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La teoria de la mente (ToM [theory of mind]) es una
herramienta conceptual que se vale de algunos supuestos
de la psicologia cognitiva para explicar la capacidad de
primates y seres humanos para atribuir a otros individuos
estados mentales distintos de los propios. Se la considera,
generalmente, como una metarrepresentacion, es decir,
la representacion de una relacion entre representaciones;
en este caso, de las percepciones, los pensamientos o las
emociones de otros en cuanto son distintas de las mfas.

Sus aplicaciones mas afortunadas comenzaron en 1985
con el trabajo de Baron-Cohen, Leslie y Frith,” en el que
proponian un déficit especifico en la teoria de la mente
como alteracion fundamental que explicara los sintomas
centrales del autismo infantil. Enseguida se traslad¢ el
método y la teoria a la esquizofrenia.? Se cerraba de este
modo un circulo que reunia la esquizofrenia y los tras-
tornos del espectro autista, después de décadas de vivir
separados.>4 Hace unos afios, comenzaron a menudear
los estudios sobre la ToM en trastornos bipolares o en
demencias,’ incluso han servido como marco conceptual
de un manual para la psicoterapia del trastorno de per-
sonalidad limite.® De repente, lo que parecia un hallaz-
go especifico de un grupo concreto y bien definido de
trastornos clinicamente y genéticamente vinculados, pasa
a buscarse en enfermedades que tienen poco que ver.
Como mostramos en otro texto,> tanto la posibilidad del
trasvase como los hallazgos contradictorios que se han
sucedido obedecen, en parte, a factores atribuibles a las
enfermedades en estudio o a los procesos de formacion
de sintomas, y, en parte, a factores mas generales, de-

José Manuel Lépez Santin, Licenciado en Medicina, Psiquiatra, Centres
Assistencials Dr. Emili Mira i Lopez, Barcelona, Espana

pendientes de las teorfas que explican la naturaleza de la
ToM, de las contradicciones internas en los presupuestos
computacionales de uso corriente en la psicologia cog-
nitiva y de peculiaridades de la semiologia psiquiatrica o
de la psicopatologia como proceso de creacion de inteli-
gibilidad.

En esta ocasion nos centraremos en los factores mas ge-
nerales y, en concreto, en el concepto de representacion
gue mostraremos afectado por una ambigtiedad sistema-
tica, gracias a la cual puede emplearse como sinénimo de
estado mental y como su equivalente funcional, compu-
tacional o biolégico, al mismo tiempo y mediante un tras-
paso de propiedades entre uno y otro. Y que, al menos
en su formulacién, no puede emplearse para dar cuenta
de tres rasgos claves de la vida psiquica: la influencia de la
informacion contextual sobre el contenido de la represen-
tacion’ y sobre su estructura; el modo de inferencia, que
se denomina abduccion, y la conciencia prerreflexiva de
uno mismo (de la gue no nos ocuparemos por economia
de espacio).&1°

Ademas, el aparato heuristico empleado en estas in-
vestigaciones, la filosofia analitica del lenguaje y la teoria
computacional de la mente, que han hecho de las pro-
posiciones y actitudes proposicionales el modelo de los
estados mentales,'" precisa de una definicién univoca y
explicita de cada uno de los elementos seméanticos de la
proposicion. Esta exigencia se ha trasladado a la identi-
ficacion de los sintomas y, dada la naturaleza de los sin-
tomas psiquiatricos, donde la informacién contextual o
subsignificante es imprescindible para la elucidacion de
su naturaleza,'? se han agrupado con arreglo a similitudes
superficiales sintomas cuya estructura profunda es diver-
sa. Los déficits de la ToM nombran en realidad un fené-
meno molar, o un grupo de fenémenos, o incluso una de
entre varias posibles fallas de la cognicién social® que,
con arreglo a criterios distintos, por ejemplo, los trastor-
nos de conciencia prerreflexiva de uno mismo presente
en la esquizofrenia, pueden escindirse y subdividirse, y
explicar asf los resultados inconstantes de los estudios
empiricos en la esquizofrenia, el trastorno bipolar y otras
enfermedades neurolégicas.



Representacion como estado mental

Analizaremos mas detalladamente el concepto de re-
presentacion. Whiten y Perner' entienden que, para la
psicologia cognitiva, la representacion es la “interpre-
tacion o comprension de algo perceptible”. El propio
Perner, en un texto anterior' definia a la representacion
como una “entidad” o “proceso mental” que se halla en
una “relacion representacional” con alguna otra entidad
0 proceso, ya sea fisico, ya sea mental también. Es decir
que esta por alguna otra cosa a la que representa de un
modo determinado, en tanto solo entran en la relacion
representacional algunas propiedades de la entidad o el
proceso representado.

Perner asume explicitamente que esta division entre
“representar” (un objeto) y “representar como” (un
objeto en tanto poseedor o por medio de alguna pro-
piedad) es analoga a la distincion de Frege entre refe-
rencia y sentido,’®'” e implicitamente importa con ella
una dificultad: supone un objeto definible sin tener en
cuenta sus propiedades, o bien un objeto transversal a
todas ellas. Si bien esto es posible cuando se define un
concepto como la “funcién de un argumento cuyo valor
es siempre un valor veritativo”,'® y al objeto como la ex-
tension del concepto, valga decir, en la experiencia, un
objeto se da siempre con y segun un sentido, sea el que
fuere.' Esta equivalencia entre conceptos de la filosofia
analitica del lenguaje y de la filosofia cognitiva volverd a
aparecer en Perner y en Leslie, y tiene su fundamento en
analogias estructurales profundas que afectan el modo
en gue ambas piensan la relacién entre palabras y cosas,
representaciones y objetos.

Sobre la caracterizacion basica de “estar por algo,” Per-
ner levanta una clasificacion de las representaciones, que
incluye las categorias de primaria, secundaria y metarre-
presentacion.' Aunque esta tricotomia se discute, vamos
a quedarnos con la definicion de representacion prima-
ria, que Perner comparte con Leslie. Una representacion
primaria es la que mantiene con el mundo “vinculos de
referencia y verdad”.

El modelo epistemoldgico escogido para pensar estas
“relaciones de referencia y verdad” nunca es neutro, ni
su eleccién pasa sin consecuencias. La filosofia analitica
del lenguaje ha proporcionado el bastidor que precisaba
la psicologia cognitiva."" Podemos resumir los supuestos
asi: los estados mentales que representan estados de
cosas tienen forma proposicional (el estado mental co-
rrespondiente con la percepciéon “una taza encima de la
mesa” tiene la forma de una proposicion que dice “hay
una taza encima de la mesa” y se abrevia como p). Los
estados mentales correspondientes a la creencia o deseo
de que haya una taza en la mesa tienen la forma “x cree
que p” o “x desea que p” y se llaman actitudes proposi-
cionales. Por su parte, taza 0 mesa tendran representacio-
nes “taza” o “mesa”. Modelar los estados mentales de
acuerdo con la forma de las proposiciones tiene una ven-
taja principal: explicar la sistematicidad y productividad
del pensamiento,"" pero también cortapisas, algunas de
las cuales afectan el nucleo de las teorfas representacio-
nales de la mente y llegan hasta las investigaciones sobre
la ToM. Volviendo a Perner, importar el distingo fregeano
entre sentido y referencia aboca un problema de dificil
solucion. De esta separacion se sigue necesariamente que
la referencia, que se da solo a través de un sentido, que-
da de hecho dispersa por sus distintos modos de darse,?°
salvo que se fije de antemano utilizando, por ejemplo,
una funcion (matematica) tal y como hace Frege. Sin
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embargo, esta posibilidad no se puede aplicar a los esta-
dos mentales (“representar” y “representar como”) y se
debe, entonces, introducir un sentido primario, que se so-
lape con el referente y coincida con las llamadas propie-
dades objetivas del objeto, como hacen Perner o Leslie, o
bien suprimir la divisién, como hace Quine.?' Cualquiera
de las dos debe introducir la univocidad entre sentido pri-
mario (de la representacion) y el objeto.

Ahora bien, si en la conciencia se representa el mundo,
el argumento lleva a considerar que no se dan en la in-
tuicién sensible sino representaciones, aspectos, atributos
de las cosas, y queda al albur de una actividad sintética
del sujeto ligarlas bajo una categoria de modo coheren-
te para conocer asi el objeto, categoria que no estarfa
dada en la sensibilidad sino puesta por el sujeto mismo.
Este problema es el que tomo Husserl para desmontarlo.
Efectivamente, en la conciencia se dan aspectos, pero es-
tos aspectos del objeto implican los otros no presentes.
Del mismo modo, el objeto a su vez supone un horizon-
te de implicaciéon (un fondo, un trasfondo, un contexto)
que asegura su darse en la experiencia. No se intuyen,
en la conciencia, representaciones, sino objetos, aunque
en cada momento sean representaciones las que estan
presentes.??

Representacion como estructura simbdlica y causal

Hasta ahora se ha empleado representacion como sin6-
nimo de “estado mental” y en adelante lo abreviaremos
como R1. Sin embargo, el desarrollo espectacular de la
psicologia cognitiva, la inteligencia artificial y la teorfa
computacional de la mente (TCM), que a las dos relne,
se apoya sobre todo en una segunda acepcién del tér-
mino y en la posibilidad de traduccién completa entre
ambas. Segun la Stanford Encyclopedia of Philosophy
[mental representation is]. “A theoretical construct of
cognitive science. As such, it is a basic concept of the
Computational Theory of Mind, according to which cog-
nitive states and processes are constituted by the occu-
rrence, transformation and storage (in the mind/brain) of
information-bearing structures (representations) of one
kind or another”.?3

Esta segunda acepcion (estructuras que transportan in-
formacion) se abreviard como R2. La TCM, al menos en
las variantes que son de aplicaciéon aqui, asume que los
estados y procesos mentales (R1) estan adecuadamente
representados (R2) por elementos simbdlicos de conteni-
do semantico y propiedades causales que se derivan de su
sintaxis,?* sometidos a operaciones computacionales ejer-
cidas segun reglas estrictas que atienden precisamente
a la estructura de estas R2. Si las R2 estan determinadas
por su sintaxis y las operaciones en las que pueden o no
entrar dependen de ellas, se deduce que la sintaxis de
la representacion, su forma, tiene capacidades causales.

Se percibe que la estructura de las R2 debe contener
toda la informacion presente en las R1. Pero las R2 no
pueden concebirse desde la TCM maéas que haciendo
depender su capacidad de significacion de su estructu-
ra, que Fodor llama sintaxis.” Una R2, si va a representar
una R1 sin desmedrarla, debe contener en su estructura
toda la informacién necesaria para asegurar su correcta
y primaria correspondencia con los estados de cosas. En
un programa informético, el significado de los simbolos
se decide por el programador. En la TCM, la mirada se
vuelve hacia el exterior, hacia las cosas o estados de cosas
gue causan las R2.2> Pero este complemento etiolégico
tiene, a su vez, problemas: el primero, que el hecho de
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cargar con informacién acerca de estados de cosas en el
mundo puede ser necesario pero no suficiente para hacer
de algo representacion de algo; el sequndo, dar cuenta
de la posibilidad de los errores del complejo R2-R1 a la
hora de representarse el mundo, y el tercero, el grado de
variabilidad que cada estado de cosas aporta y que debe
incluirse en la representacion.

Si las propiedades de la representacién, su forma, su
sintaxis, tienen valor causal, deben gozar de cierta esta-
bilidad, o este mismo valor variaria caso a caso.?>2*> Pero
las R1 se dan siempre situadas, y su significacion fijada
contextualmente; luego, este principio de localidad de las
R2 o bien no hace justicia a las R1 o, bien, nos lleva a
aceptar que no existe motivo alguno para mantener el
supuesto de que a cada estado mental corresponde una,
y solo una, estructura que transporte esa informacion. En
resumen: “Las propiedades sintacticas internas de las re-
presentaciones son, ipso facto, esenciales, y por tanto, no
se ven afectadas por el contexto”.” Y, sin embargo, cada
vez mas se incluye el contexto como factor para el andlisis
de la sintomatologia esquizofrénica, por ejemplo, y de sus
correlatos cognitivos.?

Existe aun un segundo problema aparentemente irreso-
luble para la TCM, y es el de la abduccién. Se llama ab-
duccion a un modo de inferencia, distinto de la induccién
y la deduccion. Mientras la deduccién va de lo general a
lo particular y la induccién generaliza lo encontrado en un
numero suficiente de casos, la abduccion debe encontrar
lo que podriamos llamar la ley del caso; a partir de un
particular, encontrar la ley que lo explica.

La dificultad que tiene la TCM se puede resumir asi:
la abduccion hace uso de informacién contextual y de
propiedades globales de los sistemas de creencias que,
por definicion, estan ausentes de la estructura de las re-
presentaciones, en tanto esta, para ser estable y poder
someterse a procesos guiados por reglas, es local y esta
unfvocamente definida.” En una situacién comunicativa,
por ejemplo, existe una cantidad notable de informacién
significativa contextual implicita, que no viene expresada
en las palabras (o en sus R2) y, sin embargo, sostiene todo
el posible acuerdo y asegura la posibilidad de entenderse
con alguien con respecto a algo. Sin embargo, esta in-
formacién, que también se ha llamado subsignificante,
no encuentra acomodo en las R2 correspondientes a las
R1 de la situacion comunicativa, porque si alli acabaran,
descompondrian y recompondrian la estructura, y el ca-
racter local y univoco se malograrfa y, con él, las formas
conocidas de la TCM.

Representacion y ToM

En varios articulos de Leslie?”?® se hallan los tres usos
distintos de “representacién” y el paso de una acepcion
a otra sin especificar como y cuando se emplea cada una:
los ninos tienen estados mentales (R1), traducidos en re-
presentaciones mentales (R2), que se corresponden con
estados neurofisiolégicos (R3).

Estan presentes, también, las consabidas dificultades
acarreadas hasta la psicologia cognitiva desde la filosofia
del lenguaje, esta vez desde Quine, del que Leslie toma
las nociones de opacidad referencial, de ausencia de im-
plicacién légica de valor de verdad o de pretensiéon de
existencia del contenido expresado en las actitudes pro-
posicionales y la metafora del entrecomillado y desen-
trecomillado de este contenido, segin corresponda a un
enunciado acerca de estados mentales o a uno acerca de
estados de cosas en el mundo. Un ejemplo de cémo Les-

lie intenta resolver las contradicciones expuestas antes,
la tension entre el caracter representacional, perspecti-
vistico de la mente, y la objetividad que debe asegurar
esta en el plegado del significado sobre la referencia. En
efecto, la nocién de “representacion primaria”, aquella
gue mantiene con el mundo relaciones de referencia,
existencia y verdad, intenta mantener separados signifi-
cado y referencia, suponiendo un significado primero, el
gue entrega sin mas la referencia objetiva. Ahora bien,
que las R1 mantienen vinculos de referencia y verdad con
el mundo externo es una proposicién gramatical,® que
dice sobre todo de las caracteristicas del modelo y que
ha sido ampliamente y suficientemente criticada por Put-
nam,?>3! atendiendo a los supuestos en los que se basan
las teorias mentalistas del significado y de la referencia y
oponiendo a estos diversas tesis en las que no podemos
detenernos ahora.

¢ Cdmo se subvienen en los textos de Leslie, y de otros,
las dificultades implicitas en el concepto de representa-
cion y las que se arrastran con los préstamos de la filoso-
fia del lenguaje? Gracias a la circulacion entre las distintas
acepciones presentadas. Cuestionable como es conside-
rar los estados mentales R1 del mundo externo, de sus
propiedades primarias, fisicas, y las representaciones
computaciones R2 de los estados mentales, la evidencia
de la proposiciéon gramatical acerca de las R3 las alcanza
mediante el nombre compartido, las dispensa de justificar
sus acepciones computacional y cognitiva.

Conclusiones

Retomemos los distintos hallazgos expuestos hasta
aqui. Por un lado, el concepto de representacion (R1)
gue se emplea en los estudios sobre ToM obedece a las
necesidades del modelo heurfstico empleado: la filosofia
analitica del lenguaje. La pareja primariedad-univocidad
de las representaciones/estados mentales debe resolver el
problema importado de la distincion entre sentido y refe-
rencia. Por otra parte, esta misma univocidad se precisa
para que una TCM sea viable. Sin localidad semantica,
invariabilidad de la estructura de la representacion R2 y
biunivocidad de las relaciones entre R1y R2 no se sostiene
ninguna TCM conocida, y ambas necesidades de univoci-
dad se refuerzan mutuamente. Por otro lado, la TCM no
puede explicar la abduccién ni la contextualidad. Asi, la
formulacion del déficit de la ToM en términos de TCM re-
siste estas contradicciones gracias al uso sistematicamen-
te ambiguo del concepto de representacion, que ademas
se beneficia de la proposicion gramatical que afirma que
los estados mentales (R1) tienen representaciones (R3) en
el cerebro.

No debe extrafar que el uso fructifero de un término
no conlleve su definicién Unica o su empleo transparente.
Fulford mostré como distintos sintomas psiquiatricos se
emplean con notable congruencia a pesar de las dificulta-
des que existen para dar de ellos una descripcion defini-
da.*? Del mismo modo, la identificacion de esta capacidad
singular, la ToM, puede entenderse, y asi sucedera proba-
blemente desde distintas teorfas, que prescindan incluso
del concepto “representacion”.>

En el traspaso del déficit de ToM entre enfermedades
distintas, los efectos de la ambiglUedad sisteméatica han
sido otros. Se ha establecido una especie de corredor de
la univocidad que comunica, en apariencia, los sintomas
psiquiatricos (R1), con sus representaciones computacio-
nales (R2) y con sus localizaciones cerebrales (R3). Por ese
corredor viaja la necesidad de una definicién definida, ce-



rrada y completa que, nos tememos, se ha alcanzado a
despecho de la naturaleza de los sintomas.

En otro lugar se demostré por extenso que la psicopa-
tologia precisa incluir material contextual,3*3° subsignifi-
cante,'? en la definicién e identificacion del sintoma para
adecuarse a la naturaleza de su objeto. Los procedimien-
tos mediante los cuales la psicopatologia da forma a la
materia presintomatica —esto es, la conducta y la expe-
riencia del paciente— emplean necesariamente, aunque a
veces, también, de manera inadvertida o poco controla-
da, este contenido contextual presente en cada caso y au-
sente de la definicién del sintoma. Cuando se introduce
un factor de restriccién ajeno, como viene a ser la necesi-

C. Rejon Altable, J. M. Lépez Santin / Trabajos Distinguidos Psiquiatria 3 (2017) 4-7

dad implicita en la TCM de correlacionar biunivocamente
el material preformalizado y la descripcién definida del
sintoma, la ganancia en fiabilidad y sencillez de manejo
se acompafa de una creciente violencia ejercida sobre el
fenémeno para encajarlo en un molde en el que no ha
de caber. Cuesta entender que trastornos tan distintos
como el sindrome de Asperger y la personalidad tipo li-
mite compartan el mismo menoscabo fundamental. Mas
bien parece que, sometiendo un fenomeno molar a las
restricciones del concepto de representacion, tal y como
han sido expuestas aqui, se le impone una forma que no
le es propia, y se toman por analogias en la estructura
lo que no son, probablemente, sino parecidos parciales.
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Resenas seleccionadas

Amplias resenas y trabajos de extensidn convencional seleccionados de la literatura médica universal, resumidos en una o dos paginas.
Los textos se redactan en espafnol en base a las pautas de estilo editorial de los resimenes SIIC que sintetizamos en los siguientes principios:
calidad literaria, brevedad, objetividad y fidelidad a las opiniones de los autores.

1- Lurasidona en el Tratamiento de la
Depresion Bipolar: Revision Sistematica de
Revisiones Sistematicas

Formaro M, De Berardis D, de Bartolomeis A y colaboradores

Universita Federico Il, Napoles;Hospital “G. Mazzini”, Teramo, ltalia y otros
centros participantes

[Lurasidone in theTreatment of Bipolar Depression: Systematic Review of
Systematic Reviews]

Biomed Research International 3084859:1-17, 2017

El tratamiento de los pacientes bipolares que cursan
episodios depresivos es dificil. La lurasidona parece util
y bien tolerada como monoterapia en los pacientes
con depresion bipolar, aunque se requieren estudios
adicionales al respecto.

La depresion es el cuadro mas frecuente en los
pacientes con trastorno bipolar (TBP), aunque la mania
es el cuadro caracteristico utilizado para efectuar el
diagnostico. El tratamiento de los pacientes bipolares
gue cursan episodios depresivos no es simple. Se
han realizado diferentes estudios al respecto,clinicos,
aleatorizados y controlados, cuyo resultado mas
importante fue el riesgo de viraje maniaco ante el
uso de antidepresivos. Si bien este hallazgo es tenido
en cuenta, en la practica clinica suele aplicarse la
informacion obtenida de los pacientes con trastorno
depresivo mayor unipolar, lo que constituye un error.
La mayoria de los pacientes con depresion bipolar
no responde en forma adecuada al tratamiento
farmacolodgico. Ademas, el uso de antidepresivos
clasicos conlleva riesgos, aun si se los combina con
estabilizadores del estado de animo. En cambio,
algunos antipsicéticos atipicos pueden ser de utilidad en
presencia de depresion bipolar.

En la actualidad se cuenta con la aprobacién para el
uso combinado de olanzapina y fluoxetina, de quetiapina
o de lurasidona para el tratamiento de los pacientes con
depresion bipolar. En cuanto a la lurasidona, también
esta aprobada para el tratamiento de los pacientes
con esquizofrenia. En los pacientes con depresion
aguda asociada con TBP tipo | se puede utilizar como
monoterapia o0 en combinacion con litio o valproato.

Diferentes autores evaluaron la seguridad, la
tolerabilidad y la eficacia potenciales del tratamiento
complementario con lurasidona en pacientes
ambulatorios con TBP resistente. Segun lo hallado, la
mejoria sintomatica asociada con su administracion
se asemeja a la observada con el uso de quetiapina
o de la combinacién de fluoxetina y olanzapina. No
obstante, la lurasidona se asocié con menor riesgo de
aumento ponderal y fue méas aceptable desde el punto
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de vista metabdlico, entre otras ventajas. Aun asi, la
generalizacién de estos resultados es cuestionable.

El presente estudio se llevé a cabo con el fin de
evaluar la calidad metodolégica de las revisiones
sistematicas sobre el uso de lurasidona para el
tratamiento de los pacientes con depresion bipolar.

El objetivo fue clasificar y priorizar las revisiones

con una calidad metodolégica que permita obtener
recomendaciones terapéuticas fiables e identificar

los puntos para evaluar en estudios futuros sobre el
tratamiento farmacolégico de los pacientes adultos con
depresién bipolar, en especial, respecto de la lurasidona.

Métodos

Las revisiones sistematicas incluidas en el presente
analisis se seleccionaron mediante una busqueda en
las bases de datos Medline, Embase, The Cochrane
Library y Scopus, entre otras fuentes. Solo se incluyeron
revisiones sistematicas de estudios aleatorizados y
controlados o de observacién sobre el uso de lurasidona
sola 0 en combinacién con otros farmacos para la
terapia aguda o de mantenimiento de los pacientes con
TBP, sin importar la polaridad predominante del cuadro
clinico.

La informacién de interés, extraida en forma
independiente por 2 revisores, incluyé datos
correspondientes a los autores, el afo de publicacion,
el pais de origen y los sesgos principales del
estudio. La calidad metodoldgica y el riesgo de
sesgos de las revisiones sistematicas se evaluaron
mediante A Measurement Tool to Assess Systematic
Reviews (AMSTAR), disefada para definir el objeto de
investigacion, los criterios de inclusion, el modo de
extraccion de la informacién, la fuente de informacion,
las palabras clave, la calidad de las evaluaciones
y conclusiones, la homogeneidad, los sesgos de
publicaciéon y la presencia de conflictos de interés, entre
otros items. Los resultados de la aplicacion de AMSTAR
se combinaron con los de la Revised Assessment of
Multiple Systematic Reviews (RAMSTAR), con el fin de
obtener datos cuantitativos y cualitativos, y asegurar la
fiabilidad y la repetibilidad de los hallazgos.

Los pardmetros principales considerados se
relacionaron con las conclusiones y las recomendaciones
sobre la eficacia y la tolerabilidad del tratamiento con
lurasidona en pacientes con TBP elaboradas por los
autores de cada revision sistematica. Asimismo, se
consideraron los puntos que requieren investigacion
adicional. No se tuvieron en cuenta los datos especificos
sobre las intervenciones terapéuticas arrojados por cada
estudio original.



Resultados

La mayorfa de las revisiones sistematicas incluidas
tuvieron un nivel elevado de calidad. La cantidad
promedio de estudios controlados y aleatorizados
sobre el uso de lurasidona en pacientes adultos con
TBP, adecuados para su inclusion en las revisiones
sistematicas, fue baja. Ademas, los estudios principales
sobre el empleo de lurasidona sola o en combinacién
con otros farmacos fueron patrocinados.

La lurasidona es metabolizada por la isoenzima
hepatica 3A4 del sistema enzimatico citocromo P450
(CYP3A4) y puede interactuar con otros farmacos a
ese nivel. Una de sus ventajas es que se administra una
vez por dia; preferentemente, con las comidas. La dosis
inicial recomendada para adultos con depresion bipolar
gue reciben monoterapia con lurasidona es de 20 mg/dia
y puede aumentarse hasta alcanzar 120 mg/dia.En caso
de esquizofrenia, la dosis es de 80 a 120 mg/dia.

La lurasidona es un antagonista completo de los
receptores dopaminérgicos D2 y serotoninérgicos
5-HT,,. Ademas, tiene afinidad por los receptores 5-HT,
es agonista parcial 5-HT, , y tiene baja a moderada
afinidad por los receptores D3, sobre los cuales actta
como antagonista. De acuerdo con los estudios
preclinicos, tiene efectos antipsicéticos, antimaniacos,
antidepresivos y procognitivos. Debido a su accién sobre
determinados receptores, tiene un perfil de tolerabilidad
metabdlica, cognitiva y motora mas adecuado que
otros antipsicéticos atipicos. La actividad antidepresiva
temprana observada con su administracion se
correlacion6 con la desinhibicion del agonismo 5-HT,
generada por la noradrenalina y con el antagonismo de
los receptores alfa,-noradrenérgicos y serotoninérgicos
5-HT,,.

Los efectos adversos mas frecuentes de la
lurasidona son las nauseas, la acatisia, los sintomas
extrapiramidales y la sedacion. No se observaron
efectos adversos graves sobre el perfil lipidico,
glucidico ni electrocardiografico. El fa&rmaco provoca
un nivel inferior de somnolencia en comparacion
con otros antipsicéticos atipicos. Si bien la Food and
Drug Administration advirtié sobre un posible riesgo
de muerte en los pacientes ancianos con demencia
tratados con lurasidona, al igual que con el resto de
los antipsicoticos, por tratarse de una advertencia de
clase, no se cuenta con estudios sobre su uso en esta
enfermedad.

Discusion

Las revisiones sistematicas incluidas presentaron un
nivel moderado a alto de calidad. De acuerdo con los
resultados, hay coincidencia entre los estudios sobre la
eficacia, la seguridad y la tolerabilidad de la lurasidona
en pacientes con depresion aguda asociada con TBP
tipo I. Esto es importante si se considera que la mayoria
de los pacientes con ese trastorno requiere tratamiento
cronico con buen perfil de tolerabilidad. En este sentido,
la lurasidona fue mas segura y mejor tolerada que otros
farmacos, aunque se necesitan mas estudios al respecto.

Es preciso efectuar estudios clinicos que evalten las
consecuencias de las caracteristicas mixtas sobre los
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resultados del tratamiento con lurasidona. Asimismo,
se requiere informacién sobre el efecto del tratamiento
en cuanto a las caracteristicas psicéticas y la tendencia
suicida. La investigacion del cumplimiento del
tratamiento debe ser a largo plazo e incluir diferentes
patrones de dosificacion.

Entre las limitaciones de los estudios, los autores
destacaron que el patrocinio y los sesgos de
publicacién se asociaron con la escasez de trabajos
con resultados negativos. Estos sesgos se suman a
otros que limitan la generalizacién de los resultados.
Ademas, la mayoria de los estudios se escribié en
inglés y esto pudo generar un sesgo alin mayor, ya
que el idioma favorece su publicacion. Los estudios
futuros deben incluir poblaciones representativas de
pacientes con depresién asociada con TBP tipo |
gue incluyan caracteristicas psicoticas. También,
los pacientes se deben evaluar segun la edad, el
antecedente de depresion resistente o la presencia
de caracteristicas mixtas. De todos modos, puede
indicarse la importancia de la eficacia de la lurasidona
utilizada como monoterapia en los pacientes adultos
con TBP, quienes suelen recibir tratamiento con
multiples farmacos, con la consiguiente afectacion del
cumplimiento terapéutico.

Conclusién

La lurasidona es un nuevo farmaco eficaz para el
tratamiento de los pacientes con depresion bipolar.
La posibilidad de administrarla como monoterapia, asi
como tratamiento adyuvante a litio o valproato, y su
perfil metabdlico favorable, indican la importancia de
contar con mas estudios controlados a largo plazo.

2~ Informacion adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/155765

2 - Tratamiento de la Disfunciéon del Suefio
en la Enfermedad de Parkinson

Amara AW, Chahine LM, Videnovic A

University of Alabama at Birmingham, Birmingham; University of
Pennsylvania, Filadelfia; Harvard Medical School, Boston, EE.UU.

[Treatment of Sleep Dysfunction in Parkinson’s Disease]

Current Treatment Options in Neurology 19(7):1-16, Jul 2017

Con frecuencia, la enfermedad de Parkinson se asocia con
trastornos del suefio y la vigilia. Estos cuadros tienen origen
multifactorial y no son féciles de tratar. De hecho, hasta

el momento no se cuenta con informacion concluyente al
respecto.

Los sintomas no motores prevalecen en los pacientes
con enfermedad de Parkinson (EP), como la disfuncion
del suefio, observada en hasta el 98% de los pacientes
y caracterizada por la fragmentacion del suefo, el
insomnio, las parasomnias y la somnolencia diurna
excesiva, entre otros cuadros. Como consecuencia
de este trastorno se ve afectada la calidad de vida, el
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aumento de la necesidad de cuidados y la incapacidad
para realizar actividades determinadas en forma segura.
La aparicion de disfuncién del suefio en pacientes
con EP es consecuencia de diferentes factores, como
los sintomas motores y no motores y el tratamiento
farmacologico. Ademas, la disfuncion del suefio puede
asociarse con sintomas psicéticos y alucinaciones.
De hecho, la somnolencia diurna excesiva predice la
aparicion de trastornos neuropsiquiatricos graves, como
la depresion y los sintomas psicoticos, en tanto que el
trastorno conductual del sueio REM revela el deterioro
cognitivo. A su vez, la disfuncién cognitiva contribuye
con los trastornos del suefio. Segun los autores, es
importante identificar los factores que contribuyen con
la disfuncion del suefio nocturno y diurno en pacientes
con EP con el fin de optimizar el tratamiento.
La presente revision se llevo a cabo con el objetivo
de evaluar las estrategias terapéuticas farmacoldgicas
y no farmacolégicas destinadas a mejorar el suefo y el
estado de alerta en pacientes con EP.

Estrategias farmacolégicas

El tratamiento con drogas dopaminérgicas influye
sobre la regulacion del ciclo suefo-vigilia. Es sabido que
el aumento de la disponibilidad de dopamina favorece
el estado de alerta; en consecuencia, la degeneracién
del sistema dopaminérgico puede estar involucrada en
la somnolencia de los pacientes con EP. No obstante, la
dopamina también puede desencadenar somnolencia.
La estimulacion de los receptores dopaminérgicos
D1 promueve la vigilia, en tanto que el efecto de la
estimulacion de los receptores D2 y D3 depende de
la dosis de las drogas. Ademas, la dopamina actta
en forma bidireccional sobre el sistema circadiano, lo
cual influye sobre la homeostasis del suefio. De todos
modos, los hallazgos obtenidos en los estudios acerca
del efecto de las drogas dopaminérgicas sobre el
suefo son contradictorios. Es posible sugerir que los
agonistas dopaminérgicos son Utiles en pacientes con
EP y trastornos del suefio, aunque en algunos casos se
observa el empeoramiento del suefio, que depende de
la dosis.

Los hipnéticos no benzodiazepinicos, como el
zolpidem, el zaleplén y la eszopiclona, no fueron
evaluados en profundidad en pacientes con EP que
presentan trastornos del suefio. Segun los datos
disponibles, la administracién de eszopiclona mejora
significativamente la cantidad de despertares y la
calidad del suefio en pacientes con EP, aunque
no aumenta el tiempo total de suefio. De todos
modos, los hipnéticos no benzodiazepinicos deben
emplearse durante periodos breves y combinados
con otras estrategias terapéuticas. En cuanto a las
benzodiazepinas, se recomienda evitar su empleo en
pacientes ancianos, debido a que aumentan el riesgo
de caidas y deterioro cognitivo. No obstante, debido
a la escasez de estrategias terapéuticas alternativas
y especificas, el uso de clonazepam es frecuente en
pacientes con trastorno conductual del suefio REM,
aunque tampoco existe informacion suficiente sobre
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este tratamiento.

La estrategia terapéutica para los sintomas
neuropsiquiatricos de los pacientes con EP y trastornos
del suefno debe incluir psicofarmacos de utilidad
para mejorar ambos cuadros. Debe considerarse la
posibilidad del empeoramiento de los trastornos del
suefo como efecto adverso de la administracion de
psicofarmacos. En general, los antipsicdticos empeoran
los sintomas de la EP, aunque la quetiapina, la
clozapina y la pimavanserina se utilizan con frecuencia
en pacientes con la enfermedad debido a que la
disponibilidad de alternativas terapéuticas es limitada.
Una ventaja potencial de la quetiapina es su efecto
sedativo, aunque la evaluacién objetiva de los beneficios
de la droga no arrojé resultados significativos. La
clozapina es el antipsicético con mayor nivel de eficacia
en pacientes con EP y sintomas psicoticos; ademas,
parece mejorar el suefio. Sin embargo, su perfil de
efectos adversos limita la eficacia del tratamiento.

De todos modos, en pacientes con EP que presentan
sintomas psicoticos y trastornos del suefo graves puede
considerarse el uso de clozapina. La pimavanserina

es un agonista inverso de los receptores 5-HT, que
resulta eficaz cuando se emplea como antipsicotico

en pacientes con EP. La eficacia se observo en la
evaluacién del suefio mediante las Scales for Outcomes
in Parkinson’s Disease (SCOPA-SLEEP). Dicho efecto no
parece correlacionarse con el efecto de la droga sobre
los sintomas psicoticos.

La informacién de los beneficios de los antidepresivos
sobre los parametros relacionados con el suefio en
pacientes con EP es escasa. Es posible que la eficacia
de ciertos antidepresivos se relacione con la sedacién
generada por las drogas o la mejoria del estado de
animo o la ansiedad. Por ejemplo, tanto la venlafaxina
como la nortriptilina mejoraron el suefo subjetivo en
pacientes con EP, en tanto que la mirtazapina puede ser
util debido a su perfil sedativo, aunque la informacién
sobre su uso en pacientes con EP es limitada. Tanto los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
como los inhibidores de la recaptacion de noradrenalina
y serotonina pueden empeorar los sintomas en
pacientes con sindrome de piernas inquietas o trastorno
conductual del suefio REM. En estos casos es de utilidad
la disminucién de la dosis.

En cuanto al uso de drogas que promueven la
vigilia, el metilfenidato disminuye la somnolencia
subjetiva en pacientes con EP. Los resultados sobre
el uso de modafinilo son heterogéneos, aunque
puede indicarse que la droga mejora la somnolencia
excesiva en pacientes con EP. La administracion de
cafeina se asoci6 con cierta tendencia de mejoria de
la Epworth Sleepiness Scale. La selegilina disminuyé
significativamente la somnolencia diurna excesiva,
aunque el estudio disponible al respecto tuvo
limitaciones. Finalmente, la atomoxetina parece
mejorar el funcionamiento cognitivo y la somnolencia
diurna. Las drogas mencionadas tienen un buen perfil
de tolerabilidad, con lo cual puede considerarse su
administracion en pacientes con EP.

La melatonina ejerce efectos soporiferos y sincroniza



el sistema circadiano. Su empleo en pacientes con EP
es relativamente frecuente, aungue no se cuenta con
informacion suficiente acerca de su efecto a largo
plazo; de todos modos, los resultados de los estudios
a corto plazo son promisorios. Por ejemplo, se informé
gue la droga mejora significativamente la calidad

del sueno y tiene un buen perfil de tolerabilidad,

sin afectar el desempefio motor. También se hallo

una mejoria significativa de la duracion del suefio
nocturno, la somnolencia diurna y el suefio subjetivo.
En pacientes con trastorno conductual del suefio REM,
el uso de dosis suprafisiolégicas de melatonina mejoré
la conducta, aunque se desconoce el mecanismo de
accion involucrado en la mejoria.

Estrategias no farmacolégicas

El ejercicio mejora la calidad del suefio y los
parametros objetivos relacionados con este, evaluados
mediante polisomnografia en pacientes ancianos. En un
estudio realizado en adultos mayores, la realizacion de
ejercicio en forma regular, como parte de una estrategia
terapéutica multimodal, mejoré la calidad, la latencia
y el tiempo total de suefio. También se informé que
el ejercicio mejora la calidad subjetiva del suefo y el
desempefio cotidiano en pacientes con EP. No se cuenta
con estudios sobre los efectos objetivos del ejercicio en
el sueno en pacientes con EP.

La terapia luminica, la melatonina y el ejercicio fisico
son intervenciones que regulan el ritmo circadiano y
se emplean en pacientes con trastornos psiquiatricos y
del suefio. En pacientes con EP, la melatonina se utilizé
principalmente en el insomnio y el trastorno conductual
del suefio REM. La terapia luminica resultd beneficiosa
para mejorar la calidad del suefio y la vigilia en ancianos
sanos o con demencia. En caso de EP, la terapia
luminica mejord la latencia y la continuidad del suefio
y el estado de animo. Otros autores hallaron beneficios
de la terapia luminica en términos de la funcién motora,
la ansiedad y el estado de animo, asi como una mejoria
significativa del resultado de la Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale y de la somnolencia diurna, entre
otros parametros. La terapia luminica mejora el suefio,
el estado de &nimo y la funciéon motora y no motora en
pacientes con EP.

La terapia cognitivo conductual (TCC) se empled,
con buenos resultados, para disminuir el nivel de
insomnio mediante la modificaciéon de los patrones
disfuncionales de conducta. Como resultado, se observd
la disminucién de la latencia del suefio y del tiempo
de vigilia luego del inicio del suefio. Dichos beneficios
también se observaron en pacientes con comorbilidades
psiquiatricas y fisicas. En consecuencia, es necesario
contar con estudios sobre los efectos de la TCC en
pacientes con EP que presentan insomnio.

Conclusiéon

Frecuentemente, la EP se asocia con trastornos del
suefo y la vigilia. Dichos cuadros tienen un origen
multifactorial y no son faciles de tratar. De hecho,
hasta el momento no se cuenta con informacion
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concluyente sobre el tratamiento de los pacientes con
EP y trastornos del suefio. Los autores concluyen que
es necesario contar con estudios clinicos que permitan
optimizar los tratamientos existentes y crear nuevas
estrategias terapéuticas.

Informacién adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/155999
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3 - Fibromialgia: Tratamiento del Dolor en el
Paciente Joven

Gmuca S, Sherry DD
Children’s Hospital of Philadelphia, Filadelfia, EE.UU.

[Fibromyalgia: Treating Pain in the Juvenile Patient]

Pediatric Drugs 19(4):325-338, Ago 2017

Existen diferentes drogas para el tratamiento de los
pacientes con sindrome de fibromialgia juvenil; no
obstante, en la actualidad, la informacion disponible sobre
su eficacia es limitada.

La prevalencia del sindrome de fibromialgia juvenil
(SFJ) es elevada. Esta enfermedad se asocia con dolor
cronico musculoesquelético no inflamatorio, aunque
aln no se cuenta con criterios validos, fundamentados
y consensuados para diagnosticarla. Tampoco existe
informacion suficiente sobre la epidemiologia y la
historia natural de la enfermedad. De acuerdo con la
informacion incluida en diferentes estudios, existen
varias estrategias farmacolégicas y no farmacologicas
gue pueden utilizarse en pacientes con SFJ, aunque
no se cuenta con revisiones actualizadas al respecto.

La Food and Drug Administration de los EE.UU. no ha
aprobado drogas para el tratamiento de los pacientes
con SFJ.

La prevalencia de dolor crénico y generalizado en
nifios en edad escolar varia entre el 2% y 6%. El cuadro
cronico y no inflamatorio tiene origenes diversos vy, en
consecuencia, denominaciones variadas. Por ejemplo,
el sindrome de dolor musculoesquelético amplificado
se caracteriza por la amplificacién sensorial central,
periférica 0 ambas y puede asociarse con sintomas
autondmicos, puntos sensibles o dolor generalizado,
con multiples sintomas asociados. En cuanto a la
fibromialgia, los criterios diagnosticos elaborados
por el American College of Rheumatology incluyen
la presencia de una cantidad determinada de puntos
sensibles, aunque con posterioridad se dio méas
importancia a la cantidad de regiones corporales
afectadas por el dolor. Dichos criterios fueron
elaborados para el diagnéstico de los pacientes adultos
y, luego, validados en adolescentes. De todos modos,
el SFJ es dinamico, con lo cual el cumplimiento de los
criterios diagndsticos varia en un mismo individuo.

Debido a que el diagndstico de fibromialgia no
excluye la presencia de otras enfermedades mas graves,
un nifio con SFJ puede presentar un cuadro inflamatorio
de dolor crénico o déficit neurolégico comorbido,
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por lo que es importante efectuar un diagnéstico
correcto. La prevalencia del SFJ es mayor en individuos
caucasicos y de sexo femenino. Generalmente, el
cuadro aparece a fines de la infancia o principios de la
adolescencia, entre los 12 y 13 anos. Con frecuencia,
los pacientes presentan aumento progresivo del dolor,
alodinia, disfuncién, trastornos afectivos y sintomas
de conversién. Si bien se desconoce la etiologia de la
enfermedad, generalmente se asocia con lesiones, otras
enfermedades o malestar psicolégico. También, parecen
estar involucrados factores genéticos y hormonales en
Su aparicion.

El presente estudio se llevé a cabo con el objetivo
de actualizar la informacion sobre los tratamientos
disponibles y los avances logrados hasta el momento en
torno a la estrategia terapéutica para los pacientes con
SFJ.

Tratamiento farmacolégico

Hasta el momento no se cuenta con informacién
suficiente sobre la terapia farmacolégica de los
pacientes con SFJ. Ademas, las drogas disponibles
fueron aprobadas para pacientes adultos y no se cuenta
con estudios suficientes y adecuados sobre su uso en
ninos.

En general, los nifios con SFJ reciben drogas de venta
libre, como analgésicos para administracion oral o
tépicos y antiinflamatorios no esteroides (AINE), que no
resultan eficaces en la mayoria de los casos. La falta de
eficacia parece asociarse con la accién periférica de las
drogas, ya que el SFJ se relaciona con dolor de origen
central. No se cuenta con estudios sobre los efectos de
los salicilatos y otros AINE en pacientes con fibromialgia.
Segun los datos disponibles, la ausencia de respuesta al
tratamiento con antiinflamatorios es util para efectuar el
diagnostico. En coincidencia, en un estudio se informé
respuesta superior a la amitriptilina en comparacién
con el naproxeno, en tanto que la combinacion de
ambas drogas no tuvo efecto sinérgico. Asimismo, la
prednisona no resulto eficaz en pacientes adultos con
fibromialgia.

En cuanto a los anticonvulsivos, los gabapentinoides
gabapentin y pregabalina se emplean habitualmente
en pacientes con dolor créonico. Ambos se unen
a la subunidad alfa,delta de los canales de calcio
dependientes del voltaje ubicados en el sistema
nervioso central. No obstante, solo la pregabalina esta
aprobada y se recomienda para el tratamiento de los
pacientes adultos con fibromialgia. Segun lo observado
en adolescentes con SFJ, la administracion de
pregabalina no se asocié con mejoria estadisticamente
significativa en comparacién con el placebo. No
obstante, el nivel de dolor disminuyd entre los
pacientes que recibieron la droga. La incidencia de
nauseas y fatiga asociada con el uso de pregabalina fue
mayor en comparacion con lo observado al administrar
la droga en pacientes adultos. No existen estudios
sobre el uso de gabapentin en adolescentes, aunque
en adultos con fibromialgia se observé un resultado
satisfactorio. Finalmente, el uso de gabapentin de
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liberacion prolongada en pacientes adultos con
fibromialgia fue de utilidad, aunque existen cuestiones
metodoldgicas que limitan la fiabilidad de dicho
hallazgo. Es necesario contar con estudios al respecto
efectuados en pacientes con SFJ.

El uso de duloxetina y milnacipran esta aprobado para
el tratamiento de los pacientes adultos con fibromialgia.
No obstante, su administracion genera beneficios
minimos y efectos adversos considerables, lo cual limita
el uso en la poblacién pediatrica. De todos modos,
en otro estudio abierto, efectuado en pacientes de
13 a 17 anos con SFJ, se evalud el uso de milnacipran
y los resultados fueron positivos en términos de
disminucién del dolor y mejoria de la calidad de vida. El
uso de fluoxetina también fue evaluado en un estudio
abierto realizado en pacientes con SFJ, aunque la
mayoria de los pacientes no toleraron dosis elevadas
de la droga. Esto parece indicar el aumento de la
sensibilidad ante la aparicion de eventos adversos en la
poblacién pediatrica. Con respecto a los antidepresivos
triciclicos, su empleo es frecuente en pacientes con
fibromialgia. La amitriptilina es una de las drogas més
utilizadas, aunque no existen estudios suficientes
sobre su utilidad en pacientes adultos. En caso de SFJ,
el uso de antidepresivos también es Util en presencia
de comorbilidades psiquiatricas, como la ansiedad o
la depresion. Es importante considerar el riesgo de
tendencia suicida asociado con el uso de antidepresivos
en individuos jovenes.

Los opioides se emplean para aliviar el dolor, pero
no son eficaces en pacientes con fibromialgia, debido
a que no actlan sobre los procesos fisiopatoldgicos
involucrados en la enfermedad. Ademas, la American
Pain Society recomienda utilizarlos Unicamente ante
la ausencia de eficacia de otras opciones terapéuticas,
aunque en la actualidad no se incluyen entre las drogas
autorizadas. De todos modos, aproximadamente el
30% de los adultos con fibromialgia recibe opioides.
Debe considerarse que estas drogas pueden empeorar
los sintomas y generar depresién, entre otros efectos
adversos. Si bien la informacién sobre el uso de opioides
en pacientes con SFJ es muy escasa, la prescripcion es
elevada y tiene consecuencias negativas significativas,
incluida la intoxicacién, con el riesgo consiguiente de
muerte accidental. Por lo tanto, no se recomienda el
uso de opioides en pacientes con SFJ.

La naltrexona es un antagonista opioide empleado en
pacientes que consumen alcohol y opioides. En sujetos
con fibromialgia, el uso de naltrexona en dosis bajas
puede disminuir el dolor y mejorar el estado de animo.
De todos modos, es necesario contar con estudios que
permitan demostrar la utilidad del tratamiento con dosis
bajas de naltrexona en pacientes con fibromialgia. Hasta
el momento, no existen ensayos sobre el uso de la
droga en pacientes con SFJ.

La ciclobenzaprina es utilizada como miorrelajante
y se recomienda para el tratamiento de los pacientes
adultos con fibromialgia. La droga mejoré el dolor y
el suefo, aunque es necesario contar con estudios
adicionales con el fin de recomendar su uso en



presencia de SFJ.

Tratamiento no farmacolégico

El tratamiento de los pacientes con SFJ debe
ser conservador e incluir el uso de estrategias no
farmacologicas. El uso de estrategias terapéuticas
complementarias, como hierbas, lociones, complejos
multivitaminicos y enfoques nutricionales, generalmente
tiene lugar sin indicacion médica, con el fin de aliviar
el dolor, el estrés y la afectacion psicoldgica. Entre
las estrategias nutricionales evaluadas se incluye la
terapia de reemplazo con vitamina D o la dieta sin
gluten. Debe considerarse que existe una prevalencia
elevada de celiaquia y sensibilidad al gluten no celiaca
en pacientes con fibromialgia. De todos modos, el
cumplimiento de una dieta sin gluten puede ser dificil
y afectar la calidad de vida de los pacientes. Ademas,
es necesario contar con estudios controlados sobre la
utilidad de estas estrategias en pacientes con SFJ, ya
que hasta el momento los resultados disponibles no son
concluyentes.

Otras intervenciones complementarias incluyen la
disminucién del estrés mediante la practica de yoga,
taichi o terapia de conciencia plena. Estas practicas
pueden mejorar el funcionamiento fisico, aunque
se necesita contar con estudios sobre su utilidad en
pacientes con SFJ. De todos modos, no existen dafos
potenciales ante la aplicacion de estas terapias. La
acupuntura no se recomienda en pacientes con SFJ,
ya que puede aumentar el nivel de dolor. En cuanto
a la estimulacién nerviosa eléctrica transcutanea, es
necesario definir el modo de aplicacion, con el fin de
prevenir la tolerancia y conocer la eficacia en pacientes
con SFJ. La higiene del suefio es importante como parte
del tratamiento en esta poblacién, ya que la calidad
subjetiva del suefo puede influir sobre la evolucion a
largo plazo.

La terapia cognitivo conductual (TCC) es una
modalidad fundamentada y eficaz para los pacientes
con SFJ. La participacién de los padres en el tratamiento
resulta beneficiosa para aumentar el apoyo del paciente
y completar el tratamiento. La TCC ayuda a los
pacientes a afrontar el dolor y disminuir la discapacidad
generada por este; es decir, los mecanismos de mala
adaptacién son reemplazados por estrategias mas
eficaces para convivir con el dolor. La actividad fisica y la
terapia ocupacional también son componentes clave del
tratamiento de los pacientes con fibromialgia. Es decir,
se recomienda aplicar una estrategia multidisciplinaria
que incluya el tratamiento farmacolégico, la TCC y la
actividad fisica, entre otras estrategias. Es necesario
contar con estudios sobre la eficacia a largo plazo de
esta estrategia.

Conclusion

Existen diferentes drogas para el tratamiento de
los pacientes con SFJ. No obstante, la informacién
disponible sobre su eficacia es limitada en la actualidad.
Se recomienda aplicar una estrategia multidisciplinaria
que incluya asesoramiento psicolégico, actividad
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fisica y tratamientos farmacolodgicos, aunque estos
ultimos son discutidos. Debido a la variedad de
sintomas que un nifo con SFJ puede presentar, el
tratamiento sintomatico e individualizado puede resultar
beneficioso. La administracion de multiples farmacos es
innecesaria y un riesgo potencial para los pacientes con
SFJ, porgue puede generar interacciones farmacoldgicas
con consecuencias potencialmente graves. Es necesario
contar con estudios adicionales sobre la estrategia
terapéutica para los pacientes con SFJ.

Informacién adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/156001
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4 - Actualizaciéon de las Recomendaciones
Farmacoterapéuticas para el Tratamiento
del Sindrome de Fibromialgia

Kia S, Choy E

Neath Port Talbot Hospital, Port Talbot; Cardiff University, Cardiff,
Reino Unido

[Update on Treatment Guideline in Fibromyalgia Syndrome with Focus on
Pharmacology]

BioMedicine 5(2), May 2017

En la actualidad no existe un tratamiento definitivo

para los pacientes con fibromialgia,; por el contrario, las
recomendaciones son contradictorias. No obstante, puede
indicarse la importancia de la aplicacion de estrategias no
farmacoldgicas.

Los pacientes con fibromialgia presentan dolor
generalizado, fatiga, trastornos del suefio y cognitivos
y ansiedad de etiologia desconocida. Esta enfermedad
es crénica y tiene un origen multifactorial, que incluye
factores genéticos, neurolégicos, inmunologicos y
psicologicos. Si bien se desconoce la fisiopatologia de la
enfermedad, es sabido que se asocia con trastornos del
procesamiento del dolor, el suefio, la regulacién del eje
hipotalamo-hipofiso-adrenal y el sistema autonémico.

Hasta el momento no existen pruebas objetivas para
el diagndstico de la fibromialgia, sino que, en general,
el diagndstico se realiza por descarte; en consecuencia,
el tratamiento es complejo e inespecifico. El American
College of Rheumatologist elaboré en 1990 los primeros
criterios diagnosticos de acuerdo con la presencia de al
menos 11 puntos sensibles predefinidos; luego, estos
criterios fueron actualizados y se tuvo en cuenta el dolor
generalizado y la gravedad de los trastornos del suefo,
cognitivos y de la fatiga, entre otros sintomas.

En la actualidad, no existe un tratamiento
definitivo para los pacientes con fibromialgia: por el
contrario, las recomendaciones son contradictorias.
Recientemente, se llevo a cabo la actualizacién de las
recomendaciones publicadas por la European League
Against Rheumatism (EULAR); en estas se presto
atencion creciente a las estrategias no farmacoldgicas,
como la terapia cognitivo conductual, el ejercicio,
la hidroterapia y la acupuntura. De todos modos, la
farmacoterapia es la opcién principal e incluye el uso de

13



Trabajos Distinguidos Psiquiatria 3 (2017) 8-20

analgésicos, antidepresivos y anticonvulsivos, entre otras
drogas, aunque no hay datos que permitan indicar la
superioridad de una opcién en comparaciéon con otra.

El presente estudio de revision se llevéd a cabo con el
objetivo de evaluar las recomendaciones mas recientes
para el tratamiento de los pacientes con fibromialgia.
Los autores prestaron especial atencién a las estrategias
farmacologicas.

Recomendaciones vigentes

Las recomendaciones EULAR 2016 fueron elaboradas
por representantes de 12 paises europeos, incluidos
profesionales y pacientes, sobre la base de diferentes
revisiones sistematicas. Los autores aplicaron el Grading
Recommendations Assessment, Development,
and Evaluation System (GRADE) y, principalmente,
tuvieron en cuenta los efectos deseados e indeseados
del tratamiento para, luego, elaborar un consenso.
El ejercicio fisico tuvo el nivel mas elevado de
recomendacion, a diferencia de las normas anteriores,
en las cuales se incluy6 la administracién de drogas
como eje central del tratamiento. La estrategia
terapéutica inicial debe incluir la educacion del paciente
y la aplicacion de estrategias no farmacoldgicas.
En ausencia de respuesta se agrega el tratamiento
farmacolégico.

En las recomendaciones elaboradas en 2012 por
el Canadian Fibromyalgia Guideline Committee se
enfatizé en el tratamiento ambulatorio y en la
participaciéon del paciente en términos de educacion
y tratamiento personal de los sintomas. La terapia
farmacologica se considerd de eficacia moderada,
en tanto que el pilar terapéutico fue la actividad
fisica. La Association of the Scientific Medical
Societies (AWMF) de Alemania también elabor6
recomendaciones acordes con la eficacia y los riesgos
del tratamiento y la preferencia de los pacientes. En
este caso, se destaco la importancia de la eficacia y
los riesgos de cada intervencion, la preferencia de los
pacientes y la aplicabilidad del tratamiento. Se prioriza
la actividad fisica y el tratamiento farmacolégico
continuo solo se recomienda en pacientes con
beneficios duraderos.

Tratamiento farmacolégico

La amitriptilina es un antidepresivo triciclico empleado
para el tratamiento de los pacientes con fibromialgia.
La AWMF recomienda su administracion en dosis de
10 a 50 mg/dia, en tanto que la EULAR sugiere su
uso en dosis bajas. En las normas canadienses se hace
referencia al uso de antidepresivos en general, mientras
gue otros autores concluyeron que la administracion de
25 mg/dia de amitriptilina mejora el dolor, el suefio y la
fatiga en pacientes con fibromialgia, en tanto que no
existe informacion sobre la eficacia del tratamiento con
dosis mayores.

La pregabalina y el gabapentin tienen eficacia
analgésica asociada con la unién a los canales de calcio
dependientes del voltaje de ubicacion central. De
acuerdo con la informacién disponible, la pregabalina
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es eficaz en pacientes con fibromialgia, aunque las
recomendaciones vigentes sobre el uso de ambas
drogas son variables. La Canadian Pain Society (CPS)
recomienda el uso de anticonvulsivos, en tanto que la
AWMF sugiere emplear pregabalina de no ser posible
el uso de amitriptilina, mientras que la EULAR solo
aprueba su empleo en el campo de la investigacion.
Las limitaciones del tratamiento con pregabalina y
gabapentin se relacionan con el perfil de eventos
adversos, como los mareos, la somnolencia, el aumento
ponderal y la afectacién cognitiva.

Tanto la serotonina como la noradrenalina estan
involucradas en el procesamiento descendente
inhibitorio del dolor y en la fisiopatologia de la
fibromialgia, asi como en la aparicién de depresion
y ansiedad. De acuerdo con lo recomendado por
la AWMF, la CPS y la EULAR, los pacientes con
fibromialgia en comorbilidad con depresion pueden
recibir duloxetina en dosis de 60 mg/dia. La EULAR
también sugiere el uso de milnacipran, en tanto que la
AWMF no lo indica debido a la escasez de informacion
al respecto. Tampoco existen datos que permitan la
administracion de otras drogas con este mecanismo de
accion.

La EULAR no recomienda el uso de inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina, en tanto
que las normas canadienses y de la AWMF incluyen
estas drogas para el tratamiento de los pacientes con
fibromialgia. Segun se informo, la fluoxetina en dosis de
20 a 40 mg/dia y la paroxetina en dosis de 20 a
40 mg/dia pueden emplearse durante un tiempo
limitado en pacientes con trastornos depresivos o de
ansiedad en comorbilidad con la fibromialgia.

El uso de opioides no es aconsejado para el
tratamiento de los pacientes con fibromialgia. No
obstante, la EULAR y la CPS recomiendan el empleo
de tramadol, en tanto que la AWMF no realizd norma
alguna debido a la falta de informacion al respecto. La
ciclobenzaprina es un miorrelajante de accién central
recomendado por la EULAR para los pacientes con
fibromialgia, en tanto que la AWMF no efectué dicha
sugerencia debido a la ausencia de informacion y los
efectos adversos potenciales del farmaco. En cuanto a
los cannabinoides, las normas canadienses los incluyen
entre las opciones para el tratamiento de los pacientes
con fibromialgia, especialmente en presencia de
trastornos del suefio, en tanto que la AWMF y la EULAR
no senalan esta recomendacion. Finalmente, la EULAR
y la AWMF no indican antiinflamatorios no esteroides
(AINE) en los pacientes con fibromialgia. En cambio,
la CPS recomienda el uso de dosis bajas de AINE, por
periodos breves, en pacientes con comorbilidades,
como la artrosis.

Discusion y conclusion

Las recomendaciones vigentes para el tratamiento
de los pacientes con fibromialgia son heterogéneas.
Principalmente, esto se debe a la falta de estudios
de calidad apropiada, aunque también puede
relacionarse con el perfil de los individuos que
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elaboraron las recomendaciones, asi como con la
informacion considerada. También debe tenerse en
cuenta la variabilidad de las drogas autorizadas para el
tratamiento de los pacientes con fibromialgia segun el
palis en cuestion.

Un hallazgo a destacar es la recomendacion de los
tratamientos no farmacolégicos, como el ejercicio en
presencia de fibromialgia, posiblemente debido a los
beneficios que brinda y a la falta de efectos adversos
graves. De todos modos, no puede ignorarse el papel
de los tratamientos farmacologicos, en especial en
pacientes con comorbilidades como la depresion. Si
bien las recomendaciones no incluyeron informacién
sobre el tratamiento segun el tipo de sintoma
considerado, los datos obtenidos resultan Utiles para
los profesionales que deben aplicar una estrategia
terapéutica individualizada. En este sentido, se
enfatiza la importancia de adaptar el tratamiento a las
necesidades de cada paciente.

La EULAR recomienda el uso de duloxetina,
pregabalina o tramadol en combinacién con
paracetamol en pacientes con fibromialgia y dolor
grave, y de amitriptilina, ciclobenzaprina o pregabalina
en aquellos con trastornos del suefio; en cambio, las
normas canadienses incluyeron indicaciones generales
sobre el uso de grupos de drogas y no evaluaron
los farmacos en forma especifica. En este caso, los
antidepresivos y los anticonvulsivos se incluyen en el
primer nivel de fundamentacion, pero no se brinda
informacion sobre la eleccion de la droga, la dosis
optima y la duracion del tratamiento. La AWMF
recomienda el uso de amitriptilina como droga de
primera linea, en tanto que la duloxetina se indica en
pacientes que no toleran la amitriptilina y presentan
comorbilidad con depresion. Ademas, la AWMF
incluye la duracién minima del tratamiento, de
6 meses, lo cual coincide con la duracion del estudio
mas prolongado al respecto. Otras recomendaciones
destacables de la CPS incluyen el tratamiento
de los pacientes con fibromialgia en el nivel de
atencién primaria y el uso combinado de estrategias
farmacologicas y no farmacolégicas.

Si bien se incrementd la comprension de la
fisiopatologia de la fibromialgia, el tratamiento
farmacologico de los pacientes que presentan
la enfermedad es complejo y no cuenta con
fundamentos apropiados. Puede indicarse la
importancia de la individualizacion del tratamiento
y del uso de estrategias no farmacoldgicas como
pilar terapéutico. El uso de farmacos debe ser
complementario, adecuarse a los sintomas especificos
e interrumpirse en ausencia de beneficios. Con
frecuencia, en la practica clinica se observa el uso
de tratamientos combinados en esta poblacién,
aunque no existe informacién que avale esta practica.
En consecuencia, es necesario contar con estudios
adicionales al respecto.

PN Informaciéon adicional en
M wwwisiicsalud.com/dato/resiic.php/156003
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5- Consideraciones Psicolégicas sobre
la Evaluacién y el Tratamiento del
Dolor en Neurorrehabilitacion y
Factores Psicolégicos Predictivos de
Respuesta Terapéutica: Fundamentos
y Recomendaciones de la Italian
Consensus Conference on Pain in
Neurorehabilitation

Castelnuovo G, Giusti EM, Tamburin S y colaboradores

Catholic University of Milan, Milan; University of Verona, Verona, ltalia y
otros centros participantes

[Psychological Considerations in the Assessment and Treatment of Pain
in Neurorehabilitation and Psychological Factors Predictive of Therapeutic
Response: Evidence and Recommendations from the Italian Consensus
Conference on Pain in Neurorehabilitation]

Frontiers in Psychology 7:468, Abr 2016

Existen diferentes factores psicoldégicos asociados con

el dolor de origen neurolégico que deben considerarse
para aplicar una estrategia terapéutica eficaz y predecir la
respuesta a los esquemas de neurorrehabilitacion.

El conocimiento de los factores psicolégicos
asociados con el dolor es fundamental para aplicar
un tratamiento adecuado. Aunque existen variables
psicolégicas relacionadas con determinados trastornos,
cada uno también se caracteriza por perfiles
psicolégicos definidos. La ansiedad, la depresion y
los sintomas cognitivos se observan en presencia de
enfermedades relacionadas con el dolor neuropético
y nociceptivo. Sin embargo, estas enfermedades
difieren al evaluar la respuesta de los pacientes y las
representaciones relacionadas con la enfermedad. Las
variables psicolégicas pueden favorecer o afectar la
respuesta al tratamiento analgésico y, por lo tanto,
influyen de manera directa sobre este. En este sentido,
los cambios en el estado de &nimo también son
importantes.

El presente estudio se llevé a cabo con el objetivo
de definir los factores psicolégicos asociados con
el dolor secundario a enfermedades neuroldgicas y
evaluar la influencia de estos sobre los resultados de la
neurorrehabilitacion.

Pacientes y métodos

La /talian Consensus Conference on Pain in
Neurorehabilitation se creé con el fin de actualizar
las recomendaciones para el tratamiento del dolor
en neurorrehabilitacion. Los expertos efectuaron una
busqueda sistematica de informacion sobre la aparicion,
el mantenimiento y la resolucién del dolor y la
experiencia del paciente relacionada con la enfermedad
subyacente. En la primera etapa de estudio se evaluaron
los aspectos psicolégicos asociados con el dolor, en
tanto que en la segunda etapa se consideraron los
factores psicoldgicos relacionados con la respuesta al
tratamiento. Los autores efectuaron una busqueda
de informacion en la base de datos PubMed, que
resulté en la inclusién de 189y 159 articulos para
efectuar la primera y la sequnda parte del estudio,
respectivamente.



Resultados

Existen diferentes factores psicoldgicos involucrados
en la aparicion de psicopatologias. La depresién es
un factor destacado en numerosos estudios, que se
correlaciona con el dolor, aungue no resulta simple
definir la direccién de dicha asociacion. En otros casos,
la depresion puede predecir la aparicion secundaria de
dolor. Por ejemplo, la depresién predice la aparicion
de dolor en pacientes con cuadros como la esclerosis
multiple o la enfermedad de Parkinson. Asimismo, se
informdé una correlacion entre el dolor y la depresion
en pacientes con traumatismo cerebral, sindrome
de dolor regional complejo, lesion de la médula
espinal, neuropatia diabética periférica y fibromialgia,
entre otros cuadros. La presencia de componentes
neuropaticos del dolor se correlaciona con depresion y
ansiedad, en tanto que en pacientes con enfermedades
complejas se observa una comorbilidad elevada con la
depresion mayor.

Tanto la ansiedad como la alexitimia se asocian
frecuentemente con la depresion e influyen sobre
la intensidad del dolor percibido, tanto en aspectos
afectivos como sensoriales. En cuanto a la ansiedad,
la comorbilidad con el dolor crénico y su intensidad es
elevada. Segun los datos disponibles, la ansiedad se
exacerba ante la aparicion de cefaleas en pacientes que
tuvieron un traumatismo cerebral, predice la aparicion
de dolor musculoesquelético crénico luego de un
traumatismo y se correlaciona con la intensidad y la
frecuencia de las cefaleas, entre otros hallazgos.

Existen diferentes creencias asociadas con el dolor
en pacientes que requieren neurorrehabilitacion. El
pensamiento catastrofico generalmente predice la
aparicion de dolor en pacientes con enfermedades
crénicas. Su presencia se observé en casos de paralisis
cerebral, dolor lumbar, esclerosis multiple o migrafa,
entre otros cuadros. Otras variables cognitivas o
estrategias mal adaptativas de afrontamiento también
se observan en pacientes con dolor asociado con
enfermedades neurolégicas; por ejemplo, la autoeficacia
se correlaciona con la presencia de dolor en pacientes
con accidente cerebrovascular y media el efecto
del dolor sobre la depresion en pacientes con dafio
medular. En cuanto a las estrategias de afrontamiento,
la evitacion del movimiento en la zona de dolor y la
tendencia a ejercitar en forma excesiva se asocian con
una adaptacion deficiente a la enfermedad.

Las funciones cognitivas se asocian en forma
bidireccional con el dolor. Esto se verificé en diferentes
estudios en pacientes con dolor crénico, que presentan
una disminucion del puntaje correspondiente a las
habilidades relacionadas con el aprendizaje y la
atencién, el tiempo de reaccion, la memoria y las
funciones ejecutivas, entre otros factores. No obstante,
existen diferencias entre las enfermedades. Ademas,
aun no quedan claros los factores que relacionan el
dolor con el deterioro cognitivo o las caracteristicas
de la asociacion causal. Segun algunos autores, la
obtencion de puntajes bajos ante la evaluacion de las
habilidades cognitivas constituye un factor de riesgo
para la aparicién de dolor posquirdrgico.

Trabajos Distinguidos Psiquiatria 3 (2017) 8-20

Ademas de los factores asociados con el dolor en
la mayoria de las enfermedades, existen variables
gue permiten distinguir estos trastornos entre si.
Segun las variables psicolégicas consideradas, puede
identificarse el dolor musculoesquelético crénico, las
cefaleas, el dolor neuropatico y las discapacidades
asociadas con dolor. En general, las enfermedades
musculoesqueléticas que cursan con dolor crénico se
asocian con niveles elevados de depresion y evitacion.
La fibromialgia tiene caracteristicas particulares,
ya que se relaciona con un nivel aln mayor de
depresion y el dolor. Segun lo informado en diferentes
estudios, los pacientes con dolor crénico de origen
musculoesquelético presentan una frecuencia elevada
de abuso sexual, emocional y fisico y de sintomas
postraumaticos. No obstante, el antecedente de
abuso no disminuye la probabilidad de eficacia de la
psicoterapia. Debido a que el perfil de los pacientes con
dolor musculoesquelético crénico es muy heterogéneo,
la evaluacion individualizada es fundamental.

En la actualidad se investiga la clasificacion de los
pacientes segln las caracteristicas psicoldgicas y el
riesgo de cronificacion del dolor. En este sentido, se
destaca que los factores psicoldgicos asociados con
la migrafia y la cefalea tensional son diferentes frente
a los vinculados con otros trastornos, debido a las
caracteristicas de los mecanismos fisiopatoldgicos
subyacentes. Tanto la percepcién de falta de control
del dolor como los niveles elevados de ansiedad,
depresion y pensamientos catastroficos se asocian con
la cronificacion de las crisis; en cambio, las estrategias
disfuncionales de afrontamiento no se relacionan con el
empeoramiento del cuadro clinico.

En pacientes con enfermedades asociadas con
dolor neuropético se observa malestar relacionado
con la intensidad del dolor y la presencia de alodinia.
En estos casos, la evitacion se asocia con el miedo
al dolor y la percepcion de determinadas actividades
como peligrosas; también, genera disfuncion social.
Estas cuestiones deben ser evaluadas en el contexto
terapéutico. Otras enfermedades que generan
discapacidad, como la esclerosis lateral amiotréfica,
también se asocian con dolor de dificil tratamiento, que
coexiste con otros sintomas, como la depresién, con
la consiguiente afectacion de la calidad de vida de los
pacientes. Las variables psicosociales, especialmente
el pensamiento catastrofico relacionado con el dolor,
pueden tener efectos sobre el funcionamiento y
la intensidad del dolor percibido. El apoyo social
percibido y las estrategias de afrontamiento también
influyen sobre la experiencia del dolor y la respuesta al
tratamiento aplicado.

Las caracteristicas subjetivas median la eficacia de
la farmacoterapia, la psicoterapia y el tratamiento
quirargico. Los factores predictores psicoldgicos pueden
ser emocionales, como la ansiedad y la depresion,

y cognitivos, como el pensamiento catastréfico. Es
sabido que la depresion y la ansiedad influyen sobre
los resultados del tratamiento en pacientes con dolor
crénico; asimismo, los factores cognitivos, como el
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pensamiento catastréfico, la flexibilidad cognitiva

y la autoeficacia, también cumple un efecto sobre

los resultados del tratamiento. De todos modos, los
resultados obtenidos en los diferentes estudios son
heterogéneos y no siempre se constata la asociaciéon
entre estos factores y la evolucion clinica de los
pacientes. Ademas, no puede excluirse un sesgo de
publicacién. Si bien en diferentes estudios se demostro
gue la existencia de enfermedades previas al inicio de
un tratamiento puede influir sobre los resultados, no es
posible asumir la asociacion causal entre las variables.

Aunque, en general, se indica que los cambios del
nivel de dolor, pensamiento catastréfico, ansiedad y
desesperanza en pacientes con dolor se relacionan
con los resultados del tratamiento, no queda clara su
influencia concreta sobre estos resultados. Tampoco es
claro si la modificacién de los factores cognitivos mejora
la evolucién de los pacientes. En estudios recientes se
evalu6 el uso de realidad virtual con el fin de analizar
la importancia de los factores psicologicos en términos
de distracciéon analgésica. Como resultado, se observo
gue el sentido de presencia influye sobre la eficacia de
la realidad virtual como herramienta de distraccion, en
tanto que la ansiedad y las emociones positivas parecen
afectar en forma directa la experiencia de dolor.

A la hora de evaluar los factores que influyen sobre
los resultados terapéuticos en pacientes con dolor,
es necesario incluir el papel de los profesionales de
la salud, su capacidad de escucha y habilidades de
comunicacioén. Estos aspectos son fundamentales
para maximizar el cumplimiento terapéuticoy la
alianza con el paciente. Ademas, el contexto en el
cual vive el paciente, sus caracteristicas sociales y
laborales y el apoyo percibido y recibido por parte
de la familia son cuestiones importantes a analizar.

Es necesario contar con estudios adicionales que
obtengan conclusiones concretas sobre el papel de los
factores mencionados y se identifiquen las variables
que deben ser contraindicaciones ante la aplicacién de
tratamientos especificos. Como se destaco, el objetivo
del tratamiento de los pacientes con enfermedades
asociadas con dolor debe residir en abordarlos en su
contexto de relaciones sociales. Por el contrario, no

se recomienda aplicar un tratamiento exclusivamente
sintomatico; es decir, cada factor debe evaluarse en el
contexto de su interaccién con el entorno en el que vive
el paciente.

La respuesta de los cuidadores en presencia de
ansiedad puede estar influenciada en forma significativa
por la ansiedad y la depresién. Como se mencion6
en otros estudios, la enfermedad puede resultar
especialmente estresante debido a que el paciente
debe afrontar dificultades propias en el contexto
terapéutico. En consecuencia, las intervenciones
educativas son fundamentales, dado que incluyen
el aporte de informacion sobre las caracteristicas
de las enfermedades y las opciones terapéuticas
disponibles. Asimismo, brindan informacion detallada
sobre los efectos positivos potenciales de las variables
relacionadas con la conducta del paciente y el
funcionamiento familiar.
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Conclusion

La aplicacion de un tratamiento eficaz en
pacientes que presentan dolor asociado con diversas
enfermedades y requieren rehabilitacion incluye la
consideracion de factores psicolégicos especificos
e inespecificos. Estos factores se relacionan con las
diferentes enfermedades e incluyen variables asociadas
con el entorno y la relacion del paciente con sus
familiares y cuidadores.

N\ |nformacion adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/153601

6 - Esquizofrenia y Reelina: Modelo Elaborado
sobre la Base del Estrés Prenatal para el
Estudio de la Epigenética, la Maduracion
Cerebral y la Conducta

Negron-Oyarzo |, Lara-Vasquez A, Aboitiz F y colaboradores
Pontificia Universidad Catdlica de Chile, Santiago de Chile, Chile

[Schizophrenia and Reelin: A Model Based on Prenatal Stress to Study
Epigenetics, Brain Development and Behavior]

Biological Research 49(16), Mar 2016

El estrés afecta la conectividad neuronal en la corteza
prefrontal durante el periodo prenatal. Esto altera el
control ejecutivo de la corteza prefrontal y la consiguiente
aparicién de disfuncion cognitiva, caracteristica de la
esquizofrenia.

Se estima que hasta el 1% de la poblacién mundial
presenta esquizofrenia, un trastorno psiquiatrico
cronico, caracterizado por la afectacion del
pensamiento, la percepcion y la conducta afectiva y
social. De acuerdo con la informacion disponible, la
esquizofrenia también se asocia con trastornos de la
funcion cognitiva relacionada con la corteza prefrontal.
Ademas, el estrés prenatal es un factor etioldgico
importante para la aparicion del trastorno, ya que
induce alteraciones cognitivas.

En el presente estudio, los autores propusieron que
los cambios epigenéticos del gen que codifica para
la reelina, una proteina extracelular involucrada en
la maduracion cortical, podrian constituir un vinculo
entre el estrés prenatal y la disfuncién de la corteza
prefrontal.

Control cognitivo y esquizofrenia

La esquizofrenia se asocia con sintomas cognitivos,
positivos y negativos. Los trastornos cognitivos afectan
el funcionamiento cotidiano y se agrupan como déficit
del control ejecutivo. Segun lo informado, el nivel de
deterioro cognitivo predice la evolucién funcional de los
pacientes a largo plazo. La corteza prefrontal es el drea
cerebral principal involucrada en el control ejecutivo,
cuyo funcionamiento parece disminuir en pacientes
esquizofrénicos, lo que genera un cuadro denominado
"hipofrontalidad”. Este déficit funcional se asocia
con trastornos de la sincronizacién oscilatoria neural



y con trastornos funcionales, que se correlacionan
con el déficit cognitivo que presentan los pacientes
esquizofrénicos.

El pardmetro neurofisiolégico mas afectado en
pacientes con esquizofrenia es la banda de frecuencia
gamma de 30 a 80 Hz, involucrada en el control
ejecutivo por parte de la corteza prefrontal. Es decir, la
afectacion de las oscilaciones gamma esta involucrada
en la disfunciéon cognitiva. De hecho, la estimulacién
transmagnética aplicada a la banda de frecuencia
gamma en la corteza prefrontal alivia los sintomas
cognitivos en pacientes esquizofrénicos. Ademads, en
la corteza prefrontal de los pacientes esquizofrénicos
se observan trastornos celulares, como la alteracion
del volumen del neuropilo, de la cantidad de espinas
dendriticas y de las neuronas GABAérgicas. De hecho,
la disminucién de la expresion del ARNm de la enzima
GADG67, involucrada en la sintesis del GABA, es uno de
los hallazgos mas sistematicos observados en pacientes
con esquizofrenia. En consecuencia, la esquizofrenia
podria considerarse una enfermedad asociada con un
trastorno de la transmisién inhibitoria en la corteza
prefrontal.

Estrés prenatal y esquizofrenia

Los pacientes esquizofrénicos presentan sintomas
cognitivos y neuropsicoldgicos desde edades tempranas,
antes de recibir el diagnoéstico de la enfermedad.

Es decir, la esquizofrenia puede considerarse un
trastorno del neurodesarrollo de la corteza prefrontal,
caracterizado por alteraciones celulares relacionadas
con la neurotransmision inhibitoria. Estas alteraciones
afectan las funciones ejecutivas de los pacientes
esquizofrénicos.

Entre los factores adquiridos y del entorno,
involucrados en la aparicion de esquizofrenia, se
incluye el estrés prenatal. De hecho, la pérdida prenatal
del padre es significativamente mas frecuente entre
los pacientes con esquizofrenia en comparacion con
aquellos sin esta enfermedad. En coincidencia, otros
autores informaron la importancia del estrés materno
durante el embarazo sobre el riesgo de esquizofrenia o
experiencias psicoticas durante la adultez. De acuerdo
con lo antedicho, es importante evaluar si el estrés
provoca la disfuncion de la corteza prefrontal asociada
con la esquizofrenia y cdmo sucede dicho proceso.

Segun lo observado en diversos estudios clinicos
y experimentales, el estrés durante el embarazo
afecta las funciones cognitivas dependientes de la
corteza prefrontal en la descendencia. La afectacion
se sostiene hasta la vida adulta y parece asociarse
con la fisiopatologia de la esquizofrenia. Desde el
punto de vista neurofisioldgico, el estrés prenatal
afecta la sincronizacion neuronal entre la corteza
prefrontal y el hipocampo; esto altera la funcién
mnésica. A nivel prenatal, el estrés afecta el desarrollo
de la corteza prefrontal. Los trastornos morfolégicos
también se observan durante la infancia temprana y
la adolescencia. Asimismo, el estrés prenatal afecta
la maduracion de las neuronas inhibitorias, que
es una caracteristica fisiopatolégica en pacientes
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esquizofrénicos. De todos modos, es necesario
contar con mas estudios que permitan esclarecer los
mecanismos moleculares precisos involucrados en la
asociacion entre el estrés prenatal y la aparicion de
esquizofrenia.

Reelina y esquizofrenia

La reelina es una molécula involucrada en la
asociacion entre el estrés prenatal y los trastornos
celulares y fisioldgicos observados en pacientes
esquizofrénicos. Esta glucoproteina de la matriz
extracelular es codificada por un gen de 450 pares de
bases ubicado en el cromosoma 7g22. Este gen incluye
elementos reguladores en cis, como los factores de
transcripcion involucrados en el neurodesarrollo Sp1,
Tbr-1y Pax6. También se observan elementos que
regulan la transduccion de sefales como el CREB. Esta
proteina funciona mediante la union a los receptores
VLDLR y ApoER2. Como resultado, se observa la
modulacion del citoesqueleto de actina y de los
microtubulos.

La reelina esta involucrada en la fisiopatologia de la
esquizofrenia e interviene en la maduracion prenatal y
la modulacién de la conectividad neural posnatal a nivel
de la neocorteza. Se expresa en mamiferos durante el
desarrollo cerebral, en las neuronas de Cajal-Retzius,
ubicadas en las capas superficiales de la neocorteza y
el hipocampo. Durante el neurodesarrollo, la reelina
modula la migracién radial de las neuronas excitatorias
y el establecimiento del gradiente neurogenético.
También, interviene en la regulacién de la conectividad
neuronal en el cerebro adulto al modular la
sinaptogénesis, la plasticidad sinaptica y la liberacion
de neurotransmisores. Durante los estadios prenatal y
posnatal, la reelina modula la conectividad neuronal
cortical. La disminucién de la expresion de la reelina
y la hipermetilacion de la regién promotora del gen
gue codifica para la proteina tiene lugar en la corteza
prefrontal del paciente esquizofrénico. De acuerdo con
los resultados obtenidos en un estudio post mortem'y
en otros trabajos adicionales, la expresion del ARNm y
de la proteina reelina son significativamente bajos en
la corteza prefrontal de los pacientes esquizofrénicos.
La disminucién puede alcanzar el 50% y sucede
especialmente en las capas mas superficiales de la
corteza cerebral.

Los mecanismos epigenéticos, como la metilacion
del ADN, cumplen un papel importante al considerar la
interaccién gen-entorno y su relacion con la etiologia de
los trastornos psiquiatricos, como la esquizofrenia. Se
observd que la expresion de la reelina esta controlada
por la metilacién de la regién promotora del gen'y
el exdn adyacente, que contiene aproximadamente
120 islotes ricos en CpG. La metilacion del promotor
inhibe la expresion de la proteina, en tanto que la
desmetilacion se asocia con el aumento de la expresion.

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

P  conflictos de interés, etc.
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Segun lo observado en el tejido cerebral de pacientes
esquizofrénicos, existe hipermetilacion de la regién
promotora del gen en las neuronas GABAérgicas de
la corteza prefrontal. En consecuencia, la disminucion
de la expresion de la reelina parece deberse a la
hipermetilacion inadecuada de la regién promotora del
gen en las neuronas GABAérgicas.

En animales de experimentacion se halloé que la
disminucién de la expresion de la reelina se asocia
con caracteristicas cognitivas, fisiolégicas y celulares
similares a las observadas en pacientes esquizofrénicos.
Estas caracteristicas incluyeron la alteracion de las
funciones cognitivas y la conducta estereotipada, el
déficit de las habilidades cognitivas dependientes de la
corteza prefrontal, la afectacion de la adquisicion de
la capacidad operativa y el aumento de la ansiedad.
También se observo que el incremento de la expresion
de la reelina previene la manifestacion de fenotipos
conductuales relacionados con la esquizofrenia. Lo
antedicho permite indicar que la reelina desempefia un
papel importante en relacion con el déficit cognitivo
observado en pacientes esquizofrénicos.

Estrés prenatal, reelina y corteza prefrontal

Es sabido que el estrés prenatal puede inducir
metilacion del ADN a nivel de la region promotora
de diferentes genes, como el que codifica para la
reelina. Segun lo hallado en diferentes estudios, el
estrés prenatal disminuye la expresién de la reelina
en la corteza prefrontal una vez alcanzada la adultez.
Esto coincide con un aumento de la metilacion de la
region promotora del gen que codifica para la reelina.
La regulacion epigenética de la expresion de la reelina
parece constituir un objetivo sobre el que actua el estrés
prenatal al inducir enfermedades neuropsiquiatricas.
El estrés prenatal afecta el funcionamiento cognitivo
vinculado con la corteza prefrontal y genera sintomas,
como la afectacion de la consolidacion de la memoria
y la evitacion. Esto coincide con la disminucion de
la actividad y de la sincronia neural entre la corteza
prefrontal y el hipocampo. En consecuencia, puede
indicarse la existencia de una asociacién entre los
trastornos epigenéticos inducidos por el estrés prenatal
sobre el gen que codifica para la reelina y la afectaciéon
de la corteza prefrontal asociada con la esquizofrenia.

Conclusién

De acuerdo con el modelo elaborado, las
modificaciones epigenéticas de la regién promotora
del gen que codifica para la reelina, generadas por el
estrés prenatal, provocan la disminucién de la expresion
de la proteina durante el periodo prenatal. Como
consecuencia, se observa la disminucién de la cantidad
de interneuronas GABAérgicas, la organizacion alterada
de las interneuronas corticales y la disminucién de la
longitud dendritica de las neuronas piramidales de la
corteza prefrontal, entre otros hallazgos. Es decir, el
estrés prenatal afecta la conectividad neuronal en la
corteza prefrontal durante el periodo prenatal, que se
expresa como una conectividad funcional aberrante
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de la red neuronal de la corteza prefrontal. Lo mismo
puede observarse al evaluar la conectividad entre la
corteza prefrontal y otras estructuras. Esto se asocia
con la afectacion del control ejecutivo por parte de la
corteza prefrontal, con la consiguiente aparicién de la
disfuncion cognitiva, caracteristica de la esquizofrenia.
Los autores destacan que la reelina no es el
Unico factor involucrado en la asociaciéon entre
el estrés prenatal y la esquizofrenia, ya que se
identificaron otros genes regulados por el primero,
como el que codifica para el factor neurotréfico
derivado del cerebro. Ademas, debe considerarse
gue el modelo elaborado tiene ciertas falencias. Por
ejemplo, se desconoce si el estrés prenatal afecta la
neurofisiologia de las interneuronas GABAérgicas y la
funcién neuronal prefrontal. Tampoco se sabe si los
trastornos provocados por el estrés prenatal afectan la
conectividad funcional en la corteza prefrontal durante
la adquisicion de las funciones cognitivas ejecutivas.
En conclusién, la realizacion de estudios adicionales
resultara Gtil para evaluar los aspectos mencionados
y mejorar la comprension de la neurobiologfa de la
esquizofrenia.

2~ Informacion adicional en
Py W siicsalud.com/dato/resiic.php/153605

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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7 - LaVilazodona no Genera Aumento
Significativo del Riesgo de Suicidio

Thase ME, Edwards J, Gommol CP y colaboradores

International Clinical Psychopharmacology 32(5):281-288,
Sep 2017

Los antidepresivos pueden ser eficaces para el
tratamiento de los pacientes con trastorno depresivo
mayor (TDM) o trastorno de ansiedad generalizada
(TAG). No obstante, es posible que su administraciéon
se asocie con la apariciéon de ideacién y conducta
suicida. De acuerdo con lo informado por la Food
and Drug Administration de los EE.UU., el uso de
antidepresivos aumenta el riesgo de tendencia suicida
en forma moderada en la poblacion pediatrica. Este
riesgo debe advertirse en la informacién del producto.
Ademas, los psicofarmacos nuevos deben ser evaluados
en estudios prospectivos que analicen la ideacién y la
conducta suicida mediante instrumentos sensibles, como
la Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS).

En general, la informacion relacionada con el suicidio,
obtenida en estudios clinicos, es limitada, debido a
la exclusion de los pacientes con riesgo de suicidio.

El andlisis conjunto de los resultados de diferentes
estudios puede ser de utilidad para comprender el
riesgo de ideaciéon y conducta suicida relacionado con
un tratamiento.

El presente andlisis post hoc se llevd a cabo con el
objetivo de evaluar la informacion relacionada con el
suicidio, obtenida en estudios efectuados en pacientes
tratados con vilazodona. Esta droga es un inhibidor
selectivo de la recaptacion de serotonina y un agonista
parcial de los receptores 5-HT,,, aprobado para el
tratamiento de los pacientes adultos con TDM. Los
autores analizaron los resultados obtenidos en pacientes
con TDM o TAG.

Se incluyeron 5 estudios realizados en pacientes
adultos con TDM; 4 fueron a corto plazo,
aleatorizados, a doble ciego y controlados con
placebo. El estudio restante fue a largo plazoy
abierto. Ademas, se analizaron los resultados de
3 estudios de 8 semanas de duracion, aleatorizados,
a doble ciego y controlados con placebo, realizados
en pacientes adultos con TAG. El diagnoéstico de
TDM concordé con los criterios incluidos en la cuarta
edicion, texto revisado, del Manual Diagnoéstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-IV-TR).
Ademas, se aplicaron las escalas 77-item Hamilton
Depression Rating Scale (HAMD ) y Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale. En los estudios
realizados en pacientes con TAG, la seleccion
también se efectué mediante la aplicacion de los
criterios diagnésticos incluidos en el DSM-IV-TR.
Asimismo, se aplicaron las escalas Hamilton Anxiety
Rating Scale, Clinical Global Impressions-Severity of
lilness y HAMD .

Novedades seleccionadas

En el presente estudio se analizaron en forma
conjunta los resultados correspondientes a la poblacion
de seguridad, es decir, al total de pacientes con TDM
gue recibieron al menos una dosis del farmaco en
estudio y que fueron evaluados ademas de la consulta
inicial. Asimismo, se analizaron en forma conjunta los
resultados correspondientes a la poblacién de seguridad
de pacientes con TAG. La ideacion y la conducta suicida
se evaluaron segun los eventos adversos informados
y los resultados de la C-SSRS, que se aplicé en todos
los estudios, excepto uno. La incidencia de eventos
adversos relacionados con el suicidio se analizé de
manera descriptiva en las poblaciones de seguridad y
en la cohorte evaluada a largo plazo. La incidencia de
ideacion y conducta suicida también se evalué en forma
descriptiva en la poblacion de seguridad. Ademas, se
analizo si la edad es un factor de riesgo de suicidio
entre los pacientes con TDM o TAG. Los resultados de
la C-SSRS permitieron clasificar a los pacientes segun la
ausencia o la presencia de ideacién o conducta suicida.
Ademas, se evalué el agravamiento o la mejoria de los
sintomas relacionados con el suicidio.

No se registraron suicidios durante ninguno de los
estudios. La administracién de vilazodona no difirio
significativamente frente al placebo en cuanto a la
aparicién de eventos adversos relacionados con el
suicidio. Ademas, la incidencia de eventos adversos
fue similar entre ambos tratamientos. En los estudios
a corto plazo, efectuados en pacientes con TDM, se
registraron 2 intentos de suicidio, que se consideraron
eventos adversos graves. En el estudio a largo plazo se
informd un intento de suicidio. Segun los resultados de
los estudios a corto plazo obtenidos ante la aplicaciéon
de la C-SSRS, las conductas suicidas fueron mas
frecuentes entre los pacientes con TDM en comparacion
con aquellos con TAG. La incidencia de ideacion
o conducta suicida fue inferior entre los pacientes
tratados con vilazodona en comparacion con los que
recibieron placebo, tanto en presencia de TDM como
de TAG. La edad menor de 25 afos no fue un factor de
riesgo de tendencia o conducta suicida a corto plazo.

En los estudios realizados en pacientes con TDM,
la incidencia de tendencia y conducta suicida fue
menor entre los pacientes tratados con vilazodona
en comparaciéon con los que recibieron placebo;
esto se verifico sin importar la edad. En los estudios
realizados en pacientes con TAG, el riesgo de
tendencia y conducta suicida fue mayor en el grupo
tratado con vilazodona en comparacién con el grupo
placebo en los sujetos mas jovenes; en cambio, en
los participantes mayores, el riesgo fue menor entre
los que recibieron vilazodona. De todos modos, las
diferencias no resultaron significativas. Los resultados
del estudio a largo plazo efectuado en pacientes con
TDM indicaron una disminucion de la incidencia de
ideacion suicida con el correr del tiempo. La evaluacion
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conjunta de los resultados correspondientes a la
poblacién de seguridad con TDM y TAG indico que la
ausencia de ideacidn o conducta suicida, observada al
inicio del estudio, permanecio en el 85% de los casos
durante el tratamiento a doble ciego. No se observaron
diferencias entre la administracion de vilazodona o
placebo en cuanto al porcentaje de pacientes que
empeord en términos de ideacién o conducta suicida.
Entre los pacientes con ideacion suicida al inicio del
estudio, aproximadamente el 30% mejord durante el
tratamiento. La mejoria fue mayor entre los pacientes
con TAG tratados con vilazodona. El empeoramiento de
la ideacion hacia la conducta suicida fue mas frecuente
entre los pacientes con TAG, en comparacion con los
sujetos con TDM.De acuerdo con los resultados del
presente andlisis post hoc, la vilazodona se asocié con
efectos similares o menores que el placebo en relacion
con eventos asociados con el suicidio. Ademas, el
tratamiento a largo plazo con vilazodona, en pacientes
con TDM, no se asoci6 con el aumento del riesgo de
ideacion o conducta suicida. El andlisis conjunto de

las poblaciones de seguridad indicé que los eventos
adversos relacionados con el suicidio tuvieron lugar

en menos del 1% de los pacientes que recibieron
vilazodona o placebo.

La aplicacion de la C-SSRS indicé menor frecuencia de
ideacion suicida entre los pacientes con TDM o TAG que
recibieron tratamiento activo, en comparacién con los
asignados a placebo. En cuanto a la conducta suicida, se
observd menor incidencia entre los pacientes con TDM
tratados con vilazodona en comparacién con el grupo
placebo, en tanto que la incidencia fue igualmente
baja en pacientes con TAG que recibieron vilazodona o
placebo. En coincidencia con lo hallado en el presente
estudio, otros autores informaron un efecto protector de
los antidepresivos ante la aparicion de tendencia suicida
en pacientes adultos.

Asimismo, el empleo de la C-SSRS indicé mayor
frecuencia de mejoria ante la administracién de
vilazodona en comparacién con el uso de placebo en
pacientes con ideacion suicida al inicio del estudio.

La disminucion de la ideacién y la conducta suicida

ante la administracion de vilazodona, en comparacion
con el empleo de placebo, observada en el presente
estudio, coincide con lo hallado en trabajos anteriores.
Los pacientes mas jovenes con TDM presentaron una
disminucién de la probabilidad de tendencia y de la
conducta suicida al recibir vilazodona, en tanto que

en presencia de TAG se observo cierto aumento de la
tendencia y la conducta suicida ante la administracion
de vilazodona en los pacientes mas jovenes. De todos
modos, la diferencia entre la vilazodona y el placebo

no fue significativa. Entre las limitaciones del presente
analisis se destaco la exclusion de pacientes con

riesgo de suicidio o comorbilidad entre la depresion

y la ansiedad; esto impidio6 la generalizacién de los
resultados. Ademas, no se evaluaron los factores clinicos
y sociodemograficos asociados con la ideacién suicida.
Segun los autores, es necesario contar con mas estudios
gue permitan obtener informacién concluyente sobre el
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riesgo de suicidio asociado con el uso de antidepresivos.
La administracién de vilazodona se asocié con riesgo
minimo o nulo de aumento de la ideacion o la conducta
suicida en pacientes con TAG o TDM. De todos modos,
se recomienda evaluar en forma periddica la aparicion
de tendencia suicida en todos los pacientes que reciben
tratamiento antidepresivo.

P& Informacién adicional en
Ma? W siicsalud.com/dato/resiic.php/156000

8 - Ventajas de la Lurasidona en Mujeres
Posmenopausicas con Depresion Mixta

Sramek J, Loebel A, Cutler NR y colaboradores

Progress in Neuro-Psychopharmacology & Biological
Psychiatry 78:12-17, Ago 2017

En las mujeres se observa el aumento de la incidencia
de depresién y de la gravedad de los sintomas
depresivos en comparacion con los hombres. Esto
podria deberse a cuestiones fisioldgicas relacionadas
con la grasa corporal, el metabolismo y el sistema
endocrino. Asimismo, se informd la asociacion entre los
estrogenos, la fisiopatologia de la depresion vy la eficacia
de los antidepresivos. Segun la escasa informacion
disponible al respecto, la menopausia afecta la
respuesta al tratamiento antidepresivo, aunque los
datos son heterogéneos.

La lurasidona es un antipsicotico atipico que actta
mediante el antagonismo D2, 5-HT,, y 5-HT, y el
agonismo parcial 5-HT, , y es empleado en pacientes
con esquizofrenia y depresion bipolar. La droga ejerce
un efecto antidepresivo, posiblemente debido a su
accion sobre los receptores 5-HT, y 5-HT, . De acuerdo
con la informacion obtenida en estudios recientes, la
lurasidona es eficaz para el tratamiento de los pacientes
con trastorno depresivo mayor (TDM) asociado con
sintomas hipomanifacos subclinicos.

El presente estudio se llevd a cabo con el objetivo de
evaluar si la lurasidona es eficaz como antidepresivo en
pacientes premenopausicas y posmenopausicas.

El presente fue un analisis post hoc de los resultados
obtenidos en un estudio aleatorizado, a doble ciego y
controlado con placebo sobre el uso de lurasidona en
pacientes con TDM con caracteristicas mixtas. Todos
los participantes presentaban un puntaje mayor o igual
a 26 en la Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale (MADRS) y fueron distribuidos en forma aleatoria
para recibir lurasidona en dosis de 20 a 60 mg/dia o
placebo. El pardmetro principal de eficacia fue el cambio
medio del puntaje de la MADRS luego de 6 semanas
de administracion de lurasidona o placebo en el grupo
de mujeres premenopausicas y posmenopausicas.
Ademas, se evaluaron los resultados correspondientes
a la escala Clinical Global Impressions-Severity of
Illness (CGI-S), Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A)
y Young Mania Rating Scale (YMRS). Los andlisis de
eficacia se realizaron en la poblacion por intencion de
tratar, es decir, en el grupo de pacientes que recibié al



menos una dosis del farmaco evaluado. En todos los
participantes se aplicaron las escalas MADRS o CGI-S
luego del inicio del estudio.

Ciento tres y 42 mujeres fueron consideradas
premenopausicas y posmenopausicas, respectivamente.
El promedio de edad en estos grupos fue de 38.8 y
58.6 afnos, en igual orden. Los grupos no difirieron en
términos de caracteristicas demograficas, antecedentes
psiquidtricos, puntaje correspondiente a la gravedad
inicial del cuadro clinico y sintomas maniacos, con
excepcion de la verborragia, que fue mas frecuente entre
las mujeres de mayor edad. La dosis media de lurasidona
tampoco difiri¢ entre los grupos y fue de
34.5 mg y 35.4 mg entre las pacientes menores o
mayores de 52 afos, respectivamente. La administraciéon
de lurasidona se asocié con la disminucion significativa
del puntaje de las escalas MADRS, CGI-S, HAM-A 'y
YMRS, en comparacion con el empleo de placebo desde
la semana 3 de seguimiento en ambos subgrupos de
pacientes. No obstante, las mujeres posmenopausicas
presentaron una disminucion mayor del puntaje de la
MADRS al recibir lurasidona en comparacién con las
participantes premenopausicas. Dicho puntaje disminuyé
un 69% entre las mujeres posmenopausicas y 5% entre
las pacientes premenopausicas. Al considerar el efecto
placebo, la diferencia entre ambos subgrupos ascendié al
13%. No se observaron diferencias al respecto entre las
pacientes que recibieron placebo.

Las mujeres posmenopausicas que recibieron
lurasidona también presentaron una disminucién un
10% mayor del puntaje de la escala CGI-Sy un 22%
mayor del puntaje de la escala HAM-A en comparacion
con las pacientes premenopausicas; en cambio, los
grupos no difirieron al evaluar la disminucién del
puntaje de la YMRS. En coincidencia con los puntajes
obtenidos, la magnitud de efecto asociada con la
aplicacion de las escalas MADRS, CGly HAM-A también
fue mayor entre las mujeres posmenopausicas. De todos
modos, el tratamiento con lurasidona se asocié con un
beneficio significativo en ambos subgrupos de mujeres
en comparacion con la administracién de placebo.

La administracion de lurasidona se asocié con la
mejoria significativa del puntaje de las escalas de
evaluacién de la eficacia del tratamiento en mujeres
premenopausicas y posmenopausicas. Los investigadores
indicaron que las mujeres posmenopausicas presentaron
una mejoria superior de los sintomas depresivos en
comparacién con las pacientes mas jovenes. El efecto
de la lurasidona sobre los sintomas depresivos tuvo una
magnitud intermedia a elevada. La mejoria superior
de los sintomas depresivos observada en las mujeres
posmenopausicas es importante si se considera que
dicha poblacion presenta cuadros de depresion
mas graves y frecuentes y respuesta desfavorable al
tratamiento antidepresivo en comparacién con las
pacientes premenopdusicas. Los autores destacaron
que las pacientes incluidas en el presente estudio
presentaron, ademas de TDM, sintomas de mania.

Esto dificulta la comparacion directa de los resultados
frente a lo hallado en trabajos realizados en pacientes
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con depresién pura. En el presente ensayo, las mujeres
perimenopdausicas fueron incluidas en el grupo

de pacientes premenopausicas; esto no impidié la
observacion de diferencias de magnitud de efecto

del tratamiento con lurasidona entre las mujeres
premenopausicas y posmenopausicas.

Entre las limitaciones del presente estudio, los autores
mencionaron la ausencia de andlisis prospectivos para
clasificar a las pacientes segun la presencia o ausencia
de menopausia; ademas, no se midio el nivel de
hormonas reproductivas. La naturaleza post hoc del
analisis también constituyd una limitacion. En el estudio
original no se evalu6 la presencia de menopausia, lo
cual fue una limitacion adicional. Por Ultimo, no se
incluyeron mujeres que recibfan terapia de reemplazo
hormonal, lo que minimiza la confusién potencial que
puede generar este tratamiento. Segun los autores, es
necesario contar con estudios adicionales para obtener
resultados concluyentes.

La disminucién de los sintomas depresivos, observada
ante la administracion de lurasidona, un antipsicotico
atipico, en pacientes con TDM con caracteristicas
mixtas, no se vio afectada en forma negativa por la
posmenopausia. En consecuencia, la lurasidona parece
resultar Gtil en ausencia de respuesta al tratamiento
antidepresivo en esta poblacién de pacientes.

& Informacion adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/156005

9 - Asociacion entre los Trastornos de la
Alimentacion y el Trastorno por Déficit de
Atencion e Hiperactividad

Svedlund NE, Norring C, Ginsberg Y, Hausswolff-Juhlin Y

BMC Psychiatry 17(19), 2017

Hasta el momento no se cuenta con informacion
suficiente sobre la prevalencia de sintomas de trastorno
por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH) en
pacientes con trastornos de la alimentacion (TA). Esto
es importante si se tiene en cuenta que el tratamiento
con estimulantes es eficaz en pacientes con trastorno
por atracones y podria servir en presencia de bulimia
nerviosa (BN). Debe considerarse que el TDAH y los
TA son cuadros graves, frecuentes y crénicos. Con
excepcion del trastorno por atracones, los TA son mas
frecuentes en mujeres que en hombres y tienen un
nivel elevado de comorbilidad con otros trastornos
psiquiatricos.

La comorbilidad entre el TDAH y los TA no es
detectada con frecuencia; no obstante, es sabido
gue ambas enfermedades tienen caracteristicas
epidemiolégicas y terapéuticas en comun. Por ejemplo,
se informdé que las mujeres con TDAH tienen mayor
riesgo de TA. La impulsividad, la depresién, la ansiedad
y la autoestima baja son caracteristicas en pacientes con
TDAH y con TA, lo cual sugiere la existencia de factores
causales y de riesgo en comun. Segun lo hallado en

23



Trabajos Distinguidos Psiquiatria 3 (2017) 21-24

diversos estudios, la administracién de estimulantes
mejora el cuadro asociado con el trastorno por atracones,
la BN 'y el TDAH; esto se deberia a la desregulacion de los
sistemas dopaminérgicos en pacientes con TDAH y BN o
trastorno por atracones y a las conductas consiguientes
de riesgo. También es posible que la ausencia de
tratamiento del TDAH favorezca la aparicion de BN o
que las drogas estimulantes disminuyan el consumo

de alimentos y las conductas de purga debido a que
suprimen el apetito. En este Ultimo caso, el efecto de los
estimulantes sobre los TA parece independiente de la
comorbilidad con el TDAH.

El presente estudio se llevé a cabo con el objetivo
de evaluar la prevalencia y el tipo de sintomas de
TDAH referidos por los pacientes con TA evaluados
en servicios especializados. En segundo lugar, se
investigo la asociacion entre los sintomas de TDAH y
los sintomas y el diagnostico de los TA. El estudio se
llevé a cabo en 1094 mujeres adultas atendidas en
el Stockholm Centre for Eating Disorders, con un indice
de masa corporal (IMC) de 11.6 a 60.4 kg/m?. Todas
las pacientes fueron evaluadas mediante el sistema
computarizado Stepwise, especifico para los TA. Los
diagnosticos se corroboraron con la Structured Eating
Disorder Interview, en concordancia con los criterios
vigentes. Los cuadros se clasificaron segun la presencia
de sintomas correspondientes con restriccion, atracon
o purga. De este modo, las pacientes podian presentar
anorexia nerviosa (AN) de tipo atracon/purga (AN-AP),
BN de tipo purga o no purga, TA no especificados,
tipo 1-2 o restrictivos (TANE-R) o tipo 3-4 o atracon/
purga (TANE-AP). También se incluyeron las categorias
de TANE tipo 5y tipo 6 o trastorno por atracones.

La aplicacion de la Comprehensive Psychiatric Rating

Scale (CPRS) tuvo como objetivo evaluar la presencia

de depresion, ansiedad y obsesiones compulsiones.
También se aplicd la WHO ADHD Self-Rating Scale for
Adults (ASRS-screener) para evaluar los sintomas de TDAH.

Los analisis estadisticos se llevaron a cabo mediante el
programa IBM SPSS Statistics, version 23.

La aplicacién de la ASRS indico la presencia de TDAH
posible en el 36.1% de las mujeres. La frecuencia mas
elevada de TDAH posible tuvo lugar en el grupo con
BN y AN-AP, en tanto que la AN-R se asocié con la
frecuencia mas baja. El grupo con el resto de los TA
presentaron frecuencias intermedias. El puntaje de la
ASRS difiri¢ significativamente segun el TA considerado.
Las diferencias fueron significativas al efectuar todas las
comparaciones, con excepcion de la comparacion entre
la AN-R y la AN-AP.

La obtencion de un puntaje mayor o igual a 14 en
la ASRS se asocié en forma positiva con el trastorno
por atracones, la conducta purgativa, la pérdida de
control de la ingesta y el IMC mayor de 17.5. Ademas,
el puntaje de la ASRS se correlacioné con el resultado
de la CPRS, correspondiente a la depresion, la ansiedad
y los rasgos obsesivo compulsivos. El nivel de depresion
difiri¢ significativamente entre los distintos TA. Esto no
se observo al evaluar la ansiedad o las compulsiones.
Los resultados obtenidos en el presente estudio
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indicaron la presencia de TDAH posible en al menos
un tercio de la poblacion evaluada. La frecuencia de
sintomas de TDAH difirié en forma notoria entre los
distintos TA. En este sentido, el TDAH fue més frecuente
en pacientes con BN en comparacién con las mujeres
con AN-R; en cambio, el resultado de la ASRS se asimild
entre las pacientes con AN-AP y aquellas con BN. Las
participantes con TANE-AP, trastorno por atracones y
TANE-R presentaron frecuencias intermedias, en tanto
gue la AN-R se asocié con la frecuencia mas baja de TDAH
posible. De todos modos, dicha frecuencia fue mayor en
comparacion con lo informado en la poblacion general.

Segun los investigadores, es necesario contar con un
estudio de validacion para la aplicacion de la ASRS en la
poblacion con TA. No obstante, la frecuencia de TDAH
observada en pacientes con AN-AP coincide con lo
informado en estudios anteriores. Los autores destacan
gue se observd una asociacion positiva y significativa
entre la obtencién de un puntaje mayor o igual a 14 en la
ASRS y la presencia de conductas de atracon y purga, la
pérdida de control de la ingesta y el IMC mayor de 17.5.
En coincidencia, en otro estudio se informd la asociacion
entre el TDAH y la presencia de atracones y purgas.

Tanto el déficit de atencién como la hiperactividad y la
impulsividad, asociados con el TDAH, son importantes en
términos de comorbilidad con los TA. Esto parece deberse
a la influencia de la pérdida de control sobre ambas
enfermedades. Ademas, en la préactica clinica se observa
que los pacientes con AN suelen tener incertidumbre,
que se relaciona con la ingesta de alimentos, se
asocia con obsesiones y genera pérdida de control. La
correlacion entre el resultado de la ASRS y la presencia
de depresién, ansiedad, obsesiones y compulsiones
coincide con la comorbilidad psiquitrica del TDAH y los
TA. Los autores destacaron que el resultado de la CPRS
no permite explicar las diferencias del puntaje de la
ASRS entre los distintos TA.

Entre las limitaciones del presente estudio, si bien el
TDAH comienza durante la infancia en la mayoria de
los casos, la ASRS solo permite evaluar los sintomas
correspondientes a los Ultimos 6 meses; esto pudo
haber aumentado la prevalencia de la enfermedad.

En segundo lugar, la escala ASRS fue breve y
probablemente no permitié identificar la sintomatologia
en forma completa. Ademas, la aplicaciéon de
herramientas autoadministradas pudo haber afectado
la validez de los resultados. Finalmente, no se tuvo

en cuenta la presencia de otros cuadros que puedan
generar sintomas de TDAH. La frecuencia de sintomas
de TDAH fue elevada en pacientes con diferentes TA,
en especial en presencia de conductas de atracdn y
purga. Asimismo, la inatencién fue mas prevalente que
la hiperactividad y la impulsividad entre las pacientes
con TA. Los investigadores concluyen que es necesario
contar con estudios sobre la asociacién entre los
sintomas de TDAH y los TA en pacientes con BN,
trastorno por atracones, TANE bulimico y AN de tipo
atracon y purga.

PN Informacién adicional en
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con expertos

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

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

TD N° Titulo Direccién

A Del autismo al trastorno de personalidad limite... | @ Dr. C. Rején Altable. Centres Assistencials Dr. Emili Mira i Lopez, 08921, Barcelona, Espana

1 Lurasidona en el Tratamiento de la Depresion... e Dra. M. Formaro. Laboratory of Molecular and Translational Psychiatry, Department of
Neuroscience, School of Medicine, University “Federico II”, Napoles, Italia

2 Tratamiento de la Disfuncion del Suefo... e Dra. A. W. Amara. Division of Movement Disorders, Department of Neurology, University of
Alabama at Birmingham, 35294-0017, Birmingham, Alabama, EE.UU.

3 Fibromialgia: Tratamiento del Dolor... e Dr. D. D. Sherry. Division of Rheumatology, Department of Pediatrics, Children’s Hospital of
Philadelphia, PA 19104-3820, Filadelfia, Pennsylvania, EE.UU.

4 Actualizacion de las Recomendaciones... e Dr. S. Kia. Abertawe Bro Morgannwg University Health Board NHS Trust, Neath Port Talbot

Hospital, SA127BX, Port Talbot, Gales, Reino Unido
5 Consideraciones Psicologicas sobre la Evaluacién... | @ Dr. G. Castelnuovo. Psychology Research Laboratory, Istituto Auxologico Italiano IRCCS,
San Giuseppe Hospital, Verbania, Italia

6 Esquizofrenia y Reelina: Modelo Elaborado... e Dr. F. Aboitiz. Departamento de Psiquiatria, Escuela de Medicina, Centro Interdisciplinario de
Neurociencia, Pontificia Universidad Catdlica de Chile, Santiago de Chile, Chile
7 La Vilazodona no Genera Aumento... e Dr. M. E. Thase. Department of Psychiatry, Perelman School of Medicine, University of
Pennsylvania Health System, PA 19104, Filadelfia, Pennsylvania, EE.UU.
Ventajas de la Lurasidona en Mujeres... e Dr. J. Sramek. Worldwide Clinical Trials, 90210, Beverly Hills, California, EE.UU.
9 Asociacion entre los Trastornos... e Dr. N. E. Svedlund. Centre for Psychiatry Research, Department of Clinical Neuroscience,

Karolinska Institutet, Estocolmo, Suecia
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Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura
atenta del respectivo trabajo, se indica en el sector Respuestas correctas, acompanada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista

que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢ Cuéles son los efectos adversos mas A) Nauseas.
c frecuentes de la lurasidona? B) Acatisia.
C) Sedacion y sintomas extrapiramidales.
D) Todas las respuestas son correctas.
¢ Qué factores favorecen la aparicion A) Los sintomas motores.
2 de trastornos del suefio en pacientes B) El tratamiento farmacolégico.
con enfermedad de Parkinson? C) Los sintomas no motores.
D) Todas las respuestas son correctas.
¢Cudl de las siguientes opciones A) Se recomienda aplicar una estrategia multidisciplinaria.
3 es correcta sobre el tratamiento B) Debe incluirse asesoramiento psicolégico y actividad fisica.
de los pacientes con sindrome de C) El tratamiento farmacologico es discutido.
fibromialgia juvenil? D) Todas las respuestas son correctas.
¢ Qué papel desempenan los farmacos | A) Deben usarse como complemento del tratamiento no farmacolégico.
A para el tratamiento de los pacientes B) Deben adecuarse a los sintomas especificos.
con fibromialgia? C) Deben interrumpirse en ausencia de beneficios.
D) Todas las respuestas son correctas.
¢ Qué factores psicologicos se A) Los factores relacionados con el entorno.
5 consideran al momento de tratar a los B) La relacion del paciente con sus familiares.
pacientes con dolor? C) La relacién del paciente con sus cuidadores.
D) Todas las respuestas son correctas.
¢Cudl es la region cerebral principal A) El hipocampo.
a involucrada en el control ejecutivo? B) La corteza prefrontal.
C) La corteza occipital.
D) El talamo.

Respuestas correctas
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