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I manejo farmacolédgico de trastornos psi-

quiatricos se ha visto revolucionado des-
de la disponibilidad de clorpromazina en
1955. Psicotropicos mas nuevos han agregado
afios a la vida de personas que padecen enfer-
medades psiquiatricas y mejoraron la calidad
de vida de los pacientes. La psicofarmacolo-
gia es responsable de una reduccion en la du-
racion de internaciones y ha ayudado a la re-
cuperacion de millones de pacientes
discriminados por el estigma de los trastornos
psiquiatricos. Sin embargo, la polimedicacion
se ha encontrado con algunas dificultades de-
bido a que muchas pautas clinicas de practica
y algoritmos de tratamiento se vuelcan hacia
un abordaje monoterapéutico.

El desafio de la polimedicacién no se ob-
serva solo en la practica clinica, sino también
en la evidencia de sus efectos. La polimedica-
cion en psiquiatria suele ser una necesidad
clinica que refleja la frustracion del médico
clinico. La indicacion principal de polimedi-
cacion continta siendo la ausencia de res-
puesta al tratamiento con un solo farmaco y la
persistencia de sintomas. Estos sintomas se
observan en el terreno de efectos persistentes
positivos, negativos, cognitivos, afectivos o
ansiedad/fobias.

La indicacion de varios farmacos contintia
a pesar de las pruebas de que el tratamiento
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con un solo medicamento con frecuencia fun-
cionay de que es posible optar por tratamien-
tos no farmacoloégicos. Rara vez se utilizan
intervenciones psicosociales porque no son
de facil acceso, y tales limitaciones hacen
que sea necesario indicar mas medicamentos

con la esperanza de lograr la remision de los
sintomas. Ante la evidencia clinica clara de
efectos adversos graves debido a multiples
farmacos, un argumento al momento de to-
mar decisiones es la eficacia de la polimedi-
cacion en mejorar los resultados para los pa-
cientes.'

Cuando se emplea la polimedicacion, es
importante abordar las cuestiones de cumpli-
miento y educar a los pacientes y sus fami-
lias. Al hacerlo, se explican las dosificacio-
nes de la medicacion, sus posibles efectos
adversos y las interacciones entre farmacos.
A pesar de todas las dificultades y compleji-
dades asociadas con la polimedicacion, se ha
registrado un aumento exponencial en su uso
(segun la comunicacion clinica y el relato de
experiencias compartido entre colegas). El
motivo principal es el advenimiento de psico-
farmacos que estan basados en receptores
especificos, en vez de un medicamento diri-
gido a un trastorno.?

Si bien la polimedicacion suele emplearse
en el manejo de trastornos psiquiatricos, existe
muy poco conocimiento acerca de su eficacia.
En algunas situaciones, el uso de varios medi-
camentos también carece de respeto y acepta-
bilidad. Esto es generado por el hecho de que
la mayoria de los libros y las pautas clinicas
reconocidas defienden la monoterapia y el
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uso de un solo farmaco a dosis mas altas en
vez del escenario de la practica clinica donde
se recetan multiples farmacos para tratar sin-
tomas especificos.

Hay una necesidad de aplicar el uso de va-
rios farmacos de manera racional y criterio. A
pesar de sus limitaciones y falta de consenso,
la polimedicacién mejora los resultados ge-
nerales de los pacientes.’ La Asociacién Na-
cional de Directores de Programas Estatales
de Salud Mental (NASMHPD) presenta una
clasificacion de polimedicacion (Tabla 1).4

iExisten pruebas para justificar la
polimedicacion?

Una de las principales falacias de la polime-
dicacion es la falta de ensayos controlados
aleatorizados y una base de evidencia que
pueda ayudar a los médicos clinicos a decidir
qué combinaciones y medicamentos funcio-
naran en psiquiatria. Muchos analisis de la
polimedicacion prestan atencion a las combi-
naciones de farmacos utilizados en el trata-
miento de esquizofrenia y depresion.’ Se
mencionan ciertas combinaciones; sin em-
bargo, no se hall6 que ninguna fuera superior
aotra. Ademas, debido a que existen enormes
diferencias en los estilos de prescripcion en-
tre médicos clinicos, hay muchas variaciones
en las combinaciones de farmacos indicados.
Suele interpretarse que la polimedicacion es
una conjetura cientifica mas calculada que un
tratamiento basado en evidencia.

Es importante recordar que cada farmaco
recetado tiene indicaciones claras, objetivos
terapéuticos bien definidos y, en la mayor
medida posible, esta fundado en evidencia.
Los médicos clinicos deben evaluar si la po-
limedicacion mejora los resultados clinicos o
si fomenta efectos adversos. Esto resulta aun
mas importante cuando se cambia a los pa-
cientes que ya reciben varios medicamentos
a una nueva combinacidon de farmacos, y
cuando se los cambia de un régimen con un
solo medicamento a la polimedicacion.’

Los ensayos STAR*D y CATIE se con-
centraron en los tratamientos de combina-
cion, pero a pesar de la elaborada metodolo-
gia y la minuciosa investigacion, no han
logrado elucidar qué combinacion de farma-
cos funciona en depresion o esquizofrenia. 3
La mayoria de las combinaciones empleadas
en polimedicacion se basan en el criterio cli-
nico y la experiencia del psiquiatra tratante y
su experiencia con pacientes individuales, en
vez de estudios clinicos.

CASO DE ESTUDIO

El Sr. VD, de 40 afios, tiene un diagnostico de
esquizofrenia. Es tratado a diario con 15 mg
de olanzapina en dosis divididas, 30 mg de
mirtazapina a la noche y 300 mg de clozapina
a la noche. También tiene indicado 10 mg de
zolpidem para trastornos del suefio. Anterior-
mente fue tratado con risperidona y haloperi-
dol, pero hubo que retirar los medicamentos
debido a reacciones extrapiramidales al ini-

cio del tratamiento con estos farmacos. Du-
rante la ultima recaida, se administré clozapi-
na al Sr. VD mientras estuvo internado y
registro una mejora de 90% en los sintomas
con este farmaco.

Después de beber alcohol en una reu-
nion familiar, se sinti6 sofioliento y comen-
706 a convulsionar. Fue llevado a un hospi-
tal cercano e ingresado a la unidad de
cuidados intensivos. Fallecio mas tarde esa
noche debido a complicaciones relaciona-
das con las convulsiones. El médico de
guardia no pudo comprobar qué medica-
mento puede haber causado las convulsio-
nes. El hospital no tenia medios para moni-
torear clozapina y la historia clinica del
paciente no estaba disponible.

Existe la necesidad
de una valoracion clinica
adecuada, sélidos
algoritmos de tratamiento
y protocolos bien
definidos para reducir
de manera eficaz el
uso irracional de multiples
medicamentos.

Esto plantea varias preguntas acerca de los
patrones de prescripcion. A pesar de las pau-
tas rigurosas sobre clozapina, su uso sigue
siendo bastante complejo en muchos paises.
(Fue solo clozapina la responsable de las
convulsiones o esto fue un efecto acumulati-
vo de los diversos farmacos indicados con
clozapina? ;Tendria clozapina un mejor re-
sultado como monoterapia de 300 a 400 mg
con una respuesta de 60% a 70%, en compa-
racion con el uso de varios medicamentos
que mostré una mejora de 90%, pero puede
haber causado convulsiones por efecto acu-
mulativo? Los médicos de emergencias pue-
den no conocer los efectos adversos de far-
macos psiquidtricos, y en este caso no se
verificaron los niveles de clozapina en sangre
para determinar si las convulsiones fueron
provocadas por toxicidad de clozapina. Es
posible que la polimedicacion, si bien es via-
ble como forma de mejorar la calidad de vida,
tenga efectos adversos acumulativos que
pueden no detectarse cuando el paciente se
presenta en una sala de emergencias.

iMejora la polimedicacion los
resultados clinicos?

La polimedicacion es lo mas importante cuan-
do se tratan trastornos psiquiatricos comorbi-
dos (ej., depresion y trastorno de ataques de
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panico; TDAH y enuresis).'’ En la polimedi-
cacion podemos utilizar multiples farmacos
indicados en dosis mas bajas o normales, en
vez de un solo medicamento a una dosis mas
alta. Diversos neurotransmisores estan impli-
cados en trastornos psiquiatricos y la polime-
dicacion puede tener como objetivo varios
lugares de receptores, lo cual permite la recu-
peracion de varios sintomas y una mejora
mas rapida."

El cumplimiento del tratamiento es otra
area de dificultad en los pacientes que tienen
una enfermedad psiquiatrica grave. Muchos
de ellos tienen acceso deficiente a la aten-
cion. Los problemas relacionados con la po-
limedicacion no son solo académicos, sino
también sociales, administrativos y politi-
cos.'? La base de evidencia de que la polime-
dicacion mejora los resultados clinicos es
muy pequeila y es abordada en unos pocos
estudios (Tabla 2).

Necesidad de utilizar la polimedicacion
de manera racional

Cuando clozapina fue reintroducida en paises
en vias de desarrollo, los psiquiatras que tra-
bajaban en la comunidad se enfrentaron con
dificultades: no se disponia de facilidades
para realizar controles de sangre y, si dichas
facilidades existian, los pacientes no cum-
plian. Esto llevo a que muchos psiquiatras
indicaran clozapina en combinacion con
otros farmacos sin controles de sangre; otros
psiquiatras no utilizaron el medicamento, con
lo cual privaron a los pacientes de posibles
mejoras en los resultados '3

. . . . s . e Existe la necesidad de una valoracion cli-
TABLA 1 Tipos de polimedicacion psiquiatrica nica adecuada, solidos algoritmos de trata-

miento y protocolos bien definidos para redu-

Polimedicacion El uso de mas de un medicamento de la misma frilll.:ﬂ?ie lgarizzei‘czgzifozl - eir:zdr"or]jleriz
de la misma clase clase (ej.,. ysar dos ISRS distintos para tratar Clinicll importante cuando ui pacfeme que
la depresion) toma varios fArmacos se presenta ante un psi-

quiatra que quiere cambiar las indicaciones a

Polimedicacion El uso de dosis terapéuticas completas de mas de un otra combinacién de varios medic.ament(?s.
de varias clases medicamento de distintas clases para el mismo trastorno iilér;lspgétgr;tfncclilll:afjorrrll::;irtlegigrcelsertaorz fas'
y/o grupo de sintomas (gj., uso de litio y olanzapina para der hacer el cambio. ' La reduccion (i mg:ﬁ_

el tratamiento de mania) cacion debe hacerse de manera gradual, al

tiempo que se supervisa de cerca para detec-

Polimedicacion Se utiliza un medicamento para tratar los efectos tar si surgen sintomas de abstinencia/rebote.
adyuvante adversos de otro farmaco (gj., aripiprazol para Cuando se cambia una medicacién, es sensa-

to cambiar el farmaco por uno que tenga una
vida media similar para mejorar la continui-
dad de la accion.

hiperprolactinemia inducida por amilsuprida)

Polimedicacion El uso de_ un medlcameqto auna d03|§ mas bajq con Conclusiones y recomendaciones
de aumento otro medicamento a dosis completa (ej., haloperidol de Es claro que vivimos en una era donde la
baja dosis para aumentar los efectos de risperidona a polimedicacion es necesaria y los tratamien-
dosis completa) tos con un solo farmaco suelen generar una
mejora insuficiente de los sintomas. El dile-
ma yace en el nimero de abrumadoras posi-
Polimedicacion El namero total de medicamentos utilizados bilidades de medicamentos disponibles y la
total en un paciente; también se la denomina carga necesidad de conocer las permutaciones y
farmacoldgica total combinaciones correctas. Esta confusa deci-

sion queda a criterio del médico clinico, am-
bito donde se requiere una prescripcion ra-
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TABLA 2

Estudio Area evaluada

Fleischhacker  Polimedicacion
y Uchida15 con antipsicoticos
en esquizofrenia
Tiihonen Polimedicacion
et al16 con antipsicoticos +
antidepresivos +
benzodiazepina
en esquizofrenia
Thase17 Combinaciones
de antidepresivos
Sarkar18 Combinaciones de

multiples farmacos

cional. Los médicos clinicos deben leer con
periodicidad publicaciones cientificas, da-
tos de ensayos clinicos, estudios de investi-
gacion sobre seguridad de farmacos y los
mas recientes estudios neurobioldgicos y
deben actualizar sus conocimientos de inte-
raccion de farmacos para convertirse en
usuarios cientificos, pero también criterio-
sos y racionales, de la polimedicacion. El
punto mas importante es la decision de optar
o no por la polimedicacién o mantenerse en
un tratamiento con un solo farmaco. Los psi-
quiatras que indican multiples medicamen-
tos pueden observar mejores resultados; es
posible que vean un aumento en los efectos
adversos, pero tienen mejores resultados cli-
nicos en comparacion con la monoterapia.

Dr. Shrivastava es Profesor Emérito de Psiquiatria
y Cientifico Adjunto, Lawson Health Research
Centre, Western University, London, Ontario,
Canada.

Dr. De Sousa es Psiquiatra Consultor, Desousa
Foundation, Mumbai, India.

Sra. Lodha es Asistente de Investigacion, Desousa
Foundation, Mumbai. Los autores no infor-
man ningun conflicto de interés en relacion
con el tema tratado en este articulo.
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Depresion en Espana en la frontera de 2020

Dr. Luis F. Aglieray
Dr. José Manuel Montes

P sychiatric Times empieza una nueva
andadura con su edicion en espaiiol,
con una periodicidad cuatrimestral. En es-
te nimero inaugural recogemos una entre-
vista con dos reconocidos psiquiatras es-
pafioles José Manuel Montes (Jefe de
Seccion de Psiquiatria del Hospital Ramon
y Cajal de Madrid) y Luis F. Agiiera (Jefe
de Seccion de Psiquiatria del Hospital 12
de octubre de Madrid). Y aprovechando
que esta entrevista se realiza el 4 de octu-
bre, Dia Europeo de la Depresion, debati-
remos sobre esta enfermedad y su situa-
cion en Espana.

Seglin un reciente estudio sobre la pre-
valencia de la depresion en Espaia (Cardila,
2015) casi el 20% de la poblacion espaiiola
ha sufrido depresion en algun momento de
su vida. El episodio depresivo mayor es el
mas usual, con una prevalencia de 3.9%,
siendo para las mujeres mas del doble que
para los hombres, 5.62% frente a un 2.15%.
Aunque la consecuencia mas grave de los
trastornos depresivos resulta ser el intento
de suicidio, la depresion se asocia como fac-
tor de riesgo en otras enfermedades.

Segun la OMS, Espaiia es el 4° pais de Eu-
ropa con mas personas afectadas, mas de dos
millones de pacientes, ;como viven desde su
consulta esta alta prevalencia?

LFA: la prevalencia de la depresion tiene
dos factores, la prevalencia real y la capacidad
de deteccion de los casos que tiene el sistema
sanitario. En los Gltimos afos ha mejorado mu-
cho la capacidad de deteccion por parte de los
médicos de atencion primaria y una mayor ten-
dencia a consultar por esta sintomatologia ha
hecho que se incremente el nimero de casos
detectados en Atencion Primaria y por tanto el
numero de casos derivados a la Atencion Espe-
cializada.

JMM: Sin embargo, todavia son muchas las
personas que no acuden al médico y sufren la sin-
tomatologia en silencio. A veces encontramos
casos cronificados, de afios de evolucion sin haber
consultado y mucha culpa tiene el estigma que
conlleva. A pesar de todo hay que ser positivo y
ver el vaso medio lleno, ya que, como dice Luis
hemos avanzado mucho en la deteccion.

Siguiendo con datos de la OMS, mas de la mi-
tad de los afectados de todo el mundo no recibe
tratamiento, a pesar de que hay medicamentos
con eficacia demostrada, ;consideran que esta
cifra describe tambien la situacion espariola?

JMM: Es muy similar al resto del mundo,
sobre todo porque el cumplimiento del trata-
miento no es el que seria deseable por muchos
factores, entre ellos la presencia de efectos
secundarios o la falta de conocimiento de que
el tratamiento precisa un periodo de tiempo
hasta mostrar su eficacia.

LFA: Esta podia ser la situacion hace 10 o
15 aflos, pero este panorama ha cambiado ra-
dicalmente y en la actualidad considero que la
gran mayoria de los pacientes recibe trata-
miento en atencion primaria. Otra considera-
cion seria si ese tratamiento de primaria es o
no el mas adecuado.

Entodo caso, ;cudles consideran que serian
las barreras para el acceso al tratamiento?

LFA: Todavia existe un estigma en el
diagnostico de problemas de salud mental,
al que se afiade la prevencion que tiene la
poblacion general a los psicofarmacos. Aun-
que existan tratamientos sencillos y eficaces
para abordarla, muchos pacientes no desean
tomar un antidepresivo, algo que no ocurre
con otras enfermedades de otras areas, como
la hipertension, diabetes o EPOC.

JMM: Es cierto, el problema del estigma
es un problema de desconocimiento de lo
que es la enfermedad mental. Hay que
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explicar a la poblacion que en la depresion
se produce una alteracion cerebral que afec-
ta a circuitos neuronales de forma similar a
lo que puede ocurrir en otras enfermedades
no psiquiatricas. Asi se aceptaria mas facil-
mente un tratamiento psicofarmacologico.

Los primeros farmacos antidepresivos se
introdujeron en los arios 50 con el desarrollo
de los IMAO, ;como ha evolucionado el arse-
nal farmacologico desde entonces?

LFA: No ha habido avances espectacula-
res en la eficacia antidepresiva, pero si en la
tolerabilidad y posibilidad de prescripcion
ante situaciones de comorbilidad. Lo que
hace que los antidepresivos hayan podido
llegar a un porcentaje mas elevado de perso-
nas, incluyendo los ancianos.

JMM: Efectivamente, los avances han ve-
nido mas de la mano de la tolerabilidad y se-
guridad. Aun asi, cada dia podemos tratar mas
eficazmente la depresion al tener un mejor
conocimiento de la psicofarmacologia y de
las vias de neurotransmision implicadas en
los distintos subtipos de depresion.

En el caso concreto de Esparia, el mayor
porcentaje de tratamientos prescritos son
antidepresivos del grupo farmacologico de
los ISRS (aproximadamente el 50%,), ;a qué
atribuyen que este grupo farmacologico
acapare un porcentaje tan elevado de los
tratamientos?

LFA: Esta es una historia curiosa, es cierto
que cuando llegaron los ISRS pudieron susti-
tuir a los medicamentos mas antiguos que se
toleraban mucho peor, que tenian mas efectos
adversos. Asi durante unos afios los ISRS se
convirtieron en el tratamiento mas corriente.
Después llegaron los farmacos duales que
aportaron ventajas adicionales, pero en mu-
chos casos, sobre todo (pero no exclusivamen-
te) en atencion primaria, los médicos optan

por empezar el tratamiento por lo mas co-
rriente en vez de empezar por lo mas eficaz.

Sin embargo, en ocasiones se ha mencio-
nado que la efectividad o eficacia en “vida
real” de los ISRS seria menor que la apunta-
da en los ensayos clinicos, incluso con peor
tolerabilidad que la descrita, jsu practica
clinica coincide con esta impresion?

JMM: No s6lo lo confirma la practica cli-
nica, sino que hay estudios que asi lo refren-
dan. El porcentaje de pacientes que alcanzan
la remision o ausencia total de los sintomas en
la depresion mayor es mas elevado con los
duales. Alcanzar la remision es clave para la
mejoria funcional del paciente y evitar las re-
caidas. Por otra parte, cada vez se habla mas
de la anestesia emocional asociada a los far-
macos con accion exclusivamente serotoni-
nérgica y que es un efecto secundario no sufi-
cientemente ponderado.

En el momento actual, contando con todas
las alternativas terapéuticas /cudles serian,
en breve, los criterios de seleccion del grupo
farmacologico para iniciar un tratamiento?

LFA: Para el tratamiento de la depresion,
todo lo que puede aportar un ISRS lo puede
aportar un medicamento del grupo de los dua-
les, con ventajas adicionales sobre eficacia y
cierta mayor rapidez de accion. En ocasio-
nas se puede preferir un farmaco sélo sero-
toninérgico en pacientes con alto nivel de
estrés o con un componente de impulsivi-
dad. En el caso de los ancianos, el reciente
consenso de la Sociedad Espaiiola de Psico-
geriatria recomienda los farmacos duales en
el caso de la depresion resistente o con res-
puesta insuficiente.

Ya que los antidepresivos duales (venlafa-
xina y duloxetina) suponen hoy una buena
alternativa, /jexisten diferencias entre ellos
que influyan en su seleccion ante un determi-
nado paciente?

JMM: Desde luego, los dos son farmacos
duales pero presentan diferencias en su for-
ma de realizar esta accion. En el caso de la
duloxetina su efecto noradrenérgico se
muestra desde el inicio, lo cual puede provo-
car efectos indeseables e incluso aumento
temporal de la ansiedad. Por el contrario, la
venlafaxina presenta un espectro de accion
que se inicia con la actividad mas puramen-
te serotoninérgica a dosis bajas (75 mg) au-
mentando gradualmente la accion noradre-
nérgica con las dosis medias y llegando a
tener incluso accion dopaminérgica a dosis
mas elevadas. Todo ello le confiere un perfil
amplio de accidn con posibilidades terapéu-
ticas en las distintas presentaciones clinicas
de la depresion.

En estos dias se ha comercializado en Es-
pana una formulacion innovadora de venla-
faxina con una dosis de 300 mg, mds elevada

Dr. José Manuel Montes

que la maxima hasta el momento existente en
Esparia, gracias a su buena tolerabilidad a
estas dosis. ;Qué papel consideran que pue-
de jugar esta nueva oferta terapéutica?

LFA: Esta formulaciéon va a facilitar el
cumplimiento terapéutico, ya que, hasta la fe-
cha, el paciente debia de tomar mas de un
comprimido para conseguir la dosis de 300
mg. Hay numerosos estudios que demuestran
que la adherencia esta directamente relaciona-
da con el menor nimero de tomas. Ademas,
ayudara a vencer la frontera psicoldgica que
tienen muchos pacientes de tomar mas de un
comprimido del mismo medicamento para
conseguir la dosis precisa.

Se postula su utilidad en situaciones en
las que es necesario un efecto rapido, en pa-
cientes que no hayan respondido a dosis mas
bajas. A su entender ;cudl seria el perfil de
paciente que mas se beneficiaria de esta nue-
va formulacion de venlafaxina 300 mg?

LFA: el perfil es el descrito para cualquier
paciente que necesite dosificaciones de venla-
faxina en el rango alto, como pacientes con
episodios depresivos graves o pacientes hos-
pitalizados.

Con esta ultima pregunta concluimos la
entrevista, agradeciendo su colaboracion a
los doctores Agiiera y Montes, quienes nos
han proporcionado una vision muy ilustrati-
va del tratamiento actual de la depresion en
Espaia y de las novedades recientemente
incluidas.

Dr. Luis F. Agiiera Ortiz es Jefe de seccion en el Ser-
vicio de Psiquiatria del Hospital Universita-
rio 12 de Octubre de Madrid.

