérgica
seria relevante al respecto.

El zolpidem puede ser Util para mejorar el cuadro clinico
en pacientes con enfermedad de Parkinson avanzada.
Dicha mejoria se relacionarfa con su accién sobre la
actividad neuronal en los ganglios basales y los circuitos
cortico-subcorticales. Ademads, el zolpidem disminuye las
complicaciones motoras.

& Informacion adicional en
Py WWW Siicsalud.com/dato/resiic.php/103726

11 - Relacién entre los Desérdenes del Sueio
y la Regulacion Afectiva en Pacientes
Bipolares

Harvey AG

American Journal of Psychiatry 165(7):820-829, Jul 2008

Existe una proporcion elevada de pacientes bipolares que
presentan un nivel significativo de sintomas interepisédicos
aun al recibir tratamiento farmacolégico y psicolégico. A
esto se suma una frecuencia elevada de recaidas. Por este
motivo, es fundamental identificar los factores que
favorecen la presencia de sintomas interepisédicos y de
recaidas en caso de trastorno bipolar (TBP) y crear
estrategias que permitan mejorar el estado clinico de los
pacientes. Los desérdenes del suefio guardan una
correlacién elevada con los trastornos del estado de animo
y la recuperacion inadecuada de los pacientes. No obstante,
los estudios sobre la relacién entre el sueno y el estado
clinico de los pacientes bipolares son limitados.

Se ha comprobado la relacion entre el TBP y los
desérdenes del suefio y de los ritmos circadianos. Sin
embargo, los mecanismos involucrados en esta relacion no
se conocen en profundidad. Ademas, el ritmo circadiano es
uno entre muchos de los factores que afectan el patrén de
suefio. Si bien el nivel de melatonina permite la evaluacion
directa del sistema circadiano, la atencion a los pardmetros
subjetivos de evaluacion también es importante. En el
presente estudio, la combinacion entre el pardmetro
subjetivo insomnio y el pardmetro objetivo deprivacion del
suefio, entre otros tipos de desérdenes del suefio,
caracteristicos de los pacientes bipolares, se consideré
como trastorno del suefio. El objetivo del presente estudio
fue evaluar la relaciéon entre la regulaciéon del afecto, el
suefio nocturno y el ritmo circadiano en caso de TBP.

EI TBP tipo |, tipo Il 'y la ciclotimia son los diagnosticos
relacionados con la bipolaridad incluidos en la cuarta
edicion revisada del Manual Diagnéstico y Estadistico de los
Trastornos Mentales (DSM-IV-TR). Todos esos trastornos se
caracterizan por presentar disminucion o aumento de la
necesidad de suefo segun los pacientes cursen episodios
de tipo maniaco o depresivo, en igual orden.
Lamentablemente, la evaluacién de estos pardmetros no es
simple ya que no existen criterios y definiciones claras al
respecto. Esta limitaciéon se deberfa a la falta de informacion
sobre los desordenes del suefio que presentan los pacientes
bipolares.

La informacién disponible permite sugerir que hasta el
99% de los pacientes maniacos tiene disminucién de la
necesidad de suefio. De acuerdo con los resultados de
estudios polisomnograficos, existiria una asociacion entre el
suefio de movimientos oculares rapidos (REM) y la mania.
No obstante, los resultados obtenidos al respecto fueron

heterogéneos. En otros estudios se informé la asociacion
entre el suefo REM y el funcionamiento afectivo.
Asimismo, la frecuencia de insomnio e hipersomnia hallada
en pacientes con depresién bipolar llegaria al 100% vy al
78%, respectivamente. También se hallé una asociaciéon
entre la disminucion de la necesidad de suefio y la
presencia de episodios bipolares de tipo mixto.

Los desérdenes del suefio también se verifican en
pacientes bipolares que cursan el periodo interepisédico.
De acuerdo con lo informado, el patrén de suefo de esta
poblacion durante este periodo se asemeja al patron
observado en pacientes con insomnio. También se hallo
gue los pacientes bipolares presentan un nivel superior de
fragmentacion del ritmo suefo-vigilia y un nivel inferior
de estabilidad del patrén de suefio en comparacion con los
sujetos sanos. Otras caracteristicas observadas en caso de
TBP serian el aumento de la latencia del suefio, el
porcentaje de sueno REM y la frecuencia de despertares.
De acuerdo con la escasa informacién disponible, los
trastornos del suefio en pacientes bipolares comienzan
inmediatamente antes de la aparicién de un episodio y
empeoran durante su transcurso. Es decir, los desérdenes
del suefno serian una caracteristica de estado y no de rasgo.
La informacién disponible no permite extraer conclusiones
definitivas sobre los aspectos de la arquitectura del suefio
mas afectados en caso de TBP. En cambio, la disminucién
de la latencia REM es un hallazgo sistematico en pacientes
con depresidon monopolar. Se plantea que el suefio REM
desempefia un papel importante en cuanto al TBP.

La presencia de desérdenes del suefio en pacientes
bipolares es de interés por diferentes motivos: en primer
lugar, porque afectan la calidad de vida y tienen
consecuencias negativas sobre el funcionamiento afectivo,
cognitivo y motivacional, que pueden ser significativas en
pacientes con TBP. En segundo lugar, se sugiere que los
trastornos del suefio contribuyen a la aparicion de recaidas
en pacientes bipolares. Por ejemplo, en un estudio se
informé que los desérdenes del suefio son el prodromo
maniaco mas frecuente y también se encuentran entre los
sintomas prodrémicos mas habituales de la depresién. Otro
estudio concluyé que la deprivacion del suefio en pacientes
bipolares puede provocar la aparicion de mania. Si bien en
diferentes estudios se informé una asociacién entre los
desérdenes del suefio y la afectacion del estado de animo,
la informacion sobre la naturaleza de esta relacion es
heterogénea. El tercer factor que indica la importancia de
los desérdenes del suefo en caso de bipolaridad es el papel
gue éste cumple respecto de la regulacion afectiva. Segun
lo informado, el estado de &nimo empeora a medida que
progresa la deprivacion del suefio. Si bien esto se verificd
en sujetos sanos, también importaria en pacientes
bipolares, debido a que poseen un sistema de regulacion
afectiva mas vulnerable.

Es sabido que el componente hereditario es importante
respecto de la aparicion del TBP. Hasta el momento no se
identificaron genes especificos relacionados con este
trastorno, aunque existen varios genes relacionados con el
TBP, importantes para la regulacion de los ritmos
circadianos y el suefio. Las asociaciones entre los genes y el
trastorno, halladas hasta el momento, son moderadas,
probablemente debido a que la presencia de TBP guarda
relacion con el efecto de diferentes genes.

Segun lo informado, los pacientes con TBP presentan
afectacion de los sistemas circadianos. En condiciones
6ptimas de armonia, el nlcleo supraquiasmatico es el
principal encargado de gobernar los ritmos circadianos.
Esta armonfa puede verse interrumpida por numerosos
estimulos: por ejemplo, los pacientes con TBP presentarfan
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mayor sensibilidad ante la luz que, segun lo observado en
un estudio anterior, puede promover la aparicion de
episodios mixtos. El nivel de melatonina y de cortisol
también afectaria el estado de 4nimo y la administracion de
litio parece influir sobre las caracteristicas de los ritmos
circadianos. Ademads, se sugiere que los eventos vitales
desencadenan episodios de mania o hipomania al afectar
elementos sociales externos que utiliza el organismo como
referencia para orientar sus ritmos circadianos. Estos
elementos incluyen la hora de comer o de dormir y su
alteracion relacionada con los eventos vitales puede
desencadenar recaidas en caso de bipolaridad.

De acuerdo con lo informado, la deprivacién de suefio se
asocia con mejoria del estado de 4nimo en hasta el 60% de
los pacientes bipolares que cursan episodios depresivos; no
obstante, los sintomas depresivos retornan rapidamente
una vez que el paciente duerme. Esta observacion se
relacionarfa con mecanismos circadianos. Conforme al
modelo de coincidencia interna, los pacientes depresivos
duermen en horarios incorrectos segun su reloj biolégico.
En consecuencia, la deprivacion del suefo seria de utilidad
al impedir que el paciente duerma durante esos horarios.
Ademas, la deprivacion del suefio parece aumentar la
presion homeostatica y contrarrestar el estado de
hiperactivacion caracteristico de la depresién.

Existe una interaccion bidireccional entre los circuitos
involucrados en la regulacion afectiva y los circuitos
encargados de regular el suefio. Concretamente, el suefio
tendria el papel de mantener la conectividad entre la
corteza prefrontal medial y la amigdala. Esto es
fundamental para lograr una respuesta adecuada ante los
estimulos emocionales. Este hallazgo es importante, ya que
los pacientes con TBP presentan un sistema de regulacién
emocional vulnerable ante los efectos de la deprivacién del
suefio. A propdsito, se informé que la estabilizacion y el
aumento de la cantidad de suefo disminuyen el ciclado
rapido y que la terapia de restriccion luminica reduce los
sintomas maniacos. Por Ultimo, la autora destaca que la
regulaciéon del suefio y del sistema circadiano se encuentra
conectada de manera reciproca. Esta conexion involucra los
sistemas serotoninérgico y dopaminérgico involucrados en
la regulacion afectiva en caso de TBP.

Asi, los trastornos del suefio son habituales en los
pacientes bipolares. Asimismo, el suefio es un factor
importante respecto de la calidad de vida y la regulacién
afectiva y la aparicion de estos trastornos puede predecir la
evolucion a episodios de bipolaridad. Es fundamental
mejorar las estrategias terapéuticas en caso de bipolaridad
para disminuir los trastornos del suefio y regularizar los
ritmos circadianos.

La administracion de agonistas del receptor de
benzodiazepinas es una estrategia de eleccion ante la
presencia de insomnio en pacientes adultos; no obstante,
provoca efectos residuales al dia siguiente y existe riesgo de
tolerancia y dependencia asociado con su empleo. Este
efecto residual es menor al utilizar los agentes de accion
mas breve. La interrupciéon abrupta del tratamiento con
agonistas benzodiazepinicos puede ocasionar insomnio de
rebote. La probabilidad de aparicion de este efecto adverso
es menor al emplear agonistas benzodiazepinicos como el
zolpidem y la eszopiclona. Hasta el momento no se
efectuaron estudios sobre el tratamiento del insomnio en
pacientes bipolares. Tampoco se evalud la interaccion entre
los estabilizadores del estado de animo y los agentes
hipnoticos.

La hipersomnia puede estar presente en pacientes
bipolares que cursan episodios depresivos. En estos casos se
propuso la utilidad del modafinilo. No obstante, los
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estudios al respecto son limitados. La administracion de
melatonina en caso de insomnio asociado con cuadros

de mania seria de utilidad. También se consideré el
empleo de los agonistas de la melatonina como la
agomelatina. Del mismo modo, la terapia de restriccion
luminica disminuiria la sintomatologia relacionada con el
estado de animo. Otro factor a considerar, en presencia de
depresion bipolar, es la deprivacion del suefo, aunque
como se menciond, los sintomas reaparecen
inmediatamente luego de su interrupcion.

La terapia cognitivo conductual puede provocar mejorias
considerables en pacientes con insomnio, aunque aun no
se evalud su utilidad en caso de bipolaridad. Las ventajas
potenciales de este tipo de tratamientos radican en el
riesgo minimo de efectos adversos y el nivel elevado de
aceptabilidad por parte de los pacientes. Es posible que la
aparicion de hipersomnia se relacione con mecanismos
psicolodgicos. Aun debe evaluarse la utilidad de las
terapias psicolégicas para el tratamiento de los pacientes
con este trastorno.

Segun la autora, el conocimiento del papel del suefio y
de los ritmos circadianos permitira crear teorias nuevas
sobre el TBP y su tratamiento. A su vez, los avances
terapéuticos favoreceran la calidad de vida y el
funcionamiento afectivo y disminuiran el riesgo de recaidas.
Es necesario contar con informacion adicional al respecto.
Por ejemplo, debe evaluarse el papel de la farmacoterapia
respecto de la afectacion del suefo y sus caracteristicas
segun el estado animico de los pacientes. La existencia de
cuadros diversos de afectacion del suefio responderia a
mecanismos que requieren intervenciones terapéuticas
especificas. Ademas, la comprensién de los mecanismos
subyacentes a la asociacién entre el suefio y el
funcionamiento afectivo en caso de TBP es limitada. Se
propone que la afectaciéon del estado animico interfiere con
el suefio nocturno 'y, a su vez, que la deprivacion del suefio
contribuye a la afeccion de la regulacion del afecto. De
todos modos, debe tenerse en cuenta el papel de otros
sistemas como el eje hipotaldmico-hipofisario-adrenal.
También resulta necesario comprender mejor el papel de los
desordenes del suefio y de los ritmos circadianos respecto
de la aparicion de sintomas bipolares. Por ultimo, seria Util
considerar las caracteristicas de los trastornos del suefio
entre los pacientes bipolares més jovenes y hallar
tratamientos especificos para ese grupo etario.

& Informacion adicional en
Py WwWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/103306
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Contacto Directo

con expertos

Los lectores de Trabajos Distinguidos pueden formular consultas a los integrantes de los comités cientificos, columnistas, corresponsales y consul-
tores 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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(en caso de que el espacio de consulta resulte insuficiente, ampliela en una pagina adicional)

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

con autores distinguidos

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

TD N° Titulo Direccion

A | Bases Neurobioldgicas de la Depresion * Dr. Luis F. Callado. Departamento de Farmacologia, Facultad de Medicina y Odontologia,
Universidad del Pais Vasco, Barrio Sarriena s/n, Leioa-48940, Espafia

1 | Diagnostico y Tratamiento de la Demencia... * Dr. H. Feldman. Division of Neurology, Department of Medicine, University of British Columbia
Hospital, BC V6T 2B5, Vancouver BC, Canada

2 | Impacto de la Depresion Bipolar... * Dr. E. Michalak. University of British Columbia, Department of Psychiatry, BC V6T 2A1,
British Columbia, Canada

3 | Las Reacciones Faciales ante los Estimulos... * Dr. I. Falkenberg. University of Tubingen, Department of Psychiatry and Psychotherapy,
Tubingen, Alemania

4 | Influencia de la Depresién Mayor... * Dr. K. Young. Texas A&M Health Science Center, Department of Psychiatry and Behavioral
Science, Temple, Texas, EE.UU.

5 | Tratamiento de la Dependencia de Alcohol... * Dr. L. Muhonen. Helsinki City Health Care Center, Department of Psychology, Helsinki,
Finlandia

6 | Eficacia y Aceptabilidad Comparativa... * Dr. A. Cipriani. University of Verona, Department of Medicine and Public Health, Section of
Psychiatry and Clinical Psychology, Verona, ltalia

7 | Evolucion de la Depresion en la Edad... * Dr. E. Licht-Strunk. Department of General Practice and the EMGO Institute for Health and
Care Research of VU University Medical Centre, 1081 BT, Amsterdam, Paises Bajos

8 | Eficacia del Topiramato en Bulimia... * Dirigir la correspondencia a Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica

9 | Importancia de la Evaluacion del Suefio... * Dirigir la correspondencia a Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica

10 | Utilidad del Zolpidem en Caso... ® Dr. S. Wu. Changhua Christian Hospital, Department of Neurology, Changhua, Taiwan
(Republica Nacionalista China)

11 | Relacion entre los Desordenes del Suefio... * Dra. A. G. Harvey. Sleep and Psychological Disorders Lab, Department of Psychology,
University of California, CA 94720-1650, EE.UU.
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Autoevaluaciones de Lectura

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° Enunciados Seleccione sus opciones
¢En qué se basa principalmente el diagnéstico de A) En los antecedentes, los examenes clinicos y las evaluaciones cognitivas breves.
demencia? B) En neuroimagenes funcionales.
1 C) En la mediciones de marcadores biol6gicos.
D) Solamente en un examen cognitivo breve.
¢Cuél de las siguientes aseveraciones es correcta A) Se determina por medio de escalas evaluadas objetivamente.
respecto de la calidad de vida en el trastorno bipolar? B) Es igual que en la poblacién general.
2 C) No se ve afectada tanto como en el caso de la depresién unipolar.
D) A diferencia de la funcionalidad, se evaltua por medio de escalas subjetivas.
¢Qué significado puede tener el aplanamiento afectivo = A) Implica una afeccion de la experiencia emocional subjetiva.
observado en pacientes esquizofrénicos? B) No indica una afeccién de la experiencia emocional objetiva.
3 C) No indica una afeccién de la experiencia emocional subjetiva.
D) Ninguna es correcta.
Senale la opcién correcta respecto del volumen A) Los sujetos homocigotas para el alelo corto del SERT tienen hipotrofia del ntcleo pulvinar.
taldmico: B) La hipertrofia del talamo limbico se observa en pacientes con trastorno depresivo mayor.
4 C) La depresion soélo se asocia con una hipertrofia del nucleo pulvinar.
D) El tdlamo limbico se encuentra hipotréfico en pacientes depresivos.
Indique la opcién vélida acerca del tratamiento de los A) La memantina no es Util en presencia de alcoholismo.
pacientes con alcoholismo y depresion comérbida: B) El escitalopram no es util.
5 C) La memantina y el escitalopram serfan estrategias Utiles.
D) El escitalopram solo es util en ausencia de depresion.
¢Qué antidepresivos de segunda generacién son A) Sertralina y escitalopram.
superiores en términos de eficacia y aceptabilidad? B) Paroxetina y venlafaxina.
6 C) Sertralina y reboxetina.
D) Escitalopram y fluoxetina.
¢Qué factores pueden afectar la evolucién de los A) La gravedad de la depresion.
pacientes depresivos? B) La presencia de antecedentes familiares de depresion.
7 C) La presencia de deterioro funcional.
D) Todas son correctas.
¢Cuél de las siguientes opciones acerca del topiramato = A) Es Gtil en caso de bulimia nerviosa.
3 es correcta? B) No es (til para disminuir la cantidad de atracones.

C) Su administracion aumenta el peso corporal.
D)

Respuestas Correctas

Solo es de utilidad en pacientes con trastorno por atracones.
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