Dr. José Manuel Montes Rodriguez es Jefe de Seccion
de Psiquiatria del Hospital Universitario Ra-
mon y Cajal.
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Melatonina, no todo vale

Jaime Algorta* y Cecilio Alamo

Introduccion

El insomnio es una sensacion subjetiva de
malestar respecto a la duracion o la calidad
del suefio, percibido como no suficiente y no
reparador, que afecta negativamente a la acti-
vidad cotidiana del sujeto [Alamo 2009].

La melatonina es una hormona natural pro-
ducida por la glandula pineal y derivada de la
serotonina. Desde el punto de vista fisiologi-
co, la secrecion de melatonina aumenta poco
después del anochecer, alcanza su pico maxi-
mo entre las 2 y las 4 de la madrugada y dis-
minuye durante la segunda mitad de la noche.
La melatonina se asocia al control de los rit-
mos circadianos y a la adaptacion al ciclo de
luz-oscuridad. También se asocia a un efecto
hipnotico y a una mayor propension al suefio.
Se cree que la actividad de la melatonina en
los receptores MT1, MT2 y MT3 contribuye
a sus propiedades estimulantes del suefio, ya
que dichos receptores (sobre todos los MT1 y
MT?2) intervienen en la regulacion del ritmo
circadiano y del suefio [Circadin FT].

Desde hace muchos afios se han venido
usando preparados conteniendo melatonina
para ayudar a la conciliacion del suefio o los
efectos del “jet lag”. Actualmente existen en
el mercado espaiiol muchos complementos
alimenticios conteniendo melatonina, pero un
solo medicamento de prescripcion cuyo prin-
cipio activo es melatonina 2 mg [Circadin,
Ficha técnica], autorizado por la Agencia Eu-
ropea del Medicamento — EMA mediante un
procedimiento centralizado europeo.

Frecuentemente ambos tipos de produc-
tos, medicamentos y complementos alimen-
ticios, tienden a confundirse. En el caso de
muchos complementos alimenticios la confu-
sion es causada por una informacién poco
clara que tiende a presentarlos como medica-
mentos. En otras ocasiones, la confusion es
debida a una insuficiente formacion de algu-
nos profesionales sanitarios que desconocen
que ambos tipos de preparados tienen dife-
rencias normativas, de calidad, de formula-
cion y farmacoldgicas, con una posible tra-
duccioén clinica.

Sin embargo, las diferencias entre medi-
camentos y complementos alimenticios son
muy grandes. El objetivo del presente traba-
jo es clarificar las diferencias existentes en-
tre los complementos alimenticios conte-
niendo melatonina y la melatonina como
medicamento.

Efecto de la formulacion

Los profesionales prestamos siempre aten-
cion a la dosis de los productos que emplea-
mos, pero muchas veces olvidamos que el
efecto real de un medicamento, su eficacia y
seguridad, depende también en gran medida
de la formulacion en la que el medicamento

se presenta. Asi, de forma muy general, se
distinguen formas farmacéuticas de libera-
cion inmediata y formas de liberacion modi-
ficada, que a su vez pueden ser de liberacion
prolongada o de liberacion retardada. Cuan-
do es terapéuticamente necesario un inicio
rapido de accion (por ejemplo, analgésicos)
las formas con liberacién inmediata son las
preferidas. Por el contrario, las de liberacion
prolongada facilitan los cumplimientos o se
adaptan mejor a perfiles fisiologicos.

Elinsomnio es una
sensacion subjetiva de
malestar respecto
a la duracion o la calidad
del sueno, percibido
como no suficiente

y no reparador.

En el caso de melatonina, su semivida de
eliminacion en el organismo es muy breve, lo
que hace imprescindible que para ser eficaz du-
rante todo el periodo de suefio deba ser admi-
nistrada con una formulacion prolongada, para
asi poder adaptarse al perfil de liberacion fisio-
logico de melatonina endodgena [Zisapel 2010].

En el caso del medicamento de melatonina
comercializado en Espaiia, existe evidencia

www.psychiatrictimes.com

tanto del desempeiio prolongado de la formu-
lacion con estudios farmacocinéticos [Circa-
din, Circadin EPAR; Perez H] como de su
eficacia y seguridad demostrada mediante
ensayos clinicos aleatorizados y controlados
[Lemoine 2007, 2011; Luthringer 2009; Wade
2010]. Esta evidencia no existe en el caso de
los complementos alimenticios, que no suelen
aportar evidencia farmacocinética ni clinica.

Informacicon para el prescriptor

y el paciente o consumidor

La informacion disponible de cualquier medi-
camento es abundante y de facil acceso. En
este sentido, los medicamentos europeos
cuentan con un informe de evaluacion publica
(EPAR por sus siglas en inglés) que es publi-
cado por la autoridad sanitaria responsable
de la autorizacion. Este informe resume en
un solo documento aspectos tan distintos del
desarrollo de un medicamento como la cali-
dad del proceso de fabricacion, la informa-
cion preclinica y clinica y el analisis de se-
guridad o balance beneficio riesgo. Los
EPAR se pueden recuperar de forma facil y
gratuita en la pagina web de EMA (https://
www.ema.europa.eu/en/medicines). Ademas,
las fichas técnicas y prospectos de medica-
mentos pueden obtenerse a través la pagina
web de la AEMPS (https://cima.aemps.es/ci-
ma/publico/home.html).

Es de destacar que toda esta informacion
publica y revisada por la autoridad sanitaria no
esta disponible en el caso de los complemen-
tos alimenticios. En este caso la informacion
que se proporciona es la categoria de nutrien-
tes que contiene, la dosis diaria recomendada
de los mismos que aporta y el efecto fisiologi-
co o nutricional esperado. Pero ninguna
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informacion sobre puntos tan utiles para la
practica clinica como advertencias de uso en
ciertas condiciones, uso en poblaciones espe-
ciales, interacciones con medicamentos o po-
tenciales reacciones adversas.

Por otra parte, las publicaciones cientificas
son una fuente de informacion muy valorable.
En este sentido, pese a no existir restricciones
para publicar resultados de trabajos de investi-
gacion realizada bien con medicamentos o
bien con complementos, el nimero de publica-
ciones con medicamentos es muy superior.
Baste como ejemplo que haciendo una bus-
queda en la base de datos bibliografica Pub-
Med con la palabra “Circadin” (nombre comer-
cial del unico medicamento comercializado en
Europa conteniendo melatonina) se recuperan
34 publicaciones en la fecha de realizacion de
este manuscrito. Y 184 referencias cuando se
repite esta misma busqueda en la base de datos
Embase. Estas publicaciones abarcan distintos
aspectos como su eficacia y seguridad a corto y
largo plazo o su uso en diferentes enfermedades
o condiciones. Sin embargo, empleando la mis-
ma fuente, no se recogen publicaciones realiza-
das con algin complemento conteniendo mela-
tonina comercializada en Espafia, para el
tratamiento del insomnio.

Ademas, en las publicaciones cientificas
seleccionadas para la realizacion de me-
ta-analisis se presenta también una falta de
diferenciacion entre los resultados obtenidos
con melatonina como medicamento y com-
plemento, lo que explicaria la heterogeneidad
de los resultados obtenidos, lo que merma la
evidencia [Low 2019]. Esta falta de rigor au-
menta la confusion como se observa, a modo
de ejemplo, en la guia de practica clinica so-
bre el tratamiento del insomnio recientemente
publicada [Lopez 2019] que menciona que la
calidad de la evidencia con “melatonina” es
baja. Sin embargo, cuando se revisan las refe-
rencias en las que se basa dicha afirmacion se
encuentra que la “melatonina” procede de su-
plementos alimenticios evaluados en el mis-
mo grupo que plantas medicinales como la
valeriana [Riemann 2017, Schroeck 2016].

Calidad y fabricacién

Para la fabricacion de cualquier medica-
mento se requiere que la fabrica cumpla pre-
viamente con la estricta normativa de calidad
Normas de Correcta Fabricacion, también
conocidas por sus siglas en inglés GMP (de
Good Manufacturing Practices). Ademas, du-
rante toda la vida de la fabrica las agencias
nacionales correspondientes realizan visitas
de inspeccion para confirmar que se cumplen
dichas normas. Sin embargo, la fabricacion de
un complemento alimenticio no requiere que
se realice bajo normas tan estrictas, basta con
obtener un registro sanitario.

Esto tiene sus consecuencias sobre las dife-
rencias de calidad entre medicamentos y com-
plementos. Una reciente publicacion de la Uni-
versidad de Sevilla [Cerezo 2016] evalu6 17
complementos alimenticios conteniendo mela-
tonina, de los cuales 10 eran comercializados en
Espafia y 7 se comercializaban en Estados

Unidos. Sus conclusiones son muy relevantes
sobre la calidad de dichos productos, comen-
zando por el hallazgo de contaminantes en § de
ellos. Mencion aparte merece el contenido de
melatonina: en 11 de los 17 evaluados la canti-
dad de melatonina se encontraba entre un 1 y un
15% menor de la declarada, y en 4 de ellos la
cantidad era entre un 60 y un 20% menor.

Desde el punto
de vista del profesional
el uso de complementos
como sustituto de
medicamentos debe
despertar una serie de
incertidumbres como la dosis

“real” que se administra.

Ademas, considerando solo los 10 complemen-
tos comercializados en Espaiia, si bien todos
ellos cumplen con la reclamacion de “alivio de
los sintomas subjetivos del jet lag”, solo 5 de
los 8 complementos que declaran “contribuir a
la reduccion del tiempo de suefio” no contienen
la cantidad de melatonina requerida para soste-
ner dicha declaracion (1 mg).

Aspectos legales y normativos

Las condiciones de autorizacion, registro y
dispensacion de un medicamento se recogen
en el Real Decreto 1345/2007. En ¢él se reco-
gen las definiciones de “medicamento” (toda
sustancia o combinacion de sustancias que se
presente como poseedora de propiedades para
el tratamiento o prevencion de enfermedades
en seres humanos, o que pueda usarse, 0 admi-
nistrarse a seres humanos con el fin de restau-
rar, corregir o modificar las funciones fisiolo-
gicas ejerciendo una accion farmacolégica,
inmunologica o metabdlica, o de establecer un
diagnostico médico) y “principio activo” (toda

sustancia o mezcla de sustancias destinadas
a la fabricacion de un medicamento y que, al
ser utilizadas en su produccion, se convier-
ten en un componente activo de dicho medi-
camento).

Un punto fundamental del RD 1345/2007
es que un medicamento s6lo puede ser autori-
zado tras la evaluacion de la documentacion
farmacéutica, preclinica y clinica por parte de
una autoridad sanitaria (bien la agencia euro-
pea del medicamento, EMA, o bien la Agen-
cia Espaiola del Medicamento y Productos
Sanitarios (AEMPS) en el caso de registro
sanitario. Posteriormente, la agencia nacional
correspondiente (AEMPS en el caso de Espa-
fla) emite la autorizacion de comercializacion
y sigue vigilando todo el ciclo de vida del me-
dicamento, incluyendo la evaluacion continua
del beneficio/riesgo mediante el sistema de
farmacovigilancia. Esta evaluacion continua
de los efectos adversos cobra especial impor-
tancia tras la reciente publicacion de la muer-
te subita de un nifio de 3 meses de edad que
estaba recibiendo dosis elevadas de un com-
plemento alimenticio conteniendo melatonina
[Shimomura ET, 2019].

Por el contrario, Los complementos ali-
menticios se regulan en Espafia por la Agen-
cia Espafiola de Consumo, Seguridad Alimen-
taria y Nutricion (AESAN) y en Europa por la
autoridad europea de seguridad alimentaria
(EFSA). Laregulacion fundamental es el Re-
al Decreto 1487/2009, que define los comple-
mentos alimenticos como productos alimenti-
cios cuyo fin sea complementar la dieta
normal y consistentes en fuentes concentradas
de nutrientes o de otras sustancias que tengan
un efecto nutricional o fisiologico, en forma
simple o combinada, comercializados en for-
ma dosificada. Seglin este RD, para la comer-
cializacion de un complemento no es necesa-
ria su evaluacion previa y basta la notificacion
de su puesta en el mercado a las autoridades
competentes, enviandoles un ejemplar de la
etiqueta del producto con caracter previo o
simultaneo a la primera puesta en el mercado.

Discusion y conclusiones

Es importante que los profesionales sanita-
rios distingan claramente entre medicamentos
y complementos alimenticios. Ambos tipos
de productos tienen su papel en el cuidado
de la salud de pacientes y consumidores, pe-
ro no pueden confundirse. Desde un punto
de vista conceptual, sélo un medicamento
puede usarse para prevenir o tratar una en-
fermedad humana. Los complementos ali-
menticios son fuentes concentradas de de-
terminados nutrientes para complementar la
dieta normal y que puede tener un cierto
efecto nutricional o fisiolégico.

Los complementos alimenticios deben ser
comercializados con limitaciones importantes
de dosis, que por su naturaleza de “comple-
mento de la dieta” deben tomarse en pequenas
cantidades. Sin embargo, se ha mostrado que
las concentraciones reales de melatonina de
muchos complementos alimenticios comercia-
lizados en Espaiia difieren significativamente
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de la cantidad declarada. Sin em-
bargo, esto no ocurre con los medi-
camentos, puesto que de acuerdo a
las normas GMP o de correcta fa-
bricacion, un lote no puede liberar-
se con una diferencia superior al
5% de la cantidad nominal.

Desde el punto de vista del
profesional el uso de complemen-
tos como sustituto de medicamen-
tos debe despertar una serie de
incertidumbres como la dosis “re-
al” que se administra o el efecto
de la formulacion ante la falta de
evidencia especifica de eficacia y
seguridad. Por ello los comple-
mentos no debieran usarse como
sustitutos de medicamentos para
la prevencion o tratamiento de en-
fermedades, sino como su destino
natural, ser complementos nutri-
cionales que pueden aportar un
beneficio fisiologico.

Jaime Algorta*. Departamento Médi-
co Exeltis HealthCare SLU Edificio
Gamma, PE. Omega. Avda. de la
transicion n’ 24, Planta 4-Oficina 3.
28108- Alcobendas, Madrid,
Jaime.algorta@exeltis.com; Te-
lefono: 608 104 463, (*Autor para
correspondencia).

Cecilio Alamo. Departamento de Cien-
cias Biomédicas, Facultad de Me-
dicina y Ciencias de la Salud,
Universidad de Alcala, Alcala de
Henares, Madrid, Espana.
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El ajolote es un anfibio endémico del Valle de México y, al contrario
que la mayoria de anfibios, no pasa por un proceso de metamorfosis.
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NEUROPSIQUIATRIA

Identificacion y tratamiento de
trastornos psiquiatricos concomitantes
en personas con autismo

Heidi C. Collins, MD, y Matthew S.
Siegel, MD

os Centros para el Control y Prevencion de

las Enfermedades estiman que 1 de cada 59
nifos sufre autismo en los EE.UU.! Si bien las
caracteristicas nucleares del autismo afectan el
funcionamiento, los trastornos psiquiatricos
concurrentes constituyen una fuente importante
de mayores impedimentos. Las personas con
trastornos del espectro autista (TEA) tienen ma-
yor probabilidad que la poblacion general de
suftir trastornos psiquiatricos comorbidos. Aun-
que las tasas de prevalencia varian ampliamente,
existen evidencias convergentes que sugieren
que los trastornos de ansiedad y el Trastor-
no por Déficit de Atencion e Hiperactividad
(TDAH) son los mas prevalentes.

Numerosos factores contribuyen al au-
mento del riesgo de trastornos psiquidtricos
concurrentes. Las personas con autismo tie-
nen un riesgo mayor de ser acosadas y mayor
probabilidad de experimentar sucesos adver-
sos, los cuales pueden aumentar el estrés y el
riesgo de depresion y ansiedad. La rigidez
cognitiva, los problemas con la regulacion de
las emociones y la intolerancia a la incerti-
dumbre asociadas con el TEA pueden predis-
poner a esta poblacion a mayores niveles de
ansiedad y depresion.? Los déficits de la regu-
lacion emocional pueden constituir un feno-
meno transdiagnodstico en el que subyacen
caracteristicas de TEA, asi como la ansiedad
y otras comorbilidades psiquiatricas.

La Entrevista de Comorbilidad para Autismo
(ECA) es una entrevista semiestructurada que
utiliza el Kiddie Schedule for Affective Disor-
ders and Schizophrenia (K-SADS) con una
adaptacion para aumentar la validez en la pobla-
cion con TEA. Se agregaron a la entrevista diag-
nostica preguntas de evaluacion y opciones de
codificacion para ayudar a distinguir caracte-
risticas esenciales del TEA de caracteristicas
propias de otros trastornos psiquiatricos. Se
utiliz6 la ECA para evaluar comorbilidad psi-
quiatrica en 109 nifios con TEAdeentre 5y 17
afios de edad.* Los hallazgos indicaron que el
72% de los nifos tenian al menos un diagnos-
tico psiquiatrico del DSM-IV adicional. Los
mas comunes fueron los trastornos de ansie-
dad, seguidos por TDAH (Figura).

Evaluacion de trastornos psiquiatricos
concurrentes

Los instrumentos de evaluacion disefiados para
las enfermedades psiquiatricas en la poblacion
general pueden no diferenciar adecuadamente
caracteristicas del TEA y podrian generar un
sobre diagnostico. Sin embargo, hay varias

herramientas validadas especificas para cada
trastorno desarrolladas para evaluar trastor-
nos comorbidos en nifios y adultos con TEA.
(Tabla 1). Algunas caracteristicas del TEA
parecen superponerse con sintomas de otras
enfermedades y ello hace dificil distinguir
sintomas que se relacionan con caracteristicas
nucleares del TEA de sintomas de otros tras-
tornos psiquiatricos. (Tabla 2).

Consideraciones generales para evaluar
comorbilidad psiquiatrica en TEA
Establezca una linea de base. Es importante
establecer la linea de base de una persona
para cuando ésta ha funcionado mejor. Para las
enfermedades psiquiatricas que son episodicas
(por ejemplo, los trastornos del estado de ani-
mo) o las que aparecen en una evolucién mas
tardia (por ejemplo, TOC, psicosis), es impor-
tante distinguir los comportamientos y el fun-
cionamiento de base de los cambios distintivos
en los sintomas que se esperan con el comienzo
de una enfermedad psiquiatrica concurrente.
Evaltie comorbilidad médica. Evaluar la
posibilidad de problemas médicos que pue-
den exacerbar los sintomas emocionales y con-
ductuales, particularmente en las personas con
mayor restriccion de la comunicacion verbal.
Incluya la genética. Se sabe que existen
algunos sindromes genéticos que estan
asociados con enfermedades psiquiatricas y
fenotipos conductuales. Esto puede ayudar
con una investigacion mejor dirigida (por
ejemplo, el sindrome del cromosoma X fragil
tiene mayor prevalencia de ansiedad y TDAH,;
el sindrome de Williams tiene mayor preva-
lencia de ansiedad; y el sindrome del borrado
del cromosoma 22q11 esta asociado con una
mayor prevalencia de psicosis).
Considere los sintomas en el contexto del
nivel evolutivo. Se deben considerar en-
fermedades concurrentes si hay sintomas que
van mas alla de lo que podria esperarse para la
edad y el nivel de desarrollo de una persona.

Trastornos de ansiedad.

Utilizando hallazgos de sus meta-analisis,
vanSteensel y col. 3 estimaron que 40% de jo-
venes con TEA tienen un trastorno de ansie-
dad concurrente. Los factores de riesgo de
sufrir ansiedad que prevalecen en el TEA
comprenden déficit de habilidades sociales,
sensibilidad sensorial, rigidez cognitiva, exci-
tacion fisiologica descontrolada y dificultades
para regular el estrés.

* FOBIAS ESPECIFICAS. Las fobias especificas tien-
den a aparecer en la nifiez. En la mayoria de
los casos la fenomenologia de la fobia especi-
fica en TEA tiende a ser similar al desarrollo
tipico de la juventud. Sin embargo, las perso-
nas con trastornos del desarrollo pueden tam-
bién verse afectados por temores a objetos o
situaciones infrecuentes, tales como ascenso-
res, aspiradoras, etc.

Las fobias comunes que se encuentran en los
jovenes con TEA son fobia a los ruidos, a las
agujas y a las multitudes. Las sensibilidades
sensoriales pueden agregar temores especificos
en el autismo, algunos de los cuales pueden no
alcanzar los niveles necesarios para cumplir los
criterios de una fobia especifica, pero pueden
contribuir a las dificultades. Por ejemplo, sufrir
ansiedad frente a la ingesta de un alimento de-
bido a la textura del mismo, evitar ciertas ropas
debido a sensibilidad tactil, o temor a objetos
muy ruidosos como aspiradoras o secadores de
pelo debido a la sensibilidad al ruido.
© ANSIEDAD GENERALIZADA. Problematizacion rela-
cionada con preocupaciones intensas, horarios
y cambios ambientales pueden ser caracteristi-
cas atipicas de ansiedad que es importante iden-
tificar con preguntas al paciente. Algunas de
esas caracteristicas estan capturadas en la con-
clusion de Kerns® de que las mismas represen-
tan una “intolerancia a la incertidumbre” que
puede marcar una ansiedad atipica en TEA.

La ansiedad puede presentarse como pre-
guntas persistentes y busqueda de reasegura-
miento sobre un acontecimiento previsto u
otra preocupacion. Se deben distinguir las
preguntas repetitivas utilizadas para obtener
mas informacion sobre un interés restringido de
las preguntas causadas por la ansiedad. Las per-
sonas con TEA pueden tener dificultad para
verbalizar los estados internos de ansiedad o los
disparadores de ansiedad. Para los que no pue-
den comunicarse, se puede tener que considerar
un trastorno de ansiedad por inferencia, en base
ala observacion, tal como una persistente resis-
tencia a entrar en salas atestadas de gente.
© TRASTORNO 0BSESIVO COMPULSIV0. Los comporta-
mientos repetitivos y los intereses restringi-
dos en TEA pueden ser dificiles de distinguir
de las compulsiones y obsesiones del TOC.
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Sin embargo, en el TOC las obsesiones son
recurrentes, los pensamientos intrusivos son
inquietantes y los comportamientos compul-
sivos del TOC son molestos, no deseados y
tienen la funcion de intentar aliviar el conte-
nido obsesivo.

Por el contrario, los comportamientos repeti-
tivos en TEA (por ejemplo, alinear objetos, se-
guir la misma rutina, mirar el mismo video) ge-
neralmente son una actividad preferida o
reconfortante, aunque pueden llevar a comporta-
mientos problematicos o irritabilidad cuando se
interrumpen o la persona debe detenerlos. Ade-
mas, las formas mas comunes de compulsion en
el TOC: lavarse las manos, limpiar, hacer las
cosas “como se debe” son distintas de los com-
portamientos repetitivos del TEA, tal como fla-
mear las manos, hamacar el cuerpo, y juguetear
con los dedos. Las personas con TEA pueden
tener dificultad en articular pensamientos obse-
sivos y describir si su comportamiento tiene la
finalidad de reducir la ansiedad. La ECA adapto
los criterios para el TOC a fin de permitir a los
cuidadores inferir las experiencias mentales de
las personas que tienen comportamientos com-
pulsivos. Por ejemplo, se puede preguntar a los
cuidadores si un comportamiento compulsivo
parece estar destinado a bajar la ansiedad o estar
asociado a pensamientos recurrentes. Utilizando
este criterio, Leyfer y col.4 hallaron que 37% de
sumuestra cumplia los criterios para TOC. Enun
estudio diferente realizado por Simonoff'y col.,”
la herramienta de evaluacion no permitia a los
cuidadores hacer esta inferencia y la prevalencia
de TOC fue estimada en 8,2%.
© ANSIEDAD SOCIAL. El diagnostico de ansiedad
social en TEA requiere que una persona con
TEA evite la interaccion social debido al te-
mor de un posible resultado negativo antes que
simplemente a una falta de interés en la dicha
interaccion, que es una caracteristica nuclear
comun en el TEA. En jovenes mas grandes
con mayor funcionamiento la ansiedad social
puede desarrollarse a medida que aumenta su
conciencia de diferencia con sus pares.

Trastorno de déficit de atencion

con hiperactividad

El TDAH es una enfermedad comunmente
concurrente con el TEA y, en consecuencia,
el DSM-5 ya no prohibe el diagnoéstico de
TDAH con TEA. El diagnostico de TDAH
concurrente puede ser dificil porque ambas
enfermedades tienen en comun los sintomas
de falta de atencion, problemas de funciona-
miento ejecutivo y déficit socio-cognitivo. Es
importante distinguir las caracteristicas de
falta de atencion e impulsividad que pueden
ser inherentes a TEA, como la facilidad de
distraccion relacionada con un interés espe-
cial, comportamientos de busqueda sensorial
o problemas de procesamiento, de aquellas
que justifican un diagnoéstico adicional de
TDAH en nifios con TEA. El subtipo hipe-
ractivo-impulsivo del TDAH también se pue-
de manifestar en personas con TEA y se eva-
Iua mejor en el contexto de la edad evolutiva
del joven, su nivel de actividad esperada y
demandas ambientales.
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Depresion

El diagnostico de depresion en jovenes neuro-
tipicos generalmente se basa en el reporte pro-
pio de sintomas del estado de animo tales co-
mo sentimientos de tristeza, desesperanza o
falta de autoestima. Describir estos estados
internos puede ser dificil para las personas
con TEA, particularmente en aquellos con ha-
bilidades verbales disminuidas.

Magnuson y Constantino® desarrollaron un
marco para evaluar la depresion en TEA. Para
las personas con capacidad verbal limitada o
dificultad para verbalizar sus sentimientos, se
observaron comportamiento auto-agresivo au-
mentado, disminucién del auto-cuidado, esta-
dos de animo labiles, menor interés en los inte-
reses especiales, y regresion de las habilidades
asociados con la depresion. En los jovenes con
TEA con habilidad verbal, los factores de riesgo
de depresion son la conciencia de los sintomas
de TEA y su impacto sobre el funcionamiento,
conciencia de las burlas o de ser diferente de sus
pares, el rechazo social y la baja autoeficacia.

Psicosis

Si bien no es comun la comorbilidad del autis-
mo y la psicosis, algunos sintomas de super-
ponen y pueden plantear cuestiones diagnos-
ticas. Los déficits de lenguaje pragmatico en
TEA pueden incluir cambios de tema repenti-
nos, omision de contexto, y comentarios tan-
genciales, que pueden contribuir a lo que pa-
rece ser una calidad de desorganizacion del
lenguaje y los procesos de pensamiento.
Cuando las personas con TEA estan bajo es-
trés pueden tener un leguaje mas desorganiza-
do y tangencial, que es tipicamente atribuible
a la ansiedad, problemas con el control cogni-
tivo, y déficits de lenguaje pragmatico antes
que a una psicosis subyacente.

Mas atin, las personas con TEA pueden usar
un leguaje idiosincratico o frases tomadas de sus
peliculas o canciones favoritas que parecen fuera
de contexto a quien las escucha y, por lo tanto,
pueden sonar desorganizadas o delirantes. Las
convicciones fuertes y las ideas sobrevaloradas

I T 1
40% 50% 60%

M psm-iv

30%

Subsindrémico

acerca de sus intereses especiales también pue-
den parecer delirantes. Las dificultades con la
teoria mental y para comprender las intenciones
de los demas puede llevar a desconfianza y para-
noia, pero se entienden mejor como los efectos
subsecuentes de los déficits centrales del TEA,
antes que como psicosis concurrente.

Actualmente no existen mediciones vali-
dadas para evaluar psicosis en TEA. Realizar
una anamnesis evolutiva detallada es clave
para distinguir caracteristicas de estas dos en-
fermedades. Cuando la psicosis aparece en el
TEA, el comienzo de los sintomas psicoticos
se da generalmente en la adolescencia o tem-
pranamente en la edad adulta y esta asociada
con un cambio en el funcionamiento de base.
Sintomas tales como afecto restringido, com-
portamientos repetitivos, tendencia a un len-
guaje desorganizado bajo estrés, hablar solo o
tener pensamientos magicos, que han sido
cronicos y han estado presentes desde muy
temprana edad, mas probablemente estaran
asociados con TEA que con psicosis.

Cuando los intereses restringidos de base se
tornan mas morbidos, ilégicos y se mantienen
con mayor conviccion ante pruebas de pérdida
de realidad, ello puede ser mas consistente con
un contenido de pensamiento delirante, que po-
dria justificar un diagnostico de psicosis agre-
gado. Larson y col.” encontraron que cuando la
psicosis era concurrente con TEA, los signos y
sintomas de psicosis tendian a ser mas transito-
rios y de mas corta duracion. En consecuencia,
los investigadores notaron que tiende a haber
una mayor prevalencia de diagnosticos de tras-
torno psicotico NOS (del DSM 1V) en compa-
racion con diagnosticos de esquizofrenia, en
parte porque no se cumple el criterio requerido
de duracion los sintomas.

Catatonia

Las personas con TEA pueden desarrollar sin-
tomas de catatonia, generalmente con una edad
de comienzo en la adolescencia.'® La presencia
de catatonia en autismo es rara, pero es impor-
tante reconocerla dado el beneficio de un
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Herramientas de evaluacién especificas para trastornos

TABLA 1

® Escala Yale-Brown para el Trastorno
Obsesivo-Compulsivo para nifios
(CY BOCS) — PDD

e Entrevista para Conductas Repetitivas
e Cuestionario para Conductas Repetitivas

e Escala de ansiedad calificada por los padres
para Jovenes con Trastorno del Espectro
Autista (PRAS-ASD)

tratamiento precoz y el riesgo de complicacio-
nes con riesgo de vida en casos graves. El diag-
nostico de catatonia en TEA puede ser dificil
porque en ambas enfermedades aparecen eco-
lalia, mutismo, y movimientos estereotipados.
El comienzo de los sintomas de catatonia en
TEA puede ser gradual y en sus etapas tempra-
nas se puede presentar con regresion en las ha-
bilidades de auto-cuidado, reduccion del habla,
y dificultades para iniciar tareas. Un nuevo co-
mienzo de los problemas de movimiento, tal
como quedar trabado en medio de una accion,
dificultad de iniciar un movimiento, inmovili-
dad, aumento de comportamientos repetitivos,
dificultad para cruzar un umbral, y manteni-
miento de posturas son todos signos que deben
causar sospecha de catatonia. Los comporta-
mientos repetitivos, tales como movimientos
estercotipados y ecolalia no deben contarse
paraun diagnoéstico separado de catatonia si son
consistentes con los sintomas de la linea de base
de una persona con TEA.

Consideraciones de tratamiento
El tratamiento de las enfermedades psiquiatri-
cas concurrentes con TEA justifica un enfo-
que multimodal con aportes de la formacion
de los cuidadores (analisis conductual aplica-
do); psicoterapia; farmacoldgico; sensorial;
intervenciones sobre el habla y el lenguaje; y
otras disciplinas, dependiendo de los antece-
dentes y la presentacion de la persona. Aun-
que la revision de todas estas modalidades
esta mas alla del alcance de este trabajo, a
continuacion, se brindan algunas de las evi-
dencias y recursos para CBT y farmacoterapia
para comorbilidades psiquiatricas en TEA.
Terapia cognitivo-conductual. Se ha de-
mostrado que la CBT reduce la ansiedad en
nifios con TEA y trastornos de ansiedad. Se
han introducido modificaciones efectivas a la
CBT tradicional para los jovenes con TEA ta-
les como mayor involucramiento parental pa-
ra promover la generalizacion, incorporacion
de ayudas visuales, hacer las sesiones altamen-
te estructuradas y predecibles, mayor practica
de las habilidades y ensefianza explicita de ha-
bilidades sociales como parte de la terapia.'"'?
El uso de los intereses restringidos del nifio
puede hacer a la terapia mas prominente, ayu-
dar a explicar conceptos terapéuticos, crear
metaforas concretas y reforzar la participacion.
Los programas de CBT especificos de TEA pa-
ra ansiedad incluyen Intervencion Multimodal
de Ansiedad y Habilidades Sociales (MASSI),

psiquiatricos concurrentes con TEA

® TEA — Escala de Comorbilidad
para Adultos (ASD-CA)

® Escala de Ansiedad para Nifios
con TEA (ASC-ASD)

® Anexo de la Entrevista de Trastornos de
Ansiedad con Adenda para el Espectro
Autista (ADIS-ASA)

Enfrenta Tus Temores, e Intervenciones Con-
ductuales para Ansiedad en Nifios con Autismo
(BIACA). También se ha encontrado que redu-
cen la ansiedad los programas dirigidos al fun-
cionamiento ejecutivo, el mindfulnessy la regu-
lacion de las emociones.

« INTERVENCIONES FARMACOLOGICAS. En la actualidad
no existe medicacion para los sintomas nuclea-
res de TEA. Las intervenciones farmacologi-
cas para las enfermedades psiquiatricas concu-
rrentes pueden ayudar a aliviar los sintomas
asociados y permitir un mayor compromiso de
la persona con los tratamientos educativos y
psicosociales. Los objetivos de la medicacion
pueden comprender, entre varios otros, ansiedad,
impulsividad, hiperactividad, problemas de suefio,
inestabilidad del estado de animo, depresion, agre-
sién y comportamientos autoagresivos. El Para-
metro de Practica para TEA de la Academia Ame-
ricana de Psiquiatria Infantil vy
Adolescente(AACAP)" ofrece un resumen de
pruebas aleatorias controladas de medicamentos
para tratar enfermedades psiquiatricas concurren-
tes en TEA; la AACAP" trae un panorama de los
enfoques de medicacion por area de sintomas y
pautas para la discusion entre padres y prestadores
de salud. Ambos pueden obtenerse en forma gra-
tuita descargandolos de www.aacap.org.

Dr Siegel es Vicepresidente de Asuntos Médicos,
Servicio de Trastornos Evolutivos, Maine Be-
havioral Healthcare, Portland, ME; también es
Profesor Asociado de Psiquiatria y Pediatria de
la Escuela de Medicina de la Universidad de
Tufis, Boston, MA.

Dra. Collins es Psiquiatra de Nifios y Adolescen-
tes, Programa de Trastornos Evolutivos, Hos-
pital Sprint Harbor, Centro para el Autismo y
Trastornos del Desarrollo, Maine Behavioral
Healthcare. Los autores informan no tener nin-
gun conflicto de interés respecto del tema de
este trabajo.

TABLA 2 de otras enfermedades

® Lenguaje idiosincratico

® Frases fuera de contexto
® Falta de motivacion social
® Conductas repetitivas

® Intereses restringidos
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Sintomas de TEA que se superponen con sintomas

® Delirio

® Pensamientos desorganizados de la psicosis
® Ansiedad social

® Compulsiones

® Obsesiones
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Aspectos neuropsiquiatricos de la catatonia
Consecuencias clinicas

Dr. Scott Beach, Dr. Andrew Francisy
Dr. Gregory Fricchione

L a catatonia es un sindrome neuropsiquia-
trico en el que un conjunto de signos y
sintomas psicomotores causan trastornos del
movimiento y conductuales. EL DSM-IV in-
cluia nuevos criterios para el trastorno del es-
tado de animo con caracteristicas catatonicas
y para el trastorno catatoénico secundario a una
condicion médica general. En el DSM-5, ad-
mitia que la catatonia se debia a una condicion
psiquiatrica, fisica o inespecifica, como era el
caso, por ejemplo, de la catatonia idiopatica
recurrente. Hoy en dia se reconoce que la
asociacion de los trastornos del estado de ani-
mo, como el trastorno depresivo mayor o el
trastorno bipolar, y la catatonia es mas comuin
de lo que se creia.

El diagnostico de catatonia depende del
reconocimiento de sus sintomas que, a veces,
son algo inusuales. En la figura 1, se concep-
tualizan tres subtipos de catatonia: estuporo-
sa, excitada y maligna. La catatonia estuporo-
sa comprende inmovilidad motora, mirada
fija, mutismo, rigidez, retiro y rechazo a co-
mer, junto con otras caracteristicas particula-
res como la adopcion de posturas extranas y
muecas, negativismo, flexibilidad cérea, eco-
fenémenos, movimientos estereotipados, ver-
bigeracion y obediencia automatica. La cata-
tonia de excitacion se caracteriza por actividad
motora excesiva e improductiva, que incluye
discurso verborragico y desorganizado, fuga
de ideas, verbigeracion, desorientacion o con-
fusion y confabulacion.

Los signos catatonicos del subtipo malig-
no se acompaian de fiebre y disautonomia.
La catatonia maligna se asocia con mayor
morbilidad y mortalidad. Un ejemplo especi-
fico de catatonia maligna es el sindrome
neuroléptico maligno, inducido por agentes
bloqueantes dopaminérgicos por retiro de un
agonista de la dopamina o del acido gam-
ma-aminobutirico (GABAa). Existe otra va-
riante con rasgos tanto de catatonia excitada
como catatonia maligna, conocida como deli-
rio maniaco o mania delirante. La catatonia
periddica puede presentar formas alternativas
de estupores y excitacion.

La prevalencia de catatonia en pacientes
psiquiatricos es de entre el 7,6 % y el 38 %.!
(Véase la tabla 1 para mayor informacion
sobre los factores de riesgo de la catatonia).

Patofisiologia

La catatonia ha atraido a neurocientificos inte-
resados en la mediacion cerebral de la motiva-
cion y del movimiento, lo que los ha llevado a
estudiar los neurotransmisores y sus circuitos.
Distintos modelos de la neuropatofisiologia de

la catatonia se centraban en los neurotransmi-

sores. En 1985, se estipulaba que las farmaco-
terapias contra la catatonia actuaban sobre las
conexiones dopamina-GABA en los sistemas
mesostriatal y mesocorticolimbico, y en el hi-
potalamo.? El sistema dopaminico restitutivo
buscaba restablecer el equilibrio al regular la
dopamina por medio del aumento o la dismi-
nucion del GABAA.

La catatonia ha atraido
a neurocientificos
interesados en la

mediacion cerebral
de la motivaciény del
movimiento.

Cuando el sistema restitutivo no funciona-
ba, el paciente era vulnerable a la catatonia
frente a los antagonistas de la dopamina. Carro-
11® describié una «teoria del campo universal»
en la que englobaba diversos cambios en los
neurotransmisores a causa de la catatonia. Su
modelo postulaba una actividad GABA reduci-
da en la corteza frontal, aumento de la activi-
dad glutamartégica del N-metil-D-aspartato en

la corteza parietal posterior y una disminucion
de la accion dopaminérgica en los nucleos
basales.

Al abordar la catatonia desde una perspec-
tiva de circuitos, C. Miller Fisher* postulé que
la depresion catatonica surgia de los proble-
mas en la conexion en el propio sistema me-
sencefalicofrontal (del tronco encefalico a los
nucleos basales, el sistema limbico y la corte-
za cerebral) que también llevaba a mutismo
acinético. Northoff® utilizé neurodiagnéstico
por imagen en pacientes en recuperacion de
catatonia para revelar rasgos caracteristicos a
través de pruebas de estimulacion de respues-
tas a expresiones faciales y situaciones de te-
mor. Describié una region interesante en la
corteza orbitofrontal que reaccionaba de ma-
nera excesiva en situaciones provocadoras, lo
que sugeria una reactividad disfuncional.

Otros estudios de diagnodstico por imagen
funcionales han sefialado una actividad altera-
da en las regiones orbitofrontal, prefrontal, pa-
rietal y motora cortical.® Recientemente, una
resonancia magnética de imagen ponderada T1
en catatonia secundaria a trastornos del espec-
tro de la esquizofrenia mostrd un espesor corti-
cal reducido en las regiones frontoparietales asi
como hipergirificacion en la corteza del cingu-
lo anterior y la corteza orbitofrontal media
comparadas con controles.” El sistema circular
basal-niicleo-talamo-cortical se ha relacionado
con la patofisiologia de catatonia, ya que la in-
terrupcion en distintos nodos producen sinto-
mas especificos de catatonia.® Por ejemplo, la
disrupcion del circuito corteza-cingulo anterior
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puede contribuir a acinesia y mutismo; la inte-
rrupcién del circuito orbitofrontal lateral, a
ecofendmenos, y la del circuito del area motora
suplementario, a aumento del tono. La integra-
cion de estas hipotesis es lo mas cerca que es-
tamos de llegar a entender la patofisiologia del
misterio de la catatonia.

Diagnéstico diferencial

La catatonia como sindrome puede desarro-
llarse por diversas causas y puede llevar a
complicaciones médicas que provoquen mor-
bilidad y mortalidad significativas, por lo cual
resulta prioritario realizar un diagnostico tem-
prano e iniciar un tratamiento rapidamente.
Las complicaciones médicas abundan y, a
pesar de los avances en la deteccion y el trata-
miento, la tasa de mortalidad por catatonia
maligna es atin de entre el 9 % y el 10 %.°
Véase el cuadro 2 para una lista de las poten-
ciales complicaciones médicas.

La catatonia puede tener numerosos imi-
tadores, que deben descartarse antes de hacer
un diagnostico. El sindrome de cautiverio,
vinculado a lesiones protuberanciales, puede
distinguirse de la catatonia porque los pa-
cientes, por general, intentan comunicarse con
la mirada. Los pacientes en estado vegetativo
persistente también pueden parecer catatoni-
cos. El sindrome de la persona rigida es un
trastorno autoinmune que se presenta durante
episodios de estrés graves con rigidez espas-
mddica intensa en las extremidades inferiores.
Estos sintomas pueden parecerse a la adop-
cion de posturas en la catatonia, pero los pa-
cientes hablan y se quejan del dolor.

De la misma manera, algunos pacientes en
presunto estado catatonico pueden tener par-
kinsonismo extrapiramidal. Pueden presentar
un temblor distintivo, pero no son negativistas
y carecen de los sintomas anormales psicomo-
tores catatonicos. El estado epiléptico no
convulsivo también puede producir un estado
similcatatonico. Una electroencefalografia es
crucial para realizar un diagnostico preciso, y
abordar el problema de manera rapida puede
minimizar el dafio cognitivo.

Muchos otros sindromes muestran una
superposicion clinica con la catatonia. Al
igual que Fisher,* '° creemos que el mutismo
acinético, una forma extrema del sindrome
abulico causado por lesiones neurologicas, es
una version neurologica de la catatonia. El
delirio hipoactivo puede superponerse o
coexistir con la catatonia. Es sumamente im-
portante confirmar si un paciente en estado de
delirio no esta sufriendo también un episodio
catatonico, porque los antipsicoticos pueden
empeorar una simple catatonia y llevar a una
catatonia maligna. Disminucion del parpadeo
y resistencia a abrir los 0jos y la boca pueden
ser sefiales de catatonia encajada en un delirio.

Para la evaluacion de la catatonia, se pue-
den seguir algunos pasos de manera rutinaria
(cuadro 3). Una vez realizado el diagndstico
de catatonia, se debe buscar un origen defini-
do. Ademas de los trastornos del estado de
animo y del espectro de la esquizofrenia, la
catatonia puede verse en hasta el 20 % de los

FIGURA 1

Subtipos de catatonia

Maligna

Estuporosa

SNM = Sindrome Neuroléptico Maligno

pacientes con trastornos del espectro autista.
En diversos reportes de caso se ha descripto
la catatonia como secundaria al trastorno
obsesivo-compulsivo, trastornos por estrés

El diagnéstico y
el tratamiento de la catatonia
representan un problema
importante para
los profesionales médicos
dadas su morbilidad

y mortalidad.

postraumatico y trastornos de personalidad.
Hasta en el 50 % de los casos, la catatonia
puede deberse a un gran nimero de sindromes
neurofisicos. Esto comprende encefalopatia
paraneoplasica y limbica (en especial, encefa-
litis de anticuerpos anti-NMDA), estado ictal
y postictal, sindrome de encefalopatia reversi-
ble posterior y lupus. Entre las sustancias
asociadas con la catatonia se encuentran los
bloqueantes dopaminérgicos, tacrélimus, disul-
firam y fenciclidina, entre otras. Por ultimo, la

Catatonia
periodica

Mania
delirante

Excitada

catatonia puede ocurrir en un sindrome clinico
aislado sin una causa evidente subyacente.
Este fendémeno se conoce como catatonia
idiopatica recurrente.

Abordaje y tratamiento
Ante una amenaza grave, pueden crearse
desafios para la funcion cerebral via la
desconexion de circuitos o disfunciéon modu-
latoria, y surgir una catatonia. Esta vision
puede ser la base de la efectividad del ago-
nismo benzodiazepinico GABAA4, del anta-
gonismo de receptores NMDA y de la terapia
electroconvulsiva (TEC). Estos tratamientos
muestran efectos sobre GABA, dopamina,
acetilcolina y glutamato en el circuito corti-
co-estriado-tdlamo-cortical. (Para un esque-
ma del algoritmo propuesto para el trata-
miento de la catatonia, véase la figura 2.)
Todos los tratamientos para la catatonia
son de uso extraoficial, ya que no existe nin-
guna droga aprobada por la FDA indicada
para la catatonia. En 1983, se describia el
lorazepam como un tratamiento exitoso para
la catatonia y, mas tarde, se convirtid en el
tratamiento de primera linea para el sindro-
me catatonico.!' > Una prueba con lorazepam
(2 mg de lorazepam intravenoso [IV]) puede
resultar util para un test diagndstico. Si bien
no puede descartarse la posibilidad de que
exista catatonia a partir de un resultado nega-
tivo, muchos pacientes muestran una mejoria
con una sola dosis. Después de la prueba de
desafio, lo tipico es continuar con una dosis
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Algoritmo de tratamiento para la catatonia

Lorazepam intravenoso Comenzar con una dosis de prueba de 2 mg y continuar con una dosis de mantenimiento de al menos
6 a 8 mg diarios en dosis divididas entre 6 y 8 horas por un minimo de 2 o 3 dias; no se recomienda
pasar a una administracion oral en las primeras 24-48 horas; iniciar preparacion para TEC.

TEC Aplicar al menos 6 tratamientos (2 o 3 suelen ser suficientes, aunque a veces se necesitan

entre 10 y 20); si no es posible realizarlos en forma inmediata, saltar al paso 3.

Antagonista
glutamatérgico

Administrar 100 mg de amantadina por dia 0 10 mg de memantina por dia; de acuerdo a la
tolerancia del paciente, titular durante 3 o 4 dias a 600 mg o 20 mg diarios respectivamente.

PASO 4

Farmaco
antiepiléptico

Administrar 300-600 mg de carbamazepina PO diarios 0 &cido valproico de 500-1500 mg VO
o IV diarios.

Agente antipsicético atipico con
cada dosis dada en combinacion
con lorazepam

TEC = Terapia electroconvulsiva. Adaptado de Carroll et al.'®

permanente de 2 mg cada 4 o 6 horas. Algu-
nos pacientes requieren una titulacion de
hasta 30 mg por dia, en especial en casos con
caracteristicas malignas.

Las dosis se deben mantener solo para
depresion respiratoria debida a sedacion ex-
cesiva y no por sedacion sola, ya que la regu-
laridad de la dosis es importante para una li-
sis completa. Se prefiere el lorazepan IV
antes que otras vias de administracion de
accion o tipos de benzodiazepina por su rapi-
do inicio, preferencia por el receptor GA-
BA-Ay efecto prolongado.

Cerca de dos tercios de los pacientes
responde al tratamiento con benzodiazepi-
nas, aunque los pacientes con esquizofrenia
catatonica muestran una sensibilidad reduci-
da. A veces, la catatonia resurge durante la
transicion de lorazepam IV a una dosis oral.
Esto puede requerir la reinstitucion de lo-
razepam IV y una eventual dosis oral mas
elevada. No existen protocolos establecidos

Administrar 10-30 mg de aripiprazol, 2,5-10 mg de olanzapina o0 200-300 mg

de clozapina por dia.

para el tratamiento de pacientes que respon-
den bien a las benzodiazepinas. Hemos teni-
do pacientes con benzodiazepinas durante
semanas, o incluso meses, que han necesita-
do una disminucion progresiva cuidadosa
final. Si hay una tolerancia reducida a las
benzodiazepinas (a causa del aumento de la
sedacion), es seguro disminuirlas gradual-
mente. Luego de la discontinuacion, puede
necesitarse nuevamente lorazepam en casos
de un rebote catatonico.

Si la catatonia persiste por mas de 2 o 3
dias o si se presentan caracteristicas malig-
nas, la TEC sigue siendo el tratamiento defi-
nitivo. La TEC funciona en sinergia con las
benzodiazepinas y muestra indices de res-
puesta de hasta el 80 %.'* Se recomienda una
colocacion bitemporal con una frecuencia de
3 veces por semana durante al menos 6 sesio-
nes. La TEC puede funcionar al aumentar el
flujo de sangre cerebral a las cortezas orbito-
frontal y parietal, la actividad GABA y la

VO = Via oral - IV: Via intravenosa

expresion de receptores GABA, y al incre-
mentar la liberacion de dopamina y la modu-
lacién de receptores de dopamina.

Cuando las benzodiazepinas no son efecti-
vas o estan contraindicadas y la TEC es invia-
ble o rechazada, es posible recurrir a tratamien-
tos de segunda linea, que incluyen agentes
glutamatérgicos, como memantina (entre 5 y
10 mg dos veces por dia) o amantadina (entre
400 y 600 mg por dia en dosis divididas).
Segtin distintos reportes de caso, estos agentes
parecen ser seguros, bien tolerados y efecti-
VO0s, ya sea como monoterapia o en combina-
ciéon con benzodiazepinas. Otras opciones
incluyen valproato o carbamazepina, que pue-
den ser particularmente utiles si la catatonia se
relaciona con una mania de base. El acido
valproico ha demostrado cierta efectividad en
catatonia de excitacion.

Una ultima opcidén que considerar es un an-
tipsicdtico atipico. Estos agentes son el tltimo
paso en el algoritmo porque potencialmente
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CUADRO 1 Factores de riesgo de la catatonia

CUADRO 2

e Episodios previos de catatonia

e Historia de sintomas extrapiramidales o episodios
actuales

e Trastorno del estado de &nimo con retardo motor
0 excitacion

e Trastorno del espectro autista

e Epilepsia, migrana y actividad epileptiforme en EEG

* Enfermedad frontal, de los ndcleos basales,
del tronco encefalico, protuberancial o cerebelosa

e Deshidratacion

e Pérdida de peso reciente

e Medicamentos que bajan el umbral convulsivo

e Uso de bloqueantes de dopamina

e Farmacos serotonérgicos

e Consumo de cocaina

e Retiro de alcohol, benzodiazepinas u otros agentes
gabaérgicos

 Consumo prolongado de anticolinérgicos con retiro
reciente o disminucion de dosis

¢ Hiponatriemia, hipomagnesiemia

* Hierro sérico bajo

e Enfermedad infecciosa perinatal

e Hallazgos en resonancia magnética de lesiones en el circuito

cingulo-frontal-parietal cortico-estriato-talamo-cortica

EEG = electroencefalograma; GABA = 4cido aminobutirico. Adaptado de Fink y Taylor.™

Insuficiencia renal aguda
Disnea aguda

digestiva

Neumonia por aspiracion
Pseudo obstruccion intestinal
Ardor

Caquexia

Paro cardiaco

Trastorno de respiracion Cheynes-Stokes

Flebotrombosis profunda
Muerte

Deshidratacion

Disfagia

Coagulacion intravascular diseminada

Complicaciones médicas de la catatonia (incluyendo catatonias malignas)

Cambios en ECG
Sindrome hemorragico
Insuficiencia hepatocelular
Hipoglucemia
Laringoespasmos
Infarto de miocardio
Enterocolitis necrosante
Neumonia

Embolos pulmonares
Paro respiratorio
Rabdomiolisis
Convulsiones

Sepsis

Retencion urinaria

ECG = electrocardiograma. Adaptado de Levenson,® y Philbrick y Rummans.'®
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CUADRO 3 Escala de valoracion

e Observar mientras se intenta entablar conversacion (mutismo)

e Rascarse la cabeza o frotarse la nariz de manera exagerada (ecopraxia)

e Examinar en busca de rigidez, intentar cambiar de posicion (flexibilidad cérea) e instruir al paciente para
que «mantenga el brazo flojo» mientras se lo mueve con fuerza mas ligera y mas pesada (paratonia)

e Pedir al paciente que extienda el brazo; colocar un dedo debajo de la mano del paciente e intentar levantarlo
lentamente después de decir: «<NO levante el brazo» (mitgehen)

e Extender el brazo diciendo: «<NO me dé la mano» (ambivalencia)

e Meterse la mano en el bolsillo y decir: «<Saque la lengua, quiero clavarle un alfiler» (o «Quiero escribirle algo
en la lengua con un lapiz», obediencia automatica)

e Comprobar reflejos de presion

e Controlar el cuadro de informes de las 24 horas previas; controlar la ingesta oral, signos vitales, cualquier
cambio en comportamiento o incidentes

e Observar al paciente todos los dias para detectar actividad, movimientos anormales, habla anormal, ecopraxia,
rigidez, negativismo, flexibilidad cérea, paratonia, mitgehen, ambitendecia, obediencia automatica, presion.

Adaptado de Bush et al."”

pueden empeorar la catatonia o causar conver-
sién a catatonia maligna. Los antipsicoticos
deben proporcionarse en combinacién con
benzodiazepinas, y se prefieren agentes atipi-
cos de baja potencia. Entre los agentes antip-
sicoticos, el aripiprazol puede ser la opcion
mas segura dada su actividad agonista parcial.
Si la catatonia ocurre en el contexto de cesa-
cion de clozapina, la estrategia de primera
linea deberia ser la restauracion de la cloza-
pina. Los antipsicoticos tipicos de alta poten-
cia, por lo general, deberian evitarse en pa-
cientes con catatonia.

En casos de catatonia, es crucial realizar
una terapia de apoyo. Ademas del tratamien-
to de los sintomas de catatonia, la resolucion
completa requiere el tratamiento de los tras-
tornos de base. Esto también puede ser una
complicacion en casos de psicosis, que re-
quieren un equilibrio cuidadoso de antipsico-
ticos y benzodiazepina.

Resumen

Siendo un sindrome neuropsiquiatrico y fisico,
el diagnostico y el tratamiento de la catatonia
representan un problema importante para los
profesionales médicos dadas su morbilidad y
mortalidad. Al examinar la naturaleza del
circuito cortico-estriato-talamo-cortical y los
efectos de los transmisores y los sistemas de
modulacion, podemos entender mejor por
qué el sindrome catatonico puede presentar
una variedad de origenes tan amplia y por
qué los tratamientos farmacolégicos y elec-
troconvulsivos pueden ser muy efectivos si
se utilizan de manera expeditiva.
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Director de Formacion de Residentes en el
Hospital General de Massachusetts, Facultad
de Medicina de Harvard.
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tor del Servicio de Neuromodulacion, Facul-
tad de Medicina Estatal de Pensilvania, Her-
shey Medical Center, Hershey, Pensilvania.
Dr. Fricchione es Profesor de Psiquiatria, Instituto
Meédico Mind Body y Jefe Adjunto de Psiquiatria,
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Medicina de Harvard, Boston, Massachusetts.
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Identificacion, evaluacion y manejo
clinico de discinesia tardia: actualizacion

Melissa Palmer, PharmD, Austin R.
Campbell, PharmD, Amber Finegan,
PharmD, y Leigh Anne Nelson, PharmD

L 0s movimientos mas comunes asociados
con la discinesia tardia (DT) se observan en
las regiones bucales e incluyen fruncir los labios,
masticar, hacer muecas y movimientos con la
lengua hacia los laterales. También es comun ob-
servar movimientos coreiformes de las extremi-
dades, tales como “tocar el piano” con los dedos.

Si bien hay otros medicamentos que pueden
asociarse con la DT, esto se ve con mas frecuen-
cia en pacientes tratados con antipsicoticos tipi-
cos o atipicos, en especial en dosis mas altas. La
DT puede ser causada por otros farmacos que
son antagonistas de receptores dopaminérgicos
D2, tales como metoclopramida, empleada en
el tratamiento de trastornos gastrointestinales.
La Tabla 1 presenta una lista de medicamentos
que se informa tienen DT asociada y medica-
mentos que pueden empeorarla.

Patofisiologia

Si bien la DT fue identificada hace mas de 50
afios, sigue sin conocerse plenamente su pato-
fisiologia, que es probable que sea multifacto-
rial y compleja. La teoria mas importante im-
plica la regulacion postsinaptica al alza de
receptores dopaminérgicos D2 con stper sen-
sibilidad asociada de los receptores de dopa-
mina, debido a la exposicion cronica a antago-
nistas de receptores dopaminérgicos D2. Esta
teoria esta respaldada por:

- El empeoramiento de sintomas de la DT
cuando se suspende el medicamento desenca-
denante que antagoniza receptores dopami-
nérgicos.

- La mejora temporaria de sintomas obser-
vada al aumentar la dosis del medicamento
desencadenante.

Esta teoria puede objetarse por el hecho de
que la DT puede ser irreversible en algunos ca-
sos cuando se suspende el medicamento desen-
cadenante, aunque cabria esperar la regulacion
a la baja de los receptores dopaminérgicos. Se
ha teorizado que la desregulacion de neuro-
transmisores y anormalidades en las neuronas
productoras de acido gamma-aminobutirico
(GABA) del estriado responsables de la plasti-
cidad sinaptica, que generan hipofuncion de las
neuronas GABA¢érgicas y degeneracion de in-
terneuronas colinérgicas del estriado, son cau-
sas de la DT. También se ha implicado la desre-
gulacion de neurotransmisores de glutamato y
opioides. Otra teoria popular es la “hipotesis
neurodegenerativa” que sugiere que medica-
mentos que antagonizan el receptor dopami-
nérgico D2 aumentan la peroxidacion de lipi-
dos y la formacion de radicales libres, lo cual
causa degeneracion neuronal, dafio y cambios

estructurales en el cerebro. Existe evidencia en
conflicto para todas estas teorias, y se sigue te-
niendo una comprension deficiente de la pato-
fisiologia de la DT. El riesgo de DT es mucho
mas bajo con antipsicoticos atipicos; el riesgo
mas bajo lo tienen los pacientes que nunca
fueron tratados con antipsicoticos tipicos. La
Tabla 2 presenta una lista de factores de ries-
go bien establecidos de DT.

Diagnastico

Cuando un paciente presenta movimientos
involuntarios y repetitivos, deben considerar-
se diagnosticos diferenciales como tics, par-
kinsonismo inducido por farmacos, sindromes
tardios y otras causas neurologicas. La Tabla 3
describe el criterio de diagnostico de DT basado
en DSM-5 y los Criterios de Investigacion de
Schooler-Kane.! Sibien la DT es irreversible en
muchos casos, la forma y agudeza de los movi-
mientos puede fluctuar con el tiempo.

Estrategias de prevencion

Se han sugerido varias medidas preventivas
para reducir el riesgo de DT. Se impone la
educacion del paciente y/o cuidador en cues-
tiones de prevencion del riesgo antes de ini-
ciar el tratamiento con antipsicoticos. Para
minimizar el riesgo, se recomienda cumplir
con la informacion de prescripcion de antipsi-
coticos en términos de indicaciones y dosis
apropiadas; evitar el uso fuera de indicacion
si fuera posible. Si se observaran discinesias,
se debe considerar un antipsicotico atipico
con menor riesgo de DT. De manera alternati-
va, es posible considerar una reduccion en la
dosis del antipsicotico.

En general, se debe usar la dosis mas baja
efectiva durante el tiempo mas breve posible,
en especial en personas ancianas. Se debe te-
ner en cuenta el uso permanente con otros
medicamentos antagonistas de receptores do-
paminérgicos D2 (ej., metoclopramida, pro-
clorperazina). Se debe evitar el uso de estos
farmacos en combinacion con antipsicéticos.
Se debe evaluar en forma periodica a todos los

pacientes que tomen medicamentos de mane-
ra cronica que sean antagonistas de receptores
dopaminérgicos D2 para observar si presen-
tan movimientos anormales segun la Escala
de Movimientos Involuntarios Anormales
(AIMS).? La Tabla 4 resume las estrategias de
prevencion de la DT.

Herramientas de control/evaluacion

La Asociacion Estadounidense de Psiquiatria
(APA) recomienda que todos los pacientes
tratados con un antipsicotico sean controlados
de manera periodica para detectar movimien-
tos anormales.’ Evaluar pacientes tratados
con un antipsicotico tipico cada 6 meses; eva-
luar pacientes tratados con antipsicéticos ati-
picos cada 12 meses. Considerar un control
mas frecuente en el caso de pacientes con DT
o aquellos que tengan factores de riesgo de
DT (ej., cada 3 meses).

La escala AIMS fue creada por el Instituto
Nacional de Salud Mental. Es ampliamente
utilizada en la practica clinica porque puede
ser aplicada por cualquier profesional de la
salud calificado; los procedimientos de exa-
men y calificacion estan explicados en detalle
y realizarla lleva alrededor de 10 minutos.

Laevaluacion de 12 elementos comprende 10
elementos calificados en una escala de 5 puntos,
de 0 a 4, que aumentan en gravedad (ninguna,
minima, leve, moderada, grave). Se examinan
diversas areas del cuerpo, incluida una evalua-
cion global de la gravedad y la conciencia que
tiene el paciente de algiin movimiento anormal.
Los dos tltimos elementos contemplan cual-
quier problema posible que un paciente tenga al
momento con sus dientes y/o dentadura, que
podria afectar los resultados de la evaluacion.

El reconocimiento precoz de movimientos
anormales es imperativo para el manejo de
sintomas de DT. La utilidad clinica de una es-
cala de trastornos del movimiento como
AIMS puede conducir a la identificacion
oportuna y, por ende, a mejores resultados.

Estrategias de tratamiento
Tradicionalmente, estos son los primeros pasos
en el manejo de DT con diagnostico reciente:
Reducir de manera gradual la dosis del
agente desencadenante para reducir el
riesgo de discinesias por abstinencia de an-
tipsicoticos.
Lograr que el paciente haga la transicion
de un antipsicético tipico a uno atipico
(que no sea clozapina), cuando corresponda.
Suspender los medicamentos anticoli-
nérgicos.
En casos en los cuales un antipsicotico atipico
es el agente causante, se debe considerar ha-
cer la transicion a un antipsicotico atipico di-
ferente con menor riesgo de DT, tal como
clozapina, olanzapina o quetiapina. Ademas de
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estos abordajes estandar, existe una gran canti-
dad de opciones adicionales de tratamiento con
diversos mecanismos propuestos y variados ni-
veles de evidencia. La Tabla 5 presenta las op-
ciones de tratamiento que se considera tienen al
menos un nivel moderado de evidencia a favor
del uso; la Tabla 6 compara los tratamientos pa-
ra DT aprobados por la Administracion de Medi-
camentos y Alimentos (FDA).

Ginkgo biloba

Los beneficios del ginkgo biloba en el trata-
miento de la DT se atribuyen a sus efectos an-
tioxidantes y de posible barrido de radicales
libres. En un intento de comparar el extracto de
ginkgo biloba con placebo, Zheng y colegas*
realizaron un metaanalisis de tres pruebas con-
troladas aleatorizadas de 12 semanas en 299
pacientes chinos con esquizofrenia. Los pa-
cientes que tomaron ginkgo biloba registraron
una reduccion de 2,3 puntos en el puntaje total
de AIMS; los indices de suspension fueron si-
milares a aquellos de placebo. Si bien parecie-
ra tener cierta eficacia y ser bien tolerado, se
requieren mas estudios en poblaciones no chi-
nas antes de poder extrapolar los resultados a
la poblacion general.

Amantadina

Amantadina es un farmaco contra la enfermedad
de Parkinson que es un antagonista no competi-
tivo de receptores N-metil-d-aspartato (NMDA)
y un agonista de dopamina aprobado por la FDA
para el tratamiento de sintomas extrapiramidales
inducidos por farmacos. Si bien se ha establecido
su uso en el manejo de discinesias relacionadas
con la enfermedad de Parkinson, la evidencia a
favor de su uso en DT es mucho mas limitada.’
En una prueba controlada aleatorizada doble cie-
go, se tratd a 22 pacientes con hasta 400 mg de
amantadina o placebo durante 2 semanas.® El
grupo de amantadina registr6 una reduccion de 3
puntos (22%) en el puntaje total de AIMS. Estos
resultados duplican los hallazgos de un estudio
anterior realizado por Angus y colegas,’ cuyos
hallazgos mostraron una reduccion media de
15% en puntajes de AIMS. A pesar de estos re-
sultados, el uso de amantadina sigue generando
cierta polémica debido a la escasez general de
evidencia especifica para DT y el potencial de
empeorar una psicosis.

Clonazepam

Aligual que todas las benzodiazepinas, clonaze-
pam potencia los efectos inhibitorios de GABA,
lo cual puede resultar valioso en algunos pacien-
tes con DT. Varios estudios pequeiios mostraron
el beneficio a corto plazo de clonazepam al redu-
cir movimientos discinéticos asociados con DT.?
Sin embargo, debido a las limitaciones de estas
pruebas, el desarrollo de tolerancia en algunos
sujetos de estudio, y también a inquietudes gene-
rales respecto de efectos adversos, abuso y de-
pendencia, clonazepam no es el tratamiento de
primera linea para DT.

Tetrabenazina
Tetrabenazina, el primer inhibidor del trans-
portador de monoamina 2 (VMAT?) vesicular,

TABLA 1

pueden empeorarla’

Medicamentos asociados con DT

e Antipsizcéticos: tipicos y atipicos

e Antieméticos: metoclopramida,
proclorperazina

e Antidepresivos: SSRI, SNRI, MAOI,
trazodona

e Anticonvulsivantes, estabilizadores
del estado de animo: lamotrigina,
carbamazepina, fenitoina, litio

e Antihistaminicos: hidroxicina

www.psychiatrictimes.com

Medicamentos asociados con discinesia tardia o que

e Antipaludicos: cloroquina,
amodiaquina
e Estimulantes: cafeina

Medicamentos que pueden

empeorar la DT

* Anticolinérgicos: benztropine,
trihexifenidilo, difenhidramina

e Antiparkinsonianos: levodopa

e Estimulantes: cafeina en alta dosis

SSRI, inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina; SNRI, inhibidor de la recaptacion
de serotonina y norepinefrina; MAOI, inhibidor de la monoamino oxidasa.

esta aprobado por la FDA para el tratamiento
de corea en la enfermedad de Huntington. Los
beneficios del farmaco en DT son atribuidos a
su reduccion de monoaminas sinapticas, en
especial dopamina, lo que reduce la estimula-
cion e hiperactividad neuronal. Un analisis
mas reciente de la evidencia a favor de tetra-
benazina en DT generd una serie de cuatro
estudios abiertos, dos pruebas pequeiias con-
troladas y aleatorizadas y dos analisis retros-
pectivos.8 Los resultados de estos estudios
demostraron una mejora consistente en los
sintomas de DT en 41% a 100% de los parti-
cipantes; la mayoria de los estudios mostréd
una mejora moderada o superior. Si bien estos
resultados son alentadores, tetrabenazina tie-
ne varias limitaciones asociadas con su uso.
La vida media breve de la medicacion requie-
re de una dosificacion de 2 a 3 veces por dia,
mientras que efectos adversos tales como
somnolencia, parkinsonismo y acatisia limi-
tan el ajuste de la dosis y su tolerabilidad. La
medicacion también lleva un recuadro de ad-
vertencia de riesgo de depresion y suicidio.

Deutetrabenazina

Aunque es similar a su compuesto de origen,
deutetrabenazina incorpora deuterio al sitio
primario de metabolismo del farmaco. Este
cambio estructural menor genera una mayor
vida media y menor Cmax, lo que se traduce

TABLA 2

® Edad avanzada

® Consumo de alcohol o sustancias
(en especial estimulantes)

® Sexo femenino

* Sintomas extrapiramidales
de inicio precoz

® Raza no blanca
® Exposicion previa a un antipsicotico
tipico

en dosificacion menos frecuente y mayor to-
lerabilidad. Al igual que tetrabenazina, deute-
trabenazina esta indicada para el tratamiento
de corea asociada a enfermedad de Hunting-
ton; sin embargo, en agosto de 2017 se con-
virtio en el segundo farmaco en recibir apro-
bacion de la FDA para el tratamiento de DT.
La evidencia detras de esta aprobacion pro-
viene sobre todo de dos estudios controlados
por placebo, doble ciego, aleatorizados, de 12
semanas y a mayor escala. El primer estudio
evaluo la tolerabilidad, seguridad y eficacia de
deutetrabenazina en 117 pacientes con DT.? Se
comenz6 a administrar 6 mg dos veces al dia a
los pacientes y se ajusto la dosis conforme a la
respuesta clinica. Al final del periodo de estu-
dio, el grupo de deutetrabenazina registré un
cambio de -3,0 puntos en AIMS en la media
del minimo cuadrado respecto del valor de
referencia. Ademas, los pacientes a quienes se
administrd deutetrabenazina tuvieron menos
eventos adversos psiquiatricos y menores in-
dices de suspension en comparacion con pla-
cebo.

El segundo estudio incluy6 a 298 pacientes
a quienes se administrdo de manera aleatoria
placebo o 12 mg, 24 mg o 36 mg de deutetra-
benazina a diario en dosis divididas.'’ Los
pacientes que recibieron las dosis de 24 mgy
36 mg registraron reducciones significativa-
mente mas elevadas en los puntajes de AIMS;

Factores de riesgo de discinesia tardia's-'®

® Presencia de un trastorno afectivo

® Dosis mas alta y/o uso mas prolongado
de medicamentos antipsicoticos

® Trastornos neurocognitivos,
incluida lesion cerebral traumatica

® Uso de litio 0 un agente
antiparkinsoniano

® Diabetes
e VIH

Sintomas extrapiramidales (distonia, pseudoparkinsonismo, acatisia).
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Criterios de Schooler-Kane y DSM-5 para el diagndstico

TABLA 3 de discinesia tardia

Schooler-Kane

® Movimientos involuntarios anormales de gravedad moderada en una o0 mas regiones
corporales o bien gravedad leve en dos 0 mas regiones corporales

* Movimientos evaluados con una herramienta estandarizada como AIMS o ESRS

® Antecedentes de exposicion acumulativa a neurolépticos de al menos 3 meses

® Ausencia de otros trastornos que podrian producir movimientos involuntarios anormales

© Movimientos involuntarios atetdsicos o coreiformes (que duran al menos unas semanas),
en general de la lengua, la parte inferior del rostro y la mandibula, y extremidades
(a veces involucran los misculos faringeos, diafragmaticos o del tronco)

e Se desarrollan en asociacion con el uso de medicamentos neurolépticos durante

al menos unos meses

® | os sintomas pueden desarrollarse después de un periodo mas breve de uso

de medicacion en personas de mayor edad

® Debe descartarse discinesia surgida de la abstinencia de un neuroléptico (discinesia
que se produce luego de la suspension o ajuste de dosis de un neuroléptico que esta
limitada en el tiempo y dura menos de 4-8 semanas); se considera que la discinesia
que persiste después de esta ventana de tiempo es discinesia tardia

AIMS, Escala de Movimientos Involuntarios Anormales; ESRS, Escala de Calificacion

de Sintomas Extrapiramidales.

un tercio de estos pacientes tuvo una reduc-
cion de 50% o mas de los sintomas. Ademas,
los indices de suspension y efectos adversos
psiquiatricos fueron bajos.

Valbenazina

En abril de 2017, valbenazina se convirtio en
el primer tratamiento para DT aprobado por
la FDA. Valbenazina, otro inhibidor de
VMAT2, y sus dos metabolitos activos son
ligantes reversibles altamente selectivos. La
seguridad y eficacia de valbenazina se deter-
mino en cuatro estudios controlados por pla-
cebo, doble ciego y aleatorizados y un estu-
dio de extension abierto a largo plazo.' Si
bien los estudios de busqueda de dosis mas
pequeia no se separaron de placebo, dos
pruebas mas grandes a 6 semanas demostra-
ron mejoras significativas en los puntajes to-
tales en AIMS.

El primer estudio asign6 de manera aleato-
ria a 89 pacientes con DT moderada a grave a
placebo o 25 mg de valbenazina por dia, que
podian aumentarse en 25 mg por dia cada 2
semanas hasta llegar a 75 mg por dia.'? El
cambio en la media del minimo cuadrado en
los puntajes en AIMS respecto del valor de
referencia fue de -2,6 para valbenazina y -0,2
para placebo, y alrededor de la mitad de los
pacientes experiment6 una reduccion de
50% o mas en los puntajes totales en AIMS.
Cabe mencionar que 76% de los pacientes
llegaron a 75 mg por dia; no se registraron
suspensiones debido a eventos adversos.

El segundo estudio fue un estudio de dosis
fija, doble ciego y aleatorizado que compard
placebo con 40 mg o bien 80 mg de valbenazina
en 234 pacientes.'® Al final de las 6 semanas,
ambos grupos de tratamiento con valbenazina
tuvieron reducciones significativas en los

puntajes en AIMS. Los cambios en la media del
minimo cuadrado respecto del valor de referen-
cia fueron de -3,2 para valbenazina 80 mg, -1,9
para valbenazina 40 mgy -0,1 para placebo. Se
observé una reduccion superior a 50% en los
puntajes en AIMS en 40% y 23,8% de los pa-
cientes a quienes se administr6 valbenazina 80
mg y 40 mg, respectivamente, pero solo en
8,7% en aquellos con placebo. Enun estudio de
extension abierto a 52 semanas, se observaron
mejoras permanentes durante 48 semanas, que
empeoraron y volvieron a los valores de refe-
rencia cuando se suspendi6 la administracion
de valbenazina.'

Conclusion

La DT continta siendo un problema de im-
portancia clinica asociado con antipsicoticos
y otros medicamentos que antagonizan el re-
ceptor dopaminérgico D2. Es de suma impor-
tancia realizar exdmenes periddicos con una
herramienta estandarizada como AIMS para
detectar la DT en forma precoz. Hasta hace
poco tiempo, el tratamiento de la DT era difi-
cil porque no existian tratamientos aprobados

por la FDA. Dos farmacos mas recientes con
un mecanismo de accidon nuevo, deutetrabe-
nazina y valbenazina, fueron aprobados por la
FDA para el tratamiento de la DT. Deben rea-
lizarse mas estudios de investigacion para
avanzar en el conocimiento de la patogénesis
de la DT, que atin no se conoce bien, y desa-
rrollar otras opciones de tratamiento.
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Estrategias de prevencion y reduccion de dafios

TABLA 4 en discinesia tardia®'%'”

e Evitar el uso de antipsicoticos fuera
de indicacion

® Realizar una evaluacion periodica
como AIMS

® Educar al paciente y/o sus cuidadores

® Usar la dosis efectiva mas baja durante
el periodo mas breve posible

® Reducir dosis del medicamento
desencadenante

® Cambiar a un SGA

AIMS, Escala de Movimientos Involuntarios Anormales; SGA, antipsicotico de segunda generacion.
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TABLAS

Mec. Acc.
Valbenazina Inhibidor de VMAT2
Deutetrabenazina Inhibidor de VMAT2
Tetrabenazina Inhibidor de VMAT2
Ginkgo biloba Antioxidante
Amantadina Antagonista de NMDA/
agonista de dopamina
Clonazepam Potenciacion de GABA

Evidencia en DT

Multiples PCA mas grandes (nivel 1)

Multiples PCA mas grandes (nivel 1)

PCA pequenas, estudios abiertos, analisis
retrospectivo (nivel 3)

Multiples PCA pequefas y
metaanalisis (nivel 1)

PCA pequenas (nivel 2 y 3)

PCA pequenas (nivel 1y 2)

323

415

250

299
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Criterios para el diagndstico de episodios pseudoepilépticos psicogenos:
caracteristicas histéricas consistentes con PEP

Recomendaciones

Grado A (aprobado por la FDA)

Grado A (aprobado por la FDA)

Grado C

Grado B (poblacion homogénea)

Grado C

Grado B (prueba a corto plazo)

VMAT2, transportador de monoaminas 2 vesicular; Mec. Acc., mecanismo de accion; PCA, pruebas controladas aleatorizadas; GABA, acido gamma-
aminobutirico. Niveles de evidencia y grados basados en aquellos informados por la Academia Estadounidense de Neurologia8 cuando estan disponibles.

TABLA 6

Dosis inicial y ajuste

Dosis maxima recomendada

Recomendacion de administracion
con la dieta

Vida media (horas)

Metabolismo primario

Insuficiencia hepatica

Insuficiencia renal

Otras consideraciones

CrCl, depuracion de creatinina.

8. Bhidayasiri R, Fahn S, Weiner WJ. Evi-
dence-based guideline: treatment of tardive syn-
dromes: report of the Guideline Development
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Tomar con las comidas

Comparacion de tratamientos para discinesia tardia aprobados por la FDA

Valbenazina
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luego aumentar a 80 mg

80 mg una vez al dia

Puede tomarse con o sin comida

9-10 15-22

CYP2D6 CYP3A4
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No se ha estudiado No recomendado para CrCl < 30 mL/min

Advertencia de depresion y suicidio

(AIM-TD). Lancet Psychiatry. 2017;4:595-604.
12. Citrome L. Valbenazine for tardive dyskinesia:
a systematic review of the efficacy and safety
profile for this newly approved novel medication.
Int J Clin Pract. July 2017; Epub.

13. Solmi M, Pigato G, Kane JM, et al. Treatment of
tardive dyskinesia with VMAT-2 inhibitors: a systemic
review and meta-analysis of randomized controlled
trials. Drug Des Devel Ther. 2018;12:1215-1238.

14. Hauser RA, Factor SA, Marder SR, et al. KI-
NECT 3: a phase 3 randomized, double-blind,
placebo-controlled trial of valbenazine for tardive
dyskinesia. Am J Psychiatry. 2017;174: 476-484.
15. Cornett EM, Novitch M, Kaye AD, et al. Med-
ication-induced tardive dyskinesia: a review

Sin recuadro de advertencia

and update. Ochsner J. 2017;17:162-174.

16. Correll CU, Kane JM, Citrome LL. Epidemiolo-
gy, prevention, and assessment of tardive dyski-
nesia and advances in treatment. J Clin Psychia-
try. 2017;78:1136-1147.

17. Carbon M, Hsie CH, Kane JM, Correll CU. Tar-
dive dyskinesia prevalence in the period of sec-
ond-generation antipsychotic use: a meta-analy-
sis. J Clin Psychiatry. 2017; 78:e264-e278.

18. Jankelowitz SK. Treatment of neuroleptic-in-
duced tardive dyskinesia. Neuropsych Dis Treat.
2013;9:1371-1380.

19. Macaluso M, Flynn A, Preskorn SH. Tardive
dyskinesia: a historical perspective. J Psych Pract.
2017;23:121-129.



| 22 PSYCHIATRIC TIMES

www.psychiatrictimes.com

Tratamiento de pacientes con diabetes
mellitus y ansiedad comorbida

Dra. Sidra Qadir, Dr. Muhammad
Hasnain Abbas y Dr. Awais Aftab

S egun estimaciones de la Federacion Inter-
nacional de Diabetes, existen 451 millones
de personas con diabetes mellitus en el mundo,
y se proyecta que la prevalencia aumente a 693
millones para 2045. A nivel mundial, en 2017
se atribuyeron 5 millones de muertes a la diabe-
tes y, en ese mismo afio, el gasto global en aten-
cion sanitaria por diabetes fue de USD 850.000
millones." Se estima que la prevalencia de dia-
betes mellitus en los Estados Unidos es de entre
el 7%y el 9 %. La diabetes mellitus de tipo 2
(DMT?2) es el subtipo mas comiin de este tras-
torno y corresponde a entre el 90 % y 95 % de
los casos. Los demas corresponden mayormen-
te a diabetes mellitus de tipo 1 (DMT1).??

Los trastornos de ansiedad son también
muy prevalentes en la poblacion general, en
particular en pacientes con enfermedades fisi-
cas como la diabetes. El amplio término fras-
tornos de ansiedad comprende una variedad de

condiciones psiquiatricas que se caracterizan
por patrones excesivos, incapacitantes y disfun-
cionales de sintomas de ansiedad. El trastorno
de ansiedad generalizada (TAG), el trastorno de
ansiedad social, la fobia especifica y el trastor-
no de panico son todos trastornos de ansiedad
comunes con distintos indices de prevalencia.
El trastorno de estrés postraumatico (TEPT) y
el trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) solian
clasificarse como trastornos de ansiedad, pero
hoy en dia el DSM-5 los clasifica dentro de los
«trastornos relacionados con traumas y factores
de estrés» y «trastornos obsesivo-compulsivos
y trastornos relacionadosy, respectivamente.
Ademas de los trastornos de ansiedad espe-
cificos, también son comunes en la poblacion
los sintomas de ansiedad que no reunen los
criterios de un desorden especifico y los sinto-
mas de ansiedad subclinica que, a pesar de
todo, pueden ser preocupantes y perjudiciales.
Enun estudio realizado en 15 clinicas de aten-
cion primaria en los Estados Unidos, el 19,5 %
de los 965 pacientes tuvo al menos un trastor-
no de ansiedad, el 7,6 % sufrio TAG, ¢l 6,8 %

padeci6 de trastorno de panico, el 6,2 % pre-
sento trastorno de ansiedad social y el 8,6 %
tuvo TEPT. Casi la mitad de los pacientes con
trastorno de ansiedad (41 %) no estaba reci-
biendo ningun tratamiento activo.*

Asociacion entre ansiedad y diabetes
Se sabe que la comorbilidad de trastorno de
ansiedad y diabetes mellitus ocurre con gran
frecuencia y esto no puede ser producto de la
casualidad. En un metanalisis de 12 estudios
que incluy6 datos de casi 13.000 individuos
con diabetes, esta enfermedad aparecid aso-
ciada a una probabilidad mayor de padecer
trastorno de ansiedad (OR = 1,20), asi como
sintomas de ansiedad (OR = 1,48).}

Un analisis de los datos del Behavioral Risk
Factor Surveillance System de 2006 (N =
201.575; 20.142 con diabetes) reveld que des-
pués de ajustar el nivel educativo, el estado ci-
vil, la situacion laboral, el hecho de ser
fumadores, el tiempo dedicado a la actividad
fisica y el indice de masa corporal, los indivi-
duos con diabetes tenian un 20 % mas de
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prevalencia de diagnostico de ansiedad a lo lar-
go de sus vidas que los individuos que no tenian
diabetes (riesgo de prevalencia=1,20; IC 95 %
1,12-1,30). Los adultos jovenes (entre 18 y 29
afios) y los hispanicos clasificaban entre los de
riesgo mas alto comparados con grupos de otra
edad y otra etnia, respectivamente.®

En un repaso sistematico de 18 estudios, la
prevalencia de TAG en individuos con diabetes
fue del 14 %. También se informo que la preva-
lencia de trastornos de ansiedad sin especificar
(presentacion subclinica) y de sintomas de an-
siedad elevada era del 27 %y el 40 %, respecti-
vamente. Los sintomas de ansiedad fueron
mas altos en mujeres con diabetes que en hom-
bres y no hubo diferencias entre pacientes con
DMTI y con DMT2.7

Efectos de la ansiedad en la evolucion
de la diabetes

Los sintomas de ansiedad, incluso aquellos de
severidad subclinica, se asocian con una va-
riedad de eventos desfavorables como incre-
mento del riesgo de complicaciones en la dia-
betes, aumento del dolor, conductas de
cuidado personal poco sanas, mayor discapa-
cidad, mayor depresion, aumento del indice
de masa corporal (IMC), disminucién de la
calidad de vida, mal desempefio y mayor uso
de los recursos de atencion sanitaria.

Numerosos estudios han informado una re-
lacion entre la ansiedad y el control glucémi-
co en pacientes con diabetes. Por ejemplo, en
2011, un estudio encontr6 una significativa
correlacion entre la gravedad de los sintomas
de ansiedad (medida segun la Hospital
Anxiety and Depression Scale) y el IMC (co-
eficiente de correlacion r = 0,34), el nivel de
HbA  (r=0,41), el nivel posprandial de glu-
cosa en sangre (r = 0,51) y el ejercicio fisico
diario realizado (r = -0,25).® Un metanalisis
reportd que la ansiedad se asociaba de mane-
ra significativa con la hiperglucemia en estu-
dios en los que el diagndstico de la ansiedad
se determinaba a partir de la anamnesis (aun-
que solo era de una importancia minima
cuando se incluian todos los estudios).’

La comorbilidad con ansiedad también pue-
de tener relacion con marcadores inflamatorios
en sujetos diabéticos. Un nivel mayor de ansie-
dad fobica en mujeres diabéticas se ha asociado
con niveles mas altos de leptina y receptores de
TNF-a II solubles, y la desregulacion emocio-
nal se ha asociado de manera significativa con
mayores niveles de proteina C reactiva en mu-
jeres afroamericanas con DMT2.1°!

También se asocian las creencias metacog-
nitivas (como «me preocupo por lo que me
depara el futuro» o «la preocupacion es incon-
trolable») con ansiedad y con depresion, tanto
en pacientes con DMT1 como con DMT2. En
un estudio de casi 2000 personas con DMT2,
los pacientes con mayor sintomatologia de
ansiedad o depresion eran menos propensos a
reportar adherencia a las recomendaciones
acerca del cuidado personal y, por lo general,
declaraban que tenian malos habitos de ali-
mentacion, actividad fisica reducida y mayo-
res chances de ser fumadores.'

La ansiedad también se ha asociado con un
aumento del riesgo de mortalidad en los casos
de diabetes. En un estudio longitudinal de 18
afios realizado en Noruega sobre DMT?2, el
riesgo de mortalidad en individuos con diabe-
tes incrementaba en presencia de depresion,
ansiedad o ambas. Este aumento del riesgo de
mortalidad era mas bajo para los individuos
con sintomas de ansiedad, mas alto para aque-
llos con comorbilidad de depresion y ansie-
dad y mas alto ain para quienes presentaban
depresion.’?

Al mismo tiempo, los sintomas de ansiedad
pueden predisponer a algunas personas con
diabetes a ser mas receptivas en la adquisicion
de un manejo auténomo. En un ensayo contro-
lado y aleatorizado (ECA) de entrenamiento

Si bien existe preocupacion
con respecto alaumento
de peso como un potencial
efecto adverso de los
antidepresivos... las
investigaciones muestran
claramente que los
antidepresivos tienen
un efecto favorable sobre
el control glucémico.

para el manejo autobnomo basado en un grupo
y dirigido a pacientes con enfermedades men-
tales graves y DMT?2, aquellos con comorbili-
dad con ansiedad mostraron una mejoria ma-
yor en HbA a partir de la intervencion.' Una
posible explicacion puede ser que los sintomas,
en particular en el rango entre leve y modera-
do, pueden hacer que las personas con diabetes
sean mas receptivas al entrenamiento para la

www.psychiatrictimes.com

adquisicion de pautas para el manejo autono-
mo, ya que se refuerza la conciencia y la preo-
cupacion en torno a los potenciales riesgos de
un monitoreo inadecuado del control glucémi-
€O en sangre.

Mecanismos subyacentes en la
comorbilidad de ansiedad y diabetes
Se han propuesto tres explicaciones posibles
para dar cuenta del vinculo entre diabetes y
ansiedad. Las dos primeras postulan una rela-
cion causal directa entre ambas, mientras que
la tercera presenta esta asociacion como un
resultado de la relacion entre otros factores
en comun.

Estas tres hipotesis no son mutuamente
excluyentes y bien pueden todas ser ciertas
(cuadro).

1. La ansiedad como factor de riesgo para
el desarrollo de diabetes
Esta hipotesis atafie a los efectos fisiologicos de
la ansiedad cronica sobre el eje hipotalamo-hi-
pofisario (EHH) que lleva a un aumento en los
niveles de las hormonas diabetdgenas, como
glucagon, adrenalina, noradrenalina, cortisol y
hormona de crecimiento. Se ha observado que
un episodio de estrés puede desencadenar el de-
sarrollo y la progresion de diabetes en individuos
vulnerables. En un estudio longitudinal realiza-
do en Suecia, los individuos que reportaron
mayor sintomatologia de depresion y ansiedad
iniciales habian aumentado el riesgo de DMT2
alo largo de los 10 afios de seguimiento.'s

2. La diabetes como factor de riesgo para
el desarrollo de la ansiedad
Esta hipotesis ve la ansiedad como una res-
puesta al estrés del diagnostico y del trata-
miento de la diabetes. La propia noticia del
diagnostico, asi como el estrés del manejo
cotidiano de la enfermedad puede ser una
fuente de angustia significativa. Muchas per-
sonas con diabetes experimentan miedo de
perder el control de su salud y tener dificulta-
des para cumplir con las modificaciones reco-
mendadas para su estilo de vida, adherir a un
monitoreo regular de glucemia e incorporar
cambios dietarios. Asimismo, el desarrollo de
complicaciones asociadas con la diabetes, co-
mo neuropatia y enfermedad cardiovascular,
puede inducir ansiedad.

Mecanismos hipotéticos subyacentes a la comorbilidad

Rl de ansiedad y diabetes

® Diabetes mellitus

® Trastornos de ansiedad

 Supuestos factores de riesgo comunes
® Predisposicion genética comun

® Obesidad

® Dieta poco saludable

® Estilo de vida sedentario

® |nflamacion

® Depresion

® Dolor

® Discapacidad

® | os individuos con diabetes pueden
presentar predisposicion a la ansiedad
a causa del estrés que genera el
diagndstico, el tratamiento y las
complicaciones.

® Los individuos con ansiedad cronica
pueden presentar predisposicion
a la diabetes debido al incremento
de hormonas diabetogenas.
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3. La ansiedad y la diabetes estan directa-
mente relacionadas por factores comunes
Factores como el dolor, la discapacidad, la
depresion, la obesidad y los marcadores infla-
matorios estan asociados independientemente
con la diabetes, asi como con la ansiedad, y la
presencia de uno o mas de estos factores pue-
de dar lugar a algunos casos de comorbilidad
entre las dos condiciones.

Los sintomas fisicos de la ansiedad, en par-
ticular durante un ataque de panico, como au-
mento de la frecuencia cardiaca, sudor,
temblor, nauseas o dolor abdominal, mareos,
entumecimiento u hormigueo, pueden ser si-
milares a los sintomas experimentados duran-
te un estado de hipoglucemia. Los pacientes
con diabetes pueden desarrollar fobia a las
agujas o mostrar un temor excesivo a los epi-
sodios de hipoglucemia, y estas reacciones de
ansiedad pueden tener como consecuencia
que el paciente no se realice suficientes con-
troles de glucosa, no cumpla con la adminis-
tracion de insulina o deliberadamente se
mantenga en estado de hiperglucemia para
mitigar el temor a la hipoglucemia. Estos sin-
tomas de ansiedad y fobia pueden ser particu-
larmente prominentes en nifilos con DMTT.

Identificacion sistematica del
trastorno de ansiedad en pacientes
con diabetes

La Asociacion Estadounidense de Diabetes
recomienda que se examinen y evalten todos
los pacientes para detectar sintomas de angus-
tia y ansiedad por diabetes (ademas de depre-
sién, trastornos alimentarios y capacidad
cognitiva) utilizando herramientas estandari-
zadas y validadas en la primera visita, en in-
tervalos periodicos y cuando se produzca
algin cambio en la enfermedad, el tratamien-
to o las circunstancias de la vida personal.
También recomienda incluir a cuidadores y
miembros de la familia en esta evaluacion
(con consentimiento explicito del paciente) y
derivarlos a un especialista en salud mental, si
asi se requiere.'® Los pacientes diabéticos con
historia de trastornos psiquidtricos presentan
un riesgo mayor de tener sintomas de depre-
sion y ansiedad, y estos pacientes de alto ries-
go deberian ser controlados con mayor
atencion para detectar esta tendencia.

La escala de 7 puntos para la autoevalua-
cion de ansiedad, GAD-7, es una herramienta
valida y eficiente para dar cuenta de la ansie-
dad. Se ha observado que tiene una sensibili-
dad del 89 % y una especificidad del 82 % en el
diagnostico de TAG.'” La escala puede utilizar-
se para evaluar la respuesta al tratamiento y es
un buen indicador de la gravedad de los sinto-
mas. El GAD-2, que consiste en los dos prime-
ros puntos del GAD-7, también se utiliza como
un instrumento de control. Emplea un valor de
corte de 3 y tiene una sensibilidad del 80 % y
una especificidad del 81 %."®

El GAD-7 también funciona bastante
bien como herramienta de evaluacion para
otros trastornos de ansiedad distintos del
TAG. Es comtn que en los centros de salud
ambulatorios de atencion primaria se evalte

Consejos clinicos para la deteccion y la evaluacion de los

TABLA1

sintomas de ansiedad en pacientes con diabetes

* Se debe considerar y descartar la posibilidad de episodios hipoglucémicos
como causa de sintomas de ansiedad o de panico.

¢ Dado que los individuos con diabetes presentan un riesgo mayor de
padecimiento de enfermedad cardiaca isquémica, se debe tener un alto indice
de sospecha ante sintomas de ansiedad en estos pacientes y obtener un ECG
precozmente, en particular si existe dolor de pecho o palpitaciones.

e Se debe determinar si la ansiedad es de naturaleza fbica o situacional (por
ejemplo, si se limita a las inyecciones de insulina o si se trata de un temor a la

hipoglucemia).

* Dado que el riesgo de demencia en las personas mayores con diabetes es
elevado, en aquellas con ansiedad se debe monitorear la presencia de déficits
cognitivos porque la ansiedad puede ser un sintoma de trastorno cognitivo.

* Es importante determinar si el paciente reune los criterios de mas de un

trastorno de ansiedad.

e Se debe evaluar la presencia de comorbilidad con trastorno del estado de
animo, asi como con trastornos por consumo de sustancias.

a todos los pacientes con GAD-2 y se recu-
rra al GAD-7 para aquellos que dieron posi-
tivo en la primera evaluacion. E1 GAD-2 y
el GAD-7 son instrumentos de evaluacion
adecuados para pacientes con diabetes. Es
importante observar que el GAD-7 es un
instrumento de evaluacion y todo diagnosti-
co de trastorno de ansiedad requiere una en-
trevista con el paciente.

Evaluacion y diagndstico de ansiedad
en pacientes con diabetes

Los pacientes con ansiedad de presenta-
cion clinica inusual como aparicion tardia,
pérdida de peso y deterioro cognitivo, debe-
rian ser evaluados para determinar las causas
médicas subyacentes y realizar hemograma y
perfil metabdlico completos, prueba de hor-
mona estimulante de tiroides, analisis de ori-
na, examen de drogas en orina y electrocar-
diograma. Véase la Tabla 1. para mas consejos
clinicos de examen y evaluacion de sintomas
de ansiedad en pacientes diabéticos.

Consideraciones del tratamiento

Los tratamientos farmacologicos de los
trastornos de ansiedad comprenden inhibido-
res selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS), inhibidores de la recaptacion de sero-
tonina y noradrenalina (IRSN), otros antide-
presivos, benzodiazepinas, antipsicéticos ati-
picos (como quetiapina), B-bloqueante,
analogos GABA (gabapentina y pregabalina)
y farmacos anticolinérgicos. Distintos hallaz-
gos sefalan que los antidepresivos pueden
asociarse con un aumento del riesgo de diabe-
tes, aunque evidencia mas reciente indica que
el riesgo, si existe, es bajo. Este indice es mas

elevado con dosis mas altas, mayor duracion
y polimedicacion.

Si bien existe preocupacion con respecto al
aumento de peso como un potencial efecto ad-
verso de los antidepresivos, lo que podria em-
peorar la condicion metabolica, las investigacio-
nes muestran claramente que los antidepresivos
tienen un efecto favorable sobre el control glucé-
mico." Los datos para el tratamiento de la ansie-
dad en la diabetes son limitados, pero los antide-
presivos pueden tener un perfil favorable similar
en el control glucémico. Ademas, los antidepresi-
vos usados en personas con diabetes pueden
llevar a un aumento en la frecuencia y gravedad
de la hipoglucemia y a ausencia de sintomas de
hipoglucemia. Es logico tener precaucion, pero
de manera general la evidencia es alentadora
en este aspecto.

En un ensayo comparativo doble ciego con-
trolado con placebo, se informo que el tratamien-
to con alprazolam durante 8 semanas mejoraba
los niveles de HbA | en pacientes con historia de
control de diabetes deficiente. Si bien también se
habian reducido los sintomas de ansiedad, la me-
joradel control glucémico no estaba directamen-
te relacionada con los cambios concomitantes en
la ansiedad, lo que sugiere la presencia de rela-
ciones complejas entre los mecanismos subya-
centes.”’ Se debe observar que el uso prolongado
de benzodiazepinas esta asociado con multiples
riesgos, como adiccion, dafio cognitivo y caidas.
Los pacientes con diabetes pueden ser mas vul-
nerables a estos efectos adversos. Las benzo-
diazepinas, por lo tanto, no deberian utilizarse
como tratamiento de primera linea y, cuando se
usan, se deberian prescribir con precaucion.

Los tratamientos psicologicos incluyen va-
rias formas de psicoterapia, entre las que la
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terapia conductivo-conductual (TCC) se con-
sidera ampliamente la opcion de primera li-
nea. Un metanalisis de 12 ECA demostr6 que
la TCC mejoraba de manera efectiva los sin-
tomas de ansiedad y depresion en pacientes
con diabetes, asi como el control glucémico a
corto y mediano plazo, y podia ofrecer otros
beneficios para la angustia relacionada con
diabetes y la calidad de vida.”!

Las alteraciones del estilo de vida pueden
ser beneficiosas en el manejo de la diabetes y
la ansiedad al mismo tiempo. Por ejemplo, se
ha asociado la dieta mediterranea con dismi-
nucion del riesgo de diabetes en la poblacion
general y mejora del control glucémico.?
Ademas, protege de los factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular. Asimismo, la evi-
dencia preliminar indica que una dieta medi-
terranea puede ser beneficiosa para la ansie-
dad, aunque se debe estudiar si sucede lo
mismo con la depresion.?

Se ha demostrado que el ejercicio es efec-
tivo para el tratamiento de la ansiedad y
ofrece notables beneficios para la salud en
pacientes con diabetes. >*?° Véase la Tabla 2
para consejos clinicos para el tratamiento de
la comorbilidad de ansiedad y diabetes.

Se han utilizado modelos de atencion colabo-
rativa con éxito en depresion y diabetes mellitus.
Se espera que la aplicacion de modelos de aten-
cion colaborativa en pacientes con ansiedad y
diabetes tenga un éxito similar. Un modelo pro-
puesto por Bickett y Tap? consiste en examinar
si existe ansiedad en pacientes con diabetes usan-
do GAD-7 y siguiendo las intervenciones co-
mo se indica segun la escala de gravedad (por
ejemplo, ejercicios de respiracion, asesora-
miento de habitos saludables para diabéticos,
conciencia plena, medicaciones psicotropicas).

Dra. Qadir es residente del segundo ario de Psi-
quiatria en el Hospital Universitario de Geor-
getown, Washington D. C. El Dr. Abbas es
residente del tercer ano de Psiquiatria del Hos-
pital Universitario Howard, Washington, D. C.
Dr. Aftab es becario de Psiquiatria Geridtrica en
la Universidad de California San Diego, La
Jolla, California. Es también miembro de la
Junta Asesora de Psychiatric Times.
Ninguno de los autores ha informado conflic-
tos de interés respecto del tema tratado en
este articulo.
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Consejos clinicos para el tratamiento

TABLA 2

de la diabetes con ansiedad comodrbida

e Guando sea posible, se debe iniciar con dosis antidepresivas mas bajas para
minimizar el desarrollo de ansiedad y el riesgo de hipoglucemia.

e Se deben evitar los farmacos psicotropicos con alto riesgo metabdlico y, de
ser necesario, utilizarlos con precaucion y supervision (por ejemplo, paroxetina
entre ISRS, mirtazapina, antipsicoticos atipicos como quetiapina y olanzapina)

e Duloxetina puede ser (til en presencia de neuropatia diabética y puede
ayudar con el dolor neuropatico, asi como con la ansiedad. Del mismo modo,
gabapentina y pregabalina pueden ser de ayuda tanto para la ansiedad como

para el dolor neuropatico.

e Se deben evitar los B-bloqueantes o utilizar con precaucion. Pueden
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efectos hipoglucémicos de las sulfonilureas.?

e Dado que la diabetes afecta la funcion renal, se debe prestar atencion a los
psicotropicos que tienen una depuracion renal significativa (gabapentina, por
ejemplo), y ajustar la dosis si se presenta dafo renal.

5. Smith KJ, Beland M, Clyde M, et al. Association of
diabetes with anxiety: a systematic review and me-
ta-analysis. J Psychosom Res. 2013; 74:89-99.

6. Li C, Barker L, Ford ES, et al. Diabetes and anxiety
in US adults: findings from the 2006 Behavioral Risk
Factor Surveillance System. Diabet Med. 2008;
25:878-881.

7. Grigsby AB, Anderson RJ, Freedland KE, et al. Pre-
valence of anxiety in adults with diabetes: a systema-
tic review. J Psychosom Res. 2002; 53:1053-1060
8. Balhara YP, Sagar R. Correlates of anxiety and de-
pression among patients with type 2 diabetes melli-
tus. Indian J Endocrinol Metab. 2011; 15:550-54.
9. Anderson RJ, Grigsby AB, Freedland KE, et al.
Anxiety and poor glycemic control: a meta-analytic
review of the literature. Int J Psychiatry Med. 2002;
32:235-247.

10. Brennan AM, Fargnoli JL, Williams CJ, et al. Pho-
bic anxiety is associated with higher serum concen-
trations of adipokines and cytokines in women with
diabetes. Diabetes Care. 2009; 32:926-931.

11. Powers A, Michopoulos V, Conneely K, et al. Emo-
tion dysregulation and inflammation in African Ame-
rican women with type 2 diabetes. Neural Plast.
2016; 2016:8926840.

12. Smith KJ, Pedneault M, Schmitz N. Investigation
of anxiety and depression symptom co-morbidity in
a community sample with type 2 diabetes: associa-
tions with indicators of self-care. Can J Public Heal-
th. 2016; 106:e496-501.

13. Naicker K, Johnson JA, Skogen JC, et al. Type 2
diabetes and comorbid symptoms of depression and
anxiety: longitudinal associations with mortality risk.
Diabetes Care. 2017; 40:352-358.

14. Aftab A, Bhat C, Gunzler D, et al. Associations
among comorbid anxiety, psychiatric symptomato-
logy, and diabetic control in a population with se-
rious mental illness and diabetes: Findings from an
interventional randomized controlled trial. Int J Psy-
chiatry Med. 2018; 53:126-140.

15. Engum A. The role of depression and anxiety in
onset of diabetes in a large population-based study.
J Psychosom Res. 2007; 62:31-38.

16. American Diabetes Association. Standards of
medical care in diabetes: 2019 abridged for primary
care providers. Clin Diabetes. 2019; 37:11-34.

17. Spitzer RL, Kroenke K, Williams JB, Lowe B. A brie-
fmeasure for assessing generalized anxiety disorder:
the GAD-7. Arch Intern Med. 2006;166: 1092-1097.
18. Plummer F, Manea L, Trepel D, McMillan D. Scree-
ning for anxiety disorders with the GAD-7 and GAD-2:
a systematic review and diagnostic meta- analysis.
Gen Hosp Psychiatry. 2016; 39:24-31.

19. Roopan S, Larsen ER. Use of antidepressants in
patients with depression and comorbid diabetes
mellitus: a systematic review. Acta Neuropsychiatr.
2017; 29:127-139.

20. Lustman PJ, Griffith LS, Clouse RE, et al. Effects
of alprazolam on glucose regulation in diabetes. Re-
sults of double-blind, placebo-controlled trial. Dia-
betes Care. 1995;18:1133-1139.

21.Uchendu C, Blake H. Effectiveness of cognitive-be-
havioural therapy on glycaemic control and psycholo-
gical outcomes in adults with diabetes mellitus: a
systematic review and meta-analysis of randomized
controlled trials. Diabet Med. 2017; 34:328-339.

22. Georgoulis M, Kontogianni MD, Yiannakouris N.
Mediterranean diet and diabetes: prevention and
treatment. Nutrients. 2014;6:1406-1423.

23. Trovato GM, Catalano D, Martines GF, et al. Me-
diterranean diet: Relationship with anxiety and de-
pression. Ann Neurol. 2014;75:613.

24. Carek PJ, Laibstain SE, Carek SM. Exercise for
the treatment of depression and anxiety. Int J Psy-
chiatry Med. 2011;41:15-28.

25. Jenkins DW, Jenks A. Exercise and diabetes: a na-
rrative review. J Foot Ankle Surg. 2017; 56:968-974.
26.May M, Schindler C. Clinically and pharmacologically
relevant interactions of antidiabetic drugs. Ther Adv En-
docrinol Metab. 2016;7:69-83.



| 26 PSYCHIATRIC TIMES

www.psychiatrictimes.com

Refutando los dos mitos del “desequilibrio
quimico” (juna vez mas!)
Y virando hacia un modelo psico-soclo-cultural
de la depresion mayor

Ronald W. Pies, MD

Saber un poco es asunto peligroso.
Alexander Pope'

C omo el legendario Conde Dracula, a quien
solo podia matarse atravesandole el cora-
z6n con una estaca, algunos mitos parecen in-
mortales.

Desde hace ya unos ocho afios estoy tratan-
do de atravesar con una estaca el corazon de dos
mitos sobre la llamada «teoria del desequilibrio
quimico» —pero con escaso éxito, como me re-
veld un trabajo reciente en New Yorker—23

Y, si, realmente hay dos mitos para refutar. E1
primero sostiene que las enfermedades mentales
(trastornos psiquiatricos), en general, son causa-
das por un “desequilibrio quimico” en el cerebro
—es la llamada “teoria del desequilibrio quimi-
co”—. El segundo mito sostiene que la “Psiquia-
tria”, como profesion, ha avalado el primer mito
deliberadamente mintiendo a sabiendas a incon-
tables pacientes desprevenidos. Segun el grupo,
bloguero o sitio web anti-psiquiatria que uno
transite, encontrara una cantidad de corolarios
del segundo mito; por ejemplo: “Los psiquiatras
mintieron a sus pacientes a fin de justificar el
darles la medicacion”, o “Los psiquiatras han
sido corrompidos por los Grandes Laborato-
rios y han hecho un montén de dinero promo-
viendo la teoria del desequilibrio quimico”.
Las refutaciones de estas alegaciones siempre
son desestimadas como “La psiquiatria defen-
diendo sus intereses corporativos” (como si
quienes azuzan el animo anti-psiquiatria no
tuvieran sus propios motivos e intereses).

Resulta irénico que los grupos anti-psiquia-
tria tengan bastante razon en desdefiar la teoria
del desequilibrio quimico de la enfermedad
mental, pero no por las razones que alegan. (Me
apresuro a agregar que desbancar la teoria del
desequilibrio quimico no significa negar que
los factores biologicos juegan un papel impor-
tante en las enfermedades psiquiatricas graves,
tales como, entre otras, la depresion mayor, el
trastorno bipolar y la esquizofrenia).

El hecho es que nunca se ha llegado a una
teoria del desequilibrio quimico con base cien-
tifica, porque una teoria genuina requiere una
red integrada de hipotesis bien respaldadas e
interconectadas. Y si, es crucial la distincion,
frecuentemente ignorada, entre una teoria y
una hipotesis. Es la clave para entender por
qué las afirmaciones de los blogueros anti-psi-
quiatria respecto de la teoria del desequilibrio
quimico casi siempre se desploman.

La teoria que nunca existié

Desde el punto de vista cientifico, nunca hubo
una red de hipotesis validadas capaz de sostener
una teoria solida global del desequilibrio quimi-
co en la enfermedad mental. Es mas, y aqui vol-
vemos al Mito 2, la psiquiatria como profesion
y especialidad médica nunca aval6 una “teoria”
tan falaz, cuando ello se juzga por sus organiza-
ciones profesionales, sus publicaciones revisa-
das por pares, sus libros de texto estandar o sus

Cualquiera sea el
mecanismo bioldgico,
la realidad clinica es que
los antidepresivos son
efectivos en muchos
pacientes con depresion
mayor grave aguda.

pronunciamientos oficiales. Y, ademas, la sola
nocion de una “Psiquiatria” monolitica y ace-
chante es absurda en si misma, como ha argu-
mentado mi colega George Dawson.*

Con seguridad: lo que muchos psiquiatras si
promovieron en las décadas de 1980y 1990 fue
una version de la hipotesis de la amina biogené-
tica (o catecolamina) en los trastornos del esta-
do de animo, enfocandose principalmente en
los neurotransmisores norepinefrina y serotoni-
na. (La esquizofrenia se explicaba convencio-
nalmente por la ahora superada “hipotesis de la
dopamina”). Y, a decir verdad, la importancia
de la serotonina ha sido considerablemente so-
bredimensionada debido a lo que el doctor Ro-
ger S. MclIntyre, con picardia, ha llamado “el
enamoramiento juvenil de la psiquiatria”.’

Mas atin, los IRSN adquirieron una inme-
recida fama de “estrellas de rock” como anti-
depresivos efectivos. Lo mas complicado
desde el punto de vista de desinformar al pt-
blico general fue que los laboratorios farma-
céuticos promovieron profusamente la figura
del “desequilibrio quimico” en su publicidad
directa a los consumidores. Nuestra profe-
sion no realizé un esfuerzo concertado para
promover una teoria causal o etiologica de la
enfermedad mental en general, basada

exclusivamente en los desequilibrios quimicos.
Tampoco los originadores de la hipotesis de las
aminas biogénicas, los psiquiatras Joseph J.
Schildkraut y Seymour S. Kety, promovieron
esta vision en la década de 1960.8 De hecho, en
1965, el Dr. Schildkraut manifesto:
Claramente, no se puede hacer una extrapo-
lacion rigurosa de los estudios farmacologi-
cos a la fisiopatologia. Son limitados los
estudios clinicos relevantes para la hipotesis
de la catecolamina, y sus resultados no son
concluyentes. Por lo tanto, no es posible
confirmar o rechazar categéricamente la hi-
potesis de la catecolamina sobre la base de la
informacion disponible actualmente.

La cosa mas cercana que tenemos a una po-
sicion “oficial” sobre la etiologia de los trastor-
nos psiquiatricos es la siguiente declaracion de
la Asociacion Americana de Psiquiatria, que fue
aprobada por su Comité Directivo: “Los trastor-
nos psiquiatricos se deben a una compleja inte-
raccion de factores fisicos, psicologicos y so-
ciales, y su tratamiento puede estar dirigido a
cualquiera de estas areas o a todas ellas”.’

Los criticos de mi tesis son extraordinaria-
mente proclives a citar una decena de declara-
ciones de distintas luminarias psiquiatricas, in-
cluidos dos expresidentes de la APA que, en
verdad, invocan la frase “desequilibrio quimi-
co”. Al elegir cuidadosamente citas de esta na-
turaleza, los grupos y blogueros anti-psiquiatria
creen haber demostrado que la “Psiquiatria” ha
defendido una teoria falsa del desequilibrio qui-
mico. Estos criticos simplemente estan equivo-
cados. Citas sin contexto de una decena (y aun
de cientos) de psiquiatras famosos no represen-
tan el consenso profesional oficial, y menos ain
las opiniones de los mas de 30.000 psiquiatras
de los Estados Unidos.

Mas atn, la mayoria de las citas o declara-
ciones a las que usualmente recurren los criticos
de la psiquiatria utilizan la expresion “desequi-
librio quimico” en el contexto especifico de los
antidepresivos y su supuesto mecanismo de
accion. Por ejemplo, he aqui una cita de 2004:

Los pacientes con alteraciones en la regu-
lacion de los neurotransmisores pueden
presentar un desequilibrio de la serotonina
y la norepinefrina... Las medicaciones an-
tidepresivas que actuan como inhibidores
duales de la recaptacion de la serotoni-
na-norepinefrina (IRSN)... pueden ayudar
para corregir el desequilibrio de la neuro-
transmision de serotonina y norepinefrina
en el cerebro.!’



NUMERO 1 - ANO 2020

PSYCHIATRIC TIMES 27 |

El autor estaba expresando como hipotesis
un mecanismo de accion por el cual los ISRN
podrian ser utiles para pacientes que tienen
depresion en un contexto de dolor. Ciertamen-
te, no estaba proponiendo una teoria del des-
equilibrio quimico como causal de la depre-
sion y mucho menos de los trastornos
psiquiatricos en general. Notese también el
uso cuidadoso de la palabra “pueden”. Si: con
una vision retrospectiva 20-20, la teoria del
desequilibrio se ha probado inexacta y sim-
plista, pero no se podia demostrar que era falsa
o mendaz cuando se la expreso en 2004. (Aun
hoy, simplemente no tenemos una tecnologia
tan sofisticada como para verificar o desauto-
rizar en tiempo real los supuestos “desequili-
brios” de los neurotransmisores en el cerebro
humano durante un ataque depresivo de un
paciente). En realidad, con el beneficio de ma-
yor investigacion, ahora creemos que los pro-
bables mecanismos de accion de los antidepre-
sivos son mucho mas complicados que solo
alterar los niveles de los neurotransmisores.

Cuestionamientos tempranos

A principios de los afios 2000, los psiquiatras
ya estaban produciendo agujeros en la figura
del desequilibrio quimico y planteando cues-
tionamientos serios sobre la hipdtesis de la
catecolamina en su totalidad. Los criticos an-
ti-psiquiatria deberian releer el capitulo sobre
trastornos del estado de animo en el manual
The American Psychiatric Publishing Text-
book of Clinical Psychiatry."" En diez paginas
de texto se analiza la etiologia de los trastor-
nos del estado de animo en los términos
“bio-psico-sociales” clasicos. No se presenta
ninguna teoria del desequilibrio quimico. Y
en lo que respecta a la hipdtesis de la cateco-
lamina, “Experiencia adicional no ha confir-
mado la hipotesis del agotamiento de mono
aminas... [por ejemplo] la disminucion de
serotonina puede agravar una depresion que
se encontraba en remision, pero no se puede
predecir que causa depresion”.

Y aclaremos otro punto: cualquiera sea el
mecanismo biologico, la realidad clinica es que
los antidepresivos son efectivos en muchos pa-
cientes con depresion mayor grave aguda.

El modelo bio-psico-sociocultural
Lejos de aseverar la teoria del desequilibrio qui-
mico de las enfermedades mentales, la psiquia-
tria académica, por al menos los ltimos 30 afios,
ha promovido el modelo bio-psico-social (BPS)
de la enfermedad mental tal como la propusiera
originalmente el Dr. George Engel.'*"® Se ha
mantenido esta posicion con bastante coheren-
cia. Mas aun, la formulacion mas reciente de la
depresion de la Asociacion Psiquiatrica Ameri-
cana establece que varios factores pueden jugar
un papel en la depresion, a saber: la bioquimica,
la genética, la personalidad y el entorno.™
Dentro del componente biologico del modelo
BPS, nueva investigacion esta sefialando varias
alteraciones biologicas en el trastorno depresivo
mayor (MDD, por sus siglas en inglés) y el tras-
torno bipolar que tienen escasa conexion directa
con los desequilibrios quimicos. Por ejemplo,

Miller y colaboradores' han resumido datos que
asocian la MDD con inflamacion. En realidad,
aunque aun preliminar, existe evidencia de que
algunos agentes antiinflamatorios pueden mejo-
rar los efectos de los tratamientos antidepresi-
vos.'® También hay cada vez mas evidencias de
que distintos factores del crecimiento nervioso,
como el factor neurotropico derivado del cerebro
(BDNEF, por su sigla en inglés), estan involucra-
dos en la etiologia de la depresion y el mecanismo
de accién de algunos antidepresivos.'” El rapido
efecto antidepresivo de las ketaminas también ha
planteado la posibilidad de que el receptor NM-
DAy, posiblemente el sistema opioide, estén in-
volucrados en la biologia de la depresion.'®

Una advertencia importante, sin embargo:
La interpretacion del DSM-5 sobre la DMM es
tan amplia y elastica que casi ciertamente abar-
cauna multitud de entidades patologicas subya-
centes. Como ha dicho el Dr. Joel Paris: “El
MDD es una categoria muy heterogénea, lo que
lleva a problemas en su clasificacion y en la es-
pecificidad de los tratamientos™."

En el area del trastorno bipolar, Maletic y
Raison?® han descripto una “teoria unificada”
en la cual la pérdida de volumen cerebral en las
regiones que modulan el estado de animo, la
desregulacion de la interaccion entre las células
gliales y neuronales y una anormalidad en la
funcion hipotalamica-pituitaria-adrenal estan
entrelazadas con la activacion inflamatoria.

Un modelo tan sofisticado como el referido
no puede quedar reducido a desequilibrios qui-
micos. Es suficientemente claro que los facto-
res biologicos son un componente importante
de los trastornos graves del estado de animo.

Sin embargo, en los ultimos afios los psi-
quiatras han comenzado a interesarse cada
vez mas en los factores de riesgo ambientales
y socioculturales de la depresion. Por ejem-
plo, el riesgo de depresion postparto aumenta
con la presencia de malas relaciones marita-
les, acontecimientos vitales estresantes, una
actitud negativa frente al embarazo y falta de
apoyo social.?! Un estudio reciente también
ha mostrado que el estrés en los primeros
anos de vida, como el maltrato en la nifiez,
tienen un efecto negativo sobre la estructura
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del cerebro, que aumenta el riesgo de una
evolucion desfavorable de la enfermedad en
la depresion mayor.?

Larazay la etnicidad también son posibles
factores de riesgo de depresion mayor. Bailey
y colab.? reportan que “Mientras las minorias
tienen menos probabilidad de sufrir episodios
agudos de MDD que los blancos (caucasicos),
tienen una mayor probabilidad de sufrir de-
presion prolongada, cronica y severamente
debilitante con graves consecuencias sobre su
funcionamiento diario”.

Conclusién

En las décadas de 1980, 1990 y mas alla, los
laboratorios farmacéuticos dedicaron profusa
promocion directa entre los consumidores a
algo parecido a una teoria del desequilibrio
quimico en los trastornos del estado de animo
—o al menos, usaban la figura del “desequili-
brio quimico” para explicar el modo en que
supuestamente funcionan los antidepresivos—.
Mas recientemente, el psicélogo Dr. John
Grohol ha senalado que algunos sitios web no
profesionales publican graficos engafnosos
que refuerzan la figura del “desequilibrio qui-
mico”.?* No es para sorprenderse entonces,
que la “Teoria que nunca existi6” haya arrai-
gado en las mentes de tantas personas.

Si bien algunos psiquiatras prominentes
han utilizado la expresion “desequilibrio qui-
mico” en comentarios publicos sobre los anti-
depresivos —y posiblemente en su practica
clinica— nunca hubo un esfuerzo unificado y
concertado dentro de la psiquiatria estadouni-
dense para promover la teoria del desequili-
brio quimico de la enfermedad mental.

La hipotesis original de la catecolamina en
los trastornos del estado de animo fue calificada
cuidadosamente por quienes la propusieron en
la década de 1960, y los psiquiatras estadouni-
denses la han reconocido como significativa-
mente defectuosa e inadecuada al menos a par-
tir de 2003, y posiblemente mucho antes.

Desde entonces, esta hipotesis ha sido mo-
dificada y corregida para reflejar mecanismos
biolégicos mas complejos en trastornos ma-
yores del estado de animo. Estos trastornos se
entienden mejor utilizando el modelo bio-psi-
co-sociocultural, que ha sido el pilar del pen-
samiento de la psiquiatria académica durante
mas de 30 afios.

Al igual que con muchas otras enfermeda-
des neuropsiquiatricas, tal como la enfermedad
de Alzheimer, aun se desconocen las causas
precisas de los trastornos del estado de animo.
Casi con seguridad, hay una cantidad de proce-
sos causales involucrados, segun cuales son los
criterios diagndsticos y los subtipos de la enfer-
medad (en forma similar a los subtipos de ane-
mia). Por fortuna, disponemos de tratamientos
farmacologicos y psicosociales efectivos para
los trastornos del estado de animo. Y en lo que
respecta a la falsa teoria del desequilibrio qui-
mico y su equivocada atribucion a la profesion
de la psiquiatria, ya es hora de atravesar su des-
cabellado corazén. Debemos enfocarnos en
suministrar a nuestros pacientes mayor acceso
aun cuidado psiquiatrico integral y holistico.
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ACLARACION

El término “anti psiquiatria” tiene diferentes
significados, tal como mi colega Dr. Nassir
Ghaemi y yo hemos analizado en otro traba-
jo.® Existen muchos criticos responsables de
la nosologia y praxis de la psiquiatria que no
son “anti psiquiatria” —varios de los cuales
son, ellos mismos, psiquiatras prominentes—.
Cuando yo utilizo el término “anti psiquiatria”
me refiero a personas u organizaciones que
niegan la legitimidad fundamental de la psi-
quiatria como especialidad médica, y a quie-
nes permanentemente imputan motivos espu-
rios y practicas mendaces a los psiquiatras
(véase Schramme? para mayor informacion).

Los blogueros anti psiquiatria a menudo
responden a mi posicion preguntando: “Si los
psiquiatras sabian todo el tiempo que la teoria
del desequilibrio quimico era falsa, ;por qué
continuaron diciéndoles a los pacientes que
sus problemas emocionales se debian a un
desequilibrio quimico que se corregiria con la
medicacion?” Y caracteristicamente, estos
criticos no citan evidencia creible alguna de
que los psiquiatras como grupo engafiaran a
sus pacientes de esa forma. Casi siempre, su
“evidencia” consiste en alegaciones anecdoti-
cas tales como: “Yo he tenido decenas de pa-
cientes cuyos psiquiatras les habian dado la
explicacion del desequilibrio quimico”.

Al igual que el Dr. Dawson®, yo nunca he
visto evidencia alguna de que los psiquiatras
en cuestion hubieran sido contactados o entre-
vistados para que presentaran su lado de la
historia, para revisar sus notas respecto de lo
que realmente comunicaron, etc. Algunos cri-
ticos citan el trabajo de Frances y colab.”,
quienes reportaron que entre 237 estudiantes
de psicologia, 46% habian oido la explicacion
del desequilibrio quimico de boca de un médi-
co. Aun si fuera valido, este estudio de ningu-
na manera implica a los psiquiatras en una
campaiia masiva de informacion engafiosa.

Vale hacer notar que la abrumadora mayoria
de las prescripciones de antidepresivos en Esta-
dos Unidos estan firmadas por médicos de cui-
dado primario —relativamente pocos pacientes
deprimidos son evaluados por un psiquiatra—
De hecho, “Prestadores de cuidado primario
prescriben el 70% de medicamentos antidepre-
sivos y atienden a un 60% de las personas trata-
das por depresion en los Estados Unidos™.?

No existe informacion confiable sobre la
frecuencia con que se ha mencionado la
expresion “desequilibrio quimico” a los pa-
cientes, ya fuera en atencion primaria o en
psiquiatria. Tampoco conocemos los mati-
ces de las comunicaciones de los psiquia-
tras. Hay una gran diferencia entre decirle a
un paciente: “Su depresion se debe a un des-
equilibrio quimico y esta medicacion lo co-
rregird”, que decirle: “Nosotros creemos
que la depresion puede ser causada por una
combinacion de anormalidades bioquimicas
en el cerebro, factores psicoldgicos y tensio-
nes del entorno. Este antidepresivo puede
ayudar a abordar las cuestiones bioldgicas
mientras que una ‘terapia de conversacion’
puede ayudar para las otras cuestiones. En

mis casi 40 afos de profesion, he escuchado
a cientos de psiquiatras articular alguna ver-
sion de esta Gltima vision. Jamas of una sola
voz expresar la primera.

DrPies es Profesor de Psiquiatria de la Univer-
sidad SUNY Upstate Medical University,
Syracuse, NY, y de la Escuela de Medicina de
la Universidad Tufis de Boston. Es Editor en Je-
fe Emérito de Psychiatric Times (2007 a 2010).
El autor informa no tener conflictos de interés
respecto del tema de este articulo.

Mi agradecimiento al Dr. George Dawson
por sus comentarios de una version prelimi-
nar de este trabajo.
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Como superar la resistencia al tratamiento
.Puede ayudar la Farmacogenética?

Chiara Fabbri, médico, Dra.
en Medicina y Alessandro Serretti,
médico, Dr. en Medicina

as de mil millones de personas en el mun-

do entero sufren trastornos psiquiatricos
los cuales estan dentro de las causas principales
de discapacidad en todos los rangos etarios de
los 5 alos 75 afios en todo el planeta.'? Una cui-
dadosa evaluacion clinica es el primer paso para
obtener un diagndstico preciso y una decision de
tratamiento. Sin embargo, la complejidad de mu-
chos casos o el efecto de los marcadores biologi-
cos no medidos (biomarcadores) puede dificul-
tar este enfoque. Existen varias medicaciones
psicotropicas que pertenecen a diferentes clases,
que contribuyen a la dificultad de tomar decisio-
nes de tratamiento. En consecuencia, multiples
cambios o combinaciones/ aumentos de medica-
mentos son una practica frecuente y puede llevar
meses encontrar un tratamiento efectivo y bien
tolerado.* Aproximadamente el 50% de los pa-
cientes con depresion no responden al menos a
un antidepresivo.* Ademas, es frecuente un bajo
cumplimiento del tratamiento debido a los efec-
tos adversos lo cual puede ser una de las causas
de la resistencia al tratamiento.’

Ante esta situacion, el uso de marcadores
biologicos, y especificamente las variantes ge-
néticas, para adaptar el tratamiento constituye
una opcion para mejorar el cuidado de la sa-
lud mental al aumentar las tasas de remision
y reducir la incidencia de los efectos adver-
sos. Las variantes genéticas estan involucra-
das en las diferencias interindividuales res-
pecto de la farmacocinéticay farmacodinamia
de los medicamentos psicotropicos. En com-
paracion con otros tipos de biomarcadores
tales como mediciones de neuroimagenolo-
gia cerebral o de proteinas plasmaticas, la
genotipificacion presenta varias ventajas: se
realiza facil y rapidamente (el paciente pue-
de recolectar la muestra utilizando un equipo
para colectar saliva en su hogar), es econo-
micamente accesible, y la informacion gene-
rada no cambia con el tiempo y se puede
utilizar siempre. Estos hechos explican por
qué la farmacogenética psiquiatrica se ha
tornado de interés central para instituciones
académicas y no académicas y, por supues-
to, para pacientes y cuidadores.

Las circunstancias que exigen la prescrip-
cion y/o interpretacion de una prueba farma-
cogenética cada vez son mas y mas frecuentes
en la practica clinica psiquiatrica diaria. En
algunos casos, un paciente puede venir para la
visita inicial al consultorio del psiquiatra con
los resultados de una prueba farmacogenética.
El paciente solicita la prescripcion “correcta”
segun los resultados. En este momento surgen
algunas preguntas clave: jes esta prueba la

mejor opcion para guiar la eleccion de trata-
miento para este paciente? ;Como traducir esta
informacion en una prescripcion? En otros ca-
sos, puede ser el clinico el que se pregunte si
deberia recomendarse la prueba farmacogené-
tica: por ejemplo, en el caso de un paciente con
una historia de resistencia al tratamiento o baja
tolerabilidad a varios farmacos. Las respuestas
no son siempre directas.

Prueba farmacogenética: genotipificacion
Existen suficientes evidencias para la aplicacion
clinica de pruebas farmacogenéticas como orien-
tacion para la eleccion y dosificacion de medica-
mentos (Tabla).® Con excepcion de los genes
HLA-A 'y HLA-B que codifican los antigenos
leucocitarios humanos involucrados en la pato-
génesis del Sindrome de Steven Johnson, todas
las demas variantes genéticas que se informaron
afectan tanto el riesgo de falta de respuesta como
los efectos adversos, ya que los metabolismos
hepaticos y los niveles de plasma del medica-
mento estan mediados por dichas variantes. Dos
enzimas del citocromo P450 (CYP450),
CYP2C19 y CYP2D6, metabolizan la mayoria
de los antidepresivos y antipsicoticos, y los ge-
nes correspondientes son altamente polimorfi-
cos. Los polimorfismos llevados por un indivi-
duo en cada uno de estos genes CYP450 definen
el estado metabolico del paciente, que puede ser
normal (metabolizador extensivo), con actividad
incrementada (metabolizador ultrarrapido), o
disminuida (metabolizador intermedio) o severa-
mente disminuida/ completamente defectuosa
(metabolizador lento).

Las variantes del gen CYP2D6 son ejem-
plos de biomarcadores farmacogenéticos avala-
dos por el Consorcio de Implementacion de la
Farmacogenética Clinica (Clinical Pharmaco-
genetics Implementation Consortium —CPIC),
y por el Grupo de Trabajo Holandés de Farma-
cogenética (Dutch Pharmacogenetic Working
Group --DPWG,) de varios antidepresivos y
antipsicoticos. Las recomendaciones incluyen

evitar firmacos mayormente metabolizados por
CYP2D6 (por ejemplo, varios antidepresivos
triciclicos, paroxetina, risperidona) en pacien-
tes con la funcion alterada de esta enzima o,
alternativamente, sugieren ajustes de dosis y
aumento de control para evitar los efectos ad-
versos en los metabolizadores lentos y el fraca-
so del tratamiento en los metabolizadores ultra-
rrapidos (Tabla y Figura 1).

Recomendacion de la prueba
farmacogenética

Las pautas actuales no dicen nada sobre cuan-
do o a quién se debe ofrecer la prueba genéti-
ca. Esto se debe a la falta de datos respecto de
qué pacientes lograran los mayores benefi-
cios de la prueba y para quienes sera mas
efectiva desde el punto de vista del costo. Se
espera que grandes ensayos no patrocinados
aclaren estos puntos en los proximos afios,
pero mientras tanto, debemos confiar en las
pruebas disponibles.’

Los resultados de los ensayos clinicos su-
gieren que la prueba es posiblemente mas be-
neficiosa para individuos que hayan experi-
mentado una reaccion adversa o una respuesta
inadecuada al medicamento en el curso de un
tratamiento previo (Figura 1).® En el caso de
estos pacientes, la prueba puede estar particu-
larmente indicada antes de prescribir un medi-
camento con estrecho margen terapéutico,
como por ejemplo un antidepresivo triciclico.
En estos casos, el costo de la prueba puede ser
reintegrado por algunas compaiiias de seguro
de salud o puede ser provista por algln servi-
cio de atencion médica nacional.’ En pacientes
que han experimentado poca eficacia/ tolera-
bilidad a una cantidad de tratamientos diferen-
tes, la prueba genética puede ayudar a identifi-
car medicaciones efectivas o a orientar
respecto de ajustes apropiados de dosis.!%!?

La prueba farmacogenética presenta cier-
tas ventajas en comparacion con el control
terapéutico del medicamento (TDM), que es

IMPORTANCIA PARA LA PRACTICA PSIQUIATRICA

Dado que la cantidad de medicaciones psicotrdpicas con un biomarcador farmacogenético
va en rapido aumento segun las pautas clinicas y las etiquetas de los farmacos, resulta
esencial conocer las aplicaciones clinicas de la farmacogenética. Las variantes genéticas
pueden ser Utiles para orientar la eleccion y dosificacion del farmaco en pacientes con
respuesta inadecuada al menos a un tratamiento previo.

* |a prueba farmacogenética es una herramienta de apoyo en la toma de decisiones para
ayudar a una implementacion bien pensada de buen cuidado clinico.

* Se pueden utilizar las variantes genéticas de los genes responsables de la metabolizacion
de medicamentos para orientar la eleccion y dosificacion de antidepresivos/ antipsicoticos.

* Los biomarcadores farmacogenéticos han demostrado su utilidad en la orientacion para
la prescripcion de farmacos en pacientes que presentaban una respuesta inadecuada al

menos a un tratamiento previo.
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un método ampliamente disponible para reco-
mendar ajustes de dosis. Puede ahorrar tiempo
que se perderia esperando que el medicamento
alcance una concentracion estable, y los resul-
tados de la prueba continuan igual toda la vida
por lo cual no es necesario repetir la prueba.
La informacioén se puede utilizar para guiar
futuras prescripciones de psicotropicos, asi
como también medicaciones de otros tipos
metabolizadas mediante la misma enzima. Es-
to es particularmente pertinente dado que los
trastornos médicos cronicos son comunes en
pacientes con desordenes psiquiatricos. (Se ha
informado un promedio de 3,5 trastornos mé-
dicos cronicos en pacientes deprimidos.'?)

Eleccion de la prueba farmacogenética
e interpretacion de los resultados

Hay una cantidad de pruebas farmacogenéticas de
venta libre al consumidor que se compran en In-
ternet o en farmacias. Estas pruebas incluyen va-
riantes en los genes que se informan en la Tabla
1. Lamayoria de las pruebas también agrega otras
variantes con un nivel mas heterogéneo de prue-
bas por asociacion con respuestas/ efectos adver-
sos a medicamentos psicotropicos (Figura 2).°
Los resultados son generalmente obtenidos en
menos de una semana, y distinguen los medica-
mentos que se pueden prescribir en la forma indi-
cada de aquéllos que exigen mayor control o que
deben evitarse sobre la base del perfil genético.

Se evaluaron varias pruebas comerciales en
funcion de los beneficios clinicos comparadas
con el cuidado estandar, mayormente en estudios
no aleatorios con otras limitaciones metodologi-
cas. La evidencia mas sélida es una mejora en la
tasa de remision de sintomas en el grupo someti-
do a prueba comparado con el cuidado estandar,
pero no se dispone de datos de largo plazo.'* Has-
ta el momento en que los genes adicionales in-
cluidos en pruebas comerciales sean avalados
por pautas clinicas tales como las del Clinical
Pharmacogenetics Implementation Consortium
(CPIC), su pertinencia clinica es incierta.

La necesidad de una interpretacion cautelosa
se confirma mediante un informe de caso que
muestra que la prueba farmacogenética puede
ser engaflosa cuando la prueba cientifica no es
definitiva y no se realiza una evaluacion clinica

FIGURA 1

Ejemplos de genes incluidos en pruebas farmacogenéticas comerciales

TABLA 4
de la medicina psicotrépica

y su nivel de prueba para la asociacién con respuestas/ efectos adversos

CYP2DG,
CYP2C19, HLA-A, HLA-B

SLC6A4, DRD2

GRIK4, MC4R, ANKK1, FKBP5, HTR2A/2C, COMT, UGT1A4, UGT1A1, MTHFR

ABCB1, ADRA2A, AKT1, BDNF, CACNG2, CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4/A5, DRD3, GRIA3, LPHN3

ANK3, CACNA1C, DDIT4, RPTOR, SULT4A1

Nota: El objeto del presente es orientar la interpretacion de los informes farmacogenéticos, equilibrar la pertinencia de cada
gen basada en las pruebas cientificas que dan apoyo a su funcion en la respuesta/ efectos colaterales de la medicacion.

completa. En este caso, el paciente sufria esqui-
zofrenia resistente al tratamiento y habia luchado
con la enfermedad durante afios. Habia pasado
por multiples hospitalizaciones y falta de res-
puesta a muchas medicaciones, incluso haloperi-
dol, olanzapina, ziprasidona y paliperidona. El
equipo clinico considero la historia documentada
de resistencia antipsicotica del paciente y llego a
la conclusion de que un ensayo con clozapina
seria el siguiente paso apropiado. Sin embargo,
los resultados de una prueba farmacogenética
aconsejaron que no se prescribiera clozapina de-
bido a una variante en el gen receptor de dopa-
mina 2 (DRD2) que estaba asociado con una
baja respuesta a la clozapina. Sin embargo, el
equipo clinico lleg6 a un consenso para utilizar
clozapina de todos modos; el paciente presentd
una mejora rapida con 400 mg de clozapina por
dia y gradualmente volvi6 al nivel anterior de
funcionamiento autéonomo."

Ademas del DRD?2, otros genes que presen-
taban niveles insuficientes de prueba para orien-
tar la prescripcion de antipsicoticos fueron in-
cluidos en la prueba farmacogenética utilizada,
tal como HTR2C y MTHFR (Figura 2). Ade-
mas de considerar qué genes se someten a prue-
ba, también es importante que el laboratorio
interviniente tenga una certificacion clinica que
garantice una buena validez analitica y clinica.

Conclusiones

La prueba farmacogenética puede ofrecer una
guia util en la eleccion del tratamiento cuando se
aplique de acuerdo con las pautas disponibles
(Tabla). Las pruebas actuales sugieren que los
ensayos pueden ser utiles en pacientes que han
experimentado una reaccion adversa o una res-
puesta inadecuada a la medicacion al menos en
un tratamiento previo, incluso en pacientes con
trastornos resistentes al tratamiento.

Laprueba farmacogenética debe interpretar-
se como una herramienta de apoyo a la toma de
decisiones para colaborar con la implementa-
cion considerada de buen cuidado clinico, y las
prescripciones no deben basarse exclusivamen-
te en los resultados farmacogenéticos. Los fac-
tores clinicos y demograficos (por ejemplo,
historia personal y familiar, medicacion conco-
mitante) y estilo de vida (por ejemplo, dieta), se
deben tener en cuenta siempre al tomar decisio-
nes respecto de la prescripcion.

Dra. Fabbri es Becaria de Investigacion Post-
doctoral, Centro de Psiquiatria Evolutiva,
Social y Genética, Instituto de Psiquiatria,
Psicologia y Neurociencia, King's College,
Londres, RU; el Dr. Serretti es Profesor de
Psiquiatria, Departamento de Ciencias Bio-
médicas y Neuromotoras, Universidad de
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Psicopatologia de los aciifenos

Zeina Chemali, MD, MPH, y
Romy Nehme, MD

cufenos o tinnitus es la percepcion de rui-

do en ausencia de la fuente de sonido co-
rrespondiente. Médicos y pacientes tienden a
suponer de inmediato que este trastorno se
localiza principalmente a nivel del sistema
auditivo. En el caso del acufeno idiopatico, se
le dice a los pacientes que no existe tratamien-
to alguno y que deben “aprender a vivir con
ello”. El objetivo de este articulo es mostrar
que los acufenos son secundarios a algun cir-
cuito cerebral aberrante afectado por trastor-
nos tales como del estado de animo, ansiedad
y abuso de alcohol y sustancias, asi como
también disfuncion ejecutiva, migrafia, tras-
tornos del suefio y estrés. Al tratar estas co-
morbilidades, el tinnitus tiende a mejorar.

CASO DE ESTUDIO

Un hombre de 55 afios (MR) presenta tinnitus
bilateral y pérdida de la audicion neurosenso-
rial de alta frecuencia. MR posee complejos
antecedentes de desarrollo que incluyen retra-
so general en el desarrollo, lesion cerebral
traumatica a los 5 afos y diagnostico de dis-
lexia alos 16. MR trabaja medio tiempo como
operador de trenes y esta expuesto a altos nive-
les de trauma acustico. La resonancia magnéti-
cade su cerebro revela el hallazgo incidental de
pérdida de volumen dentro de los 16bulos parie-
tales bilaterales. Niega ningun tipo de declina-
cion significativa en el funcionamiento cogniti-
vo. Sin embargo, en el contexto de una
discapacidad de aprendizaje basada en el len-
guaje, €l contintia teniendo dificultades con va-
rios aspectos del lenguaje, tales como proble-
mas de expresion, lectura, escritura y ortografia,
en linea con sus condiciones de base. MR no
informa ninguna dificultad para llevar a cabo
sus responsabilidades laborales y realiza todas
las actividades cotidianas con plena indepen-
dencia. Su estado mental coincide con lo espe-
rable para una persona con una discapacidad de
aprendizaje basada en el lenguaje, incluidas
deficiencias en varios aspectos del lenguaje.
También presenta cierta debilidad en aspectos
del plano ejecutivo que se superpone fuerte-
mente con funciones del lenguaje, tales como
secuenciacion, generacion de palabras y recu-
peracion de informacion verbal no estructurada.
Si bien es probable que las causas de sus difi-
cultades tengan origen en el desarrollo neurolo-
gico, tales causas se vieron exacerbadas por
otros factores destacados, como tinnitus, que a
su vez esta directamente relacionado con la fal-
ta de suefio reparador y lo empeora, debido a
apnea del suefio y horarios de trabajo en turnos
divididos, ademas de antecedentes de consumo
de alcohol. El objetivo de la evaluacion y el ma-
nejo de este paciente fue tratar sus trastornos

comorbidos, para reducir su percepcion de tin-
nitus. Se le recomendd que usara proteccion
auditiva, dispositivos de cancelacion del sonido
y que redujera el consumo de alcohol. Recibe
entrenamiento en atencion plena y terapia cog-
nitivo conductual para la dislexia y sus dificul-
tades de atencion. Se le indica una dosis baja de
sertralina para la ansiedad y melatonina, y pre-
sion positiva continua de las vias respiratorias
(CPAP) para la regulacion del suefio.

Epidemiologia

El tinnitus se describe como un zumbido, ru-
gido, siseo o sonido pulsatil. Se clasifica co-
mo subjetivo y objetivo. El tinnitus objetivo
es muy poco frecuente y consiste en un sonido
escuchado tanto por el paciente como por el
médico, como ruidos arteriales, zumbidos ve-
nosos y mioclonias palatina y del misculo del
estribo. El tinnitus subjetivo es el mas comiin y
solo es percibido por el paciente. Afecta a 50
millones de personas en EE.UU. Cerca de 0,5%
a 2% de las personas buscan asistencia médica
urgente por actifenos agudos insoportables o
bien por acufenos cronicos que empeoraron de
manera repentina. El causante niimero uno
de tinnitus es la pérdida de la audicion.

Causas y diagnostico diferencial de
acufenos
No existe un criterio estandar de diagndstico de
actfenos. La informacion del trastorno por parte
del paciente es la base para determinar su pre-
sencia. En un subconjunto de pacientes psiquia-
tricos (ej., con esquizofrenia), los actifenos pue-
den confundirse con alucinaciones auditivas.
Las causas de tinnitus pueden ser periféri-
cas o centrales. Las causas periféricas en ge-
neral implican patologias cocleares asociadas
con pérdida de audicion (ej., pérdida de audi-
cion inducida por ruido o enfermedad de Mé-
ni¢re), neuroma acustico o dafo del nervio
vestibular debido a infeccion, un trastorno
autoinmune o diabetes. Las causas centrales
de tinnitus incluyen accidente cerebrovascu-
lar, lesiones desmielinizantes, lesion cerebral
traumatica y malformaciones arteriovenosas.
Otras causas de tinnitus comprenden el uso de
farmacos ototoxicos y trauma en el cuello.
Desde el punto de vista patofisiologico,
los acufenos son entendidos como la conse-
cuencia de un mecanismo de adaptacion a un
estimulo reducido: cuando se debilita la res-
puesta neuronal proveniente de la coclea, el
sistema auditivo compensa de manera auto-
matica la pérdida aumentando la ganancia.
En esos casos, el tinnitus se compara a lo que
ocurre con el sindrome del miembro fantas-
ma. De hecho, un estudio de Muhlnickel y
colegas' hallo una fuerte correlacion positiva
entre la cantidad de reorganizacion cortical y
la fuerza subjetiva del acufeno. También se
han descripto otras teorias que no tienen ca-
racter de adaptacion y conectan el tinnitus
con el sistema somatosensorial o el eje

hipotalamo-pituitaria, especificamente corti-
sol. Curiosamente en los actfenos, muchas
areas cerebrales se ven afectadas mas alla del
sistema y la via auditiva. De hecho, datos
electrofisiolégicos muestran que diversas
anormalidades en electroencefalogramas
(EEG) que involucran distintas areas cerebra-
les estan asociadas con actifenos. En particu-
lar, EEG cuantitativos mostraron un foco lo-
calizado unilateral de actividad de alta
frecuencia respecto de la corteza auditiva en
el lobulo temporal en pacientes de tinnitus.
Otras areas implicadas en el tinnitus incluyen
la corteza cingulada anterior, la corteza pre-
frontal dorsal lateral, la insula, el area motriz
complementaria, la corteza orbitofrontal, el
parahipocampo, la corteza cingulada poste-
rior y la precuia.

Estudios de diagnostico por imagenes tam-
bién mostraron la participacion de ciertas re-
giones, incluidas estructuras auditivas (tronco
encefalico auditivo, nticleo geniculado me-
dial, corteza auditiva primaria y secundaria y
areas de asociacion temporo-parietales), asi
como también areas corticales y subcorticales
halladas en tomografias por emisioén de posi-
trones (PET) y resonancia magnética funcio-
nal (amigdala, hipocampo, cingulo anterior y
corteza orbitofrontal).?

Sintomas y sindromes psiquiatricos
comorbidos

Se ha descripto al consumo de alcohol como
un factor de riesgo de acufenos; sin embargo,
la mayoria de los resultados no fueron signifi-
cativos. Existe bibliografia muy limitada
acerca de la relacion entre actifenos y uso de
sustancias, y la mayoria de los resultados no
son concluyentes. Aun asi, se recomienda que
los pacientes se abstengan de consumir sus-
tancias tales como alcohol y tabaco, debido a
sus efectos negativos en la salud general.

© TRASTORNOS AFECTIVOS: existe una alta frecuen-
cia de trastorno depresivo en los pacientes de
tinnitus; de hecho, una reduccién en la depre-
sion estuvo asociada con una reduccion de
tinnitus®

© TRASTORNO DE ANSIEDAD: junto con depresion, la
ansiedad es mas frecuente entre la poblacion
clinica con tinnitus*

© TRASTORNOS DE PERSONALIDAD: la angustia gene-
rada por el tinnitus esta asociada con alto neu-
roticismo, baja extraversion, alta reaccion de
estrés, mayor alienacion, peor cercania social,
peor bienestar, menor autocontrol, menor
aceptacion psicologica, personalidad tipo D y
locus de control externo®

 PSICOSIS: los pacientes con tinnitus tienen
puntajes mas altos en ideacion paranoica, psi-
coticismo y hostilidad®

© TRASTORNO SOMATOMORFO: hallazgos de la Or-
ganizacion Mundial de la Salud indican que
42% de los pacientes con trastornos de soma-
tizacion tenian tinnitus y que la activacion
autonomica era el vinculo en comun’
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© DETERIORO COGNITIVO: los acufenos afectan la
funcion ejecutiva y la atencion; los pacientes
también presentan menor velocidad de proce-
samiento cognitivo y tiempos de reaccion mas
largos en pruebas de velocidad cerebral®

* ESTRES: el agotamiento emocional es un fuer-
te predictor de la gravedad del tinnitus; la ex-
posicion a un nivel alto de estrés tiene la mis-
ma incidencia de tinnitus que la exposicion a
ruidos ocupacionales’; algunas personas in-
forman que su primera conciencia del tinnitus
coincide con un suceso estresante, tal como
un divorcio, accidente, cirugia, pérdida de
empleo o enfermedad en la familia.

* SUEND: el insomnio es un problema comun en
los pacientes de tinnitus, en especial la difi-
cultad para conciliar el suefio; la apnea obs-
tructiva del suefio es un factor clave a detectar
durante una evaluacion de tinnitus'®; lograr un
suefo reparador es un elemento clave para el
manejo de actfenos.

Impacto en la calidad de vida/nivel

de angustia

La evaluacion del grado de incapacidad que ge-
nera el tinnitus (Tinnitus Handicap Inventory
(THI)) es una buena herramienta para evaluar el
efecto de los acufenos en la calidad de vida y el
avance de los pacientes. Las personas que pade-
cen tinnitus parecen tener una peor calidad de
vida respecto de quienes no lo sufren, y esto es
mas notable en aquellos con pérdida de audi-
cion incapacitante. Entre las consecuencias in-
formadas se cuentan ansiedad, dificultades para
concentrarse, depresion e irritabilidad.

De igual forma, la reduccion de la intensi-
dad de los acufenos tiene un efecto directo de
mejora en la calidad de vida de los pacientes.
Es interesante destacar que la calidad de vida
de los nifios se ve menos afectada por el tinni-
tus. Si bien los nifios también lo padecen, se
quejan de ello con menos frecuencia. Podria
ser que los niflos se adaptan mejor y con mas
rapidez a los actfenos o que consideran que es
algo mas normal y se distraen con otras activi-
dades, con lo cual los ignoran mas facilmente.

Estrategias de tratamiento

Idealmente, el tratamiento de tinnitus consiste
en tratar la etiologia subyacente. Esto incluye
suspender un farmaco ototoxico y tratar mal-
formaciones arteriovenosas o accidentes cere-
brovasculares. En el caso de disfuncion de la
columna cervical o la articulacion temporo-
mandibular, manipulaciones, ejercicios,
ajustes de oclusion y el tratamiento de los
puntos detonantes pueden mejorar la grave-
dad de los actfenos. Si éstos son causados
por un tumor, puede ser necesario realizar
una radiocirugia estereotactica o una des-
compresion microscopica.

La mayoria de los pacientes se ven afecta-
dos por tinnitus idiopatico. En estos casos,
debe llevarse a cabo una evaluacion exhausti-
va para identificar comorbilidades como de-
presion, ansiedad, abuso de alcohol y sustan-
cias, y también insomnio. Tratar estas
enfermedades adicionales podria reducir la
gravedad del tinnitus.

MEDIDAS AUDITIVAS TERAPEUTICAS. Para actifenos
asociados con pérdida de audicion o hipoacu-
sia, se utilizan audifonos; se puede indicar un
implante coclear. También se ha demostrado
que la estimulacion acustica durante el suefio
reduce la intensidad del tinnitus y mejora la
calidad de vida de los pacientes."

FARMACOTERAPIA. También es posible utilizar me-
dicamentos psiquiatricos como ansioliticos,
antidepresivos, estabilizadores del estado de
animo y antipsicoticos (Tabla). Benzodiazepi-
nas tales como alprazolam, midazolam y clo-
nazepam constituyen tratamientos eficaces y
reducen la amplitud del actfeno. Este trata-
miento conlleva multiples complicaciones de
adiccion, dificultades cognitivas y alteraciones
de la marcha en la poblacion de mas edad.

Se ha demostrado que antidepresivos como
nortriptilina, sertralina y duloxetina fueron be-
neficiosos en estudios.'? Se recomienda evitar
bupropion en pacientes porque su efecto dopa-
minérgico activador podria empeorar el acufe-
no. Se deberia evitar mirtazapina porque podria
aumentar la percepcion de tinnitus.

Se ha investigado el uso de estabilizadores
del estado de animo y/o anticonvulsivantes en
el tratamiento de tinnitus. Carbamazepina, aci-
do valproico y gabapentina mostraron cierto
beneficio.” Los estabilizadores del estado de
animo se utilizan principalmente cuando tinni-
tus se presenta con otras enfermedades como
trastorno bipolar, trastorno de convulsiones o
migrana.

Los antipsicoéticos deberian emplearse co-
mo ultimo recurso, a menos que los pacientes
tengan un trastorno psicotico adicional. Estos
ultimos farmacos han resultado de utilidad en
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trastornos obsesivo compulsivo moderados a
graves que empeoran el tinnitus, y en el trata-
miento a corto plazo de hiperacusia.

PSICOTERAPIA. La terapia cognitivo conductual
(TCC) es el tratamiento no farmacolégico
mas estudiado. Es el tratamiento elegido ya
que se enfoca en la ansiedad y mejora la cali-
dad de vida de los pacientes.' La practica de
atencion plena y meditacion reduce el estado
de respuesta al estrés y, a su vez, la angustia
asociada con los acufenos.

OTRAS INTERVENCIONES. Los pacientes que reci-
bieron tratamientos de acupuntura informaron
beneficios en comparacion con el grupo de
control que recibi6 un tratamiento simulado
con agujas falsas.!” Cuando el tinnitus esta
asociado con pérdida de audicion neurosenso-
rial, en especial si es unilateral, es posible in-
dicar un implante coclear.

ESTIMULACION CEREBRAL. Se estudié la estimula-
cion magnética repetitiva transcraneana de
baja y alta frecuencia en la corteza auditiva
en pacientes con tinnitus, y se observaron re-
sultados prometedores. Otras areas estudia-
das son las regiones frontal y parietal, asi
como también el ntcleo coclear dorsal, el
coliculo inferior y el cuerpo geniculado me-
dial del talamo.'®

Se demostré que la estimulacion epidural
es segura y eficaz en pruebas pequefias'’ La
estimulacion cerebral profunda, si bien no se
utiliza especificamente para tinnitus sino para
otras indicaciones aprobadas (¢j., trastornos
del movimiento), ha mostrado beneficios en
pacientes con tinnitus comorbido.'®
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TABLA

Clase de medicacion

Benzodiazepinas

Eficaz; no eficaz

GABA-A tal como alprazolam, midazolam,
clonazepam reducen la amplitud de tinnitus; los
agonistas de GABA-B como baclofeno, superiores
a placebo, fueron sugeridos para modelos en

Tratamiento farmacolégico de acufenos

Notas

animales y humanos de tinnitus cronico grave'

Antidepresivos

Nortriptilina, sertralina, duloxetina, triciclicos
-empleados con anterioridad- no son muy
utilizados actualmente dado el alto efecto
anticolinérgico; bupropion empeora los acufenos;

mirtazapina aumenta la percepcion de tinnitus

Estabilizadores del estado de
animo / anticonvulsivantes

Acamprosato

Antipsicéticos

Carbamazepina, acido valproico, gabapentina

El uso anecdético con eficacia hace que sea
posible considerar un estudio; un estudio doble
ciego mostro eficacia respecto de placebo®

Sulpirida reduce la percepcion del tinnitus

Riesgo de adiccion, dificultades cognitivas,
alteraciones de la marcha; se requiere cautela porque
casos de tinnitus fueron inducidos por el uso fuera de
indicacion de baclofeno

Dosis mas altas de antidepresivos triciclicos e
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
parecen funcionar en pacientes de tinnitus que
también presentan depresion y ansiedad o insomnio

Empleados cuando los aclifenos son adicionales a

trastorno bipolar, convulsiones o migrafia

Cuidado con el uso junto con consumo subyacente
de alcohol ya que causa cambios agudos y graves
en la condicion mental, incluidas alucinaciones

Utilizados como ultimo recurso a menos que haya

un trastorno psicotico comorbido

Nota: todos los medicamentos indicados en la Tabla son utilizados fuera de indicacion para el tratamiento de acufenos.

Conclusién

En la actualidad sabemos que los acufenos
son un circuito aberrante del cerebro-oido. El
trabajo consiste en un examen fisico y de los
antecedentes exhaustivo, que incluya una
evaluacion cognitiva. Deben realizarse deri-
vaciones urgentes cuando los acufenos sean
pulsatiles o estén asociados con déficits neu-
rologicos (debilidad o paralisis facial), pérdi-
da de la audicion repentina sin explicacion,
sintomas vestibulares u otalgia y secreciones.

En el caso de actfenos sin los sintomas
descriptos mas arriba, deben evaluarse y tra-
tarse otras comorbilidades como sintomas
psiquiatricos, estrés, suefio y trauma. No exis-
te un Gnico tratamiento para los acufenos, y el
objetivo es tratar la angustia asociada con
TCC para reducir la percepcion del tinnitus y
mejorar la calidad de vida del paciente.

Dra.Chemali es Directora, Clinicas Neuropsiquid-
tricas; Directora, Fellowship en Neurolo-
gia-Neuropsiquiatria de la Conducta; Directo-
ra, Programa Global de Implementacion en
Neuropsiquiatria, Ciencias Sociales y de la Con-
ducta, Profesora Adjunta, Harvard Medical
School, Massachusetts General Hospital, Bos-
ton, MA.

Dra. Nehme es Fellow en Psiquiatria, Psiquia-
tria de Consulta-Enlace, Cambridge Health
Alliance, Cambridge, MA. Las autoras no in-
Jforman ningun conflicto de interés en rela-
cion con el asunto tratado en este articulo.
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Zinosal

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: ZINOSAL 12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula E.F.G
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada comprimido recubierto con pelicula
contiene 12,5 mg de tianeptina sddica. Este medicamento contiene 91,90 mg de manitol. Este medica-
mento contiene 0,64 mg (0,0275 mmoles) de sodio. Para consultar la lista completa de excipientes, ver
seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Comprimido recubierto con pelicula, amarillo claro, redon-
do, biconvexo, de 7 mm de diametro. 4. DATOS CLINICOS: 4.1. Indicaciones terapéuticas. Zinosal
esta indicado en el tratamiento de la depresion mayor en adultos. 4.2. Posologia y forma de adminis-
tracion. Posologia. Adultos: La dosis recomendada es de 12,5 mg 3 veces al dia (desayuno, almuerzo y
cena). Poblaciones especiales: No es necesaria la modificacion de la dosis en los pacientes con depen-
dencia del alcohol con o sin cirrosis. En los pacientes mayores de 70 afios y con insuficiencia renal, la
dosis debera reducirse a 2 comprimidos al dia. Poblacion pediatrica: No se han evaluado la eficacia y la
seguridad en personas menores de 18 afios. Forma de administracion: El comprimido debe tomarse antes
de las comidas. 4.3. Contraindicaciones. Hipersensibilidad a la tianeptina sodica o a alguno de los ex-
cipientes incluidos en la seccion 6.1. Administracion simultanea con IMAO no selectivos. Se requiere un
intervalo de dos semanas entre el tratamiento IMAO y el tratamiento con tianeptina. Se requiere un in-
tervalo de 24 horas s6lo cuando tianeptina se sustituye con un IMAO. 4.4. Advertencias y precauciones
especiales de empleo. Poblacion pediatrica: La tianeptina no debe utilizarse en el tratamiento de los
nifios y adolescentes menores de 18 afios. En los ensayos clinicos, se observaron conductas relacionadas
con el suicidio (intentos de suicidio y pensamientos suicidas) y hostilidad (principalmente agresividad,
comportamiento confrontativo e ira) con mayor frecuencia en los niflos y adolescentes tratados con an-
tidepresivos que en los que recibieron placebo. No obstante, si basandose en una necesidad clinica, se
toma la decision de tratar, el paciente debera ser vigilado estrechamente para detectar la aparicion de
sintomas relacionados con el suicidio. Ademas, no se dispone de datos de seguridad a largo plazo en
nifios y adolescentes sobre el crecimiento, la maduracion y el desarrollo cognitivo y conductual. Suicidio/
pensamientos suicidas o empeoramiento clinico: La depresion se asocia a un aumento del riesgo de
pensamientos suicidas, autolesiones y suicidio (eventos relacionados con el suicidio). Este riesgo persis-
te hasta que se produce una remision significativa. Puede que la mejoria no aparezca en las primeras
semanas de tratamiento o mas, por lo que se vigilara estrechamente a los pacientes hasta que hayan
mejorado. Segtin la experiencia clinica, el riesgo de suicidio puede aumentar en las primeras fases de la
recuperacion. Los pacientes con antecedentes de conducta suicida o que manifiesten un grado significa-
tivo de tendencias suicidas antes del inicio del tratamiento tienen un mayor riesgo de pensamientos sui-
cidas o intentos de suicidio, por lo que deberan vigilarse estrechamente durante el tratamiento. Un me-
taanalisis de estudios clinicos de antidepresivos controlados con placebo en pacientes adultos con
trastornos psiquiatricos reveld un mayor riesgo (en comparacion con placebo) de conducta suicida en los
pacientes menores de 25 afios que utilizaban antidepresivos. Durante el tratamiento, sobre todo al co-
mienzo y tras la modificacion de la dosis, es preciso vigilar estrechamente a los pacientes, en especial a
aquellos con riesgo alto. Debera advertirse a los pacientes (y a sus cuidadores) de la necesidad de vigilar
la aparicion de signos de empeoramiento clinico, conducta o ideas suicidas y cambios inusuales de
comportamiento, asi como de la necesidad de ponerse en contacto inmediatamente con el médico si
aparecen estos sintomas. Es preciso vigilar estrechamente a los pacientes con riesgo de suicidio, espe-
cialmente al comienzo del tratamiento. Si se necesita anestesia general, tendra que informarse al aneste-
sista sobre el uso de tianeptina y debera suspenderse el tratamiento 24 o 48 horas antes de la intervencion.
En caso de urgencia, la operacion podra llevarse a cabo sin periodo de lavado intermedio y se instaurara
vigilancia perioperatoria. Como ocurre con todos los psicofarmacos, el producto no debe suspenderse de
forma brusca. La dosis tiene que reducirse gradualmente durante un periodo de 7 a 14 dias. No esté re-
comendado el consumo de alcohol durante el tratamiento. En caso de antecedentes de alcoholismo o
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drogodependencia, debe tenerse especial precaucion para evitar el aumento de la dosis. Tianeptina debe
usarse con precaucion en pacientes con un historial de mania. Se interrumpira el tratamiento con tianep-
tina si el paciente entrase en fase de mania. No deben superarse las dosis recomendadas. Abuso/depen-
dencia y sindrome de abstinencia: Si hay antecedentes de drogodependencia o alcoholismo, debe man-
tenerse al paciente bajo estrecha vigilancia para evitar que incremente las dosis. Después de interrumpir
el tratamiento con tianeptina, se han observado sintomas de abstinencia en algunos pacientes. Se han
descrito las reacciones siguientes: ansiedad, mialgias, dolor abdominal, insomnio y artralgias. Cuando
se inicie el tratamiento, hay que informar al paciente del riesgo de sindrome de abstinencia asociado a
la interrupcion. Al interrumpir el tratamiento, la dosis debe reducirse gradualmente, a lo largo de un
periodo de 7 a 14 dias, para reducir el riesgo de reacciones de abstinencia (ver seccion 4.2.). Hiponatre-
mia: Con el uso de tianeptina se ha descrito hiponatremia, probablemente causada por un sindrome de
secrecion inadecuada de hormona antidiurética (STADH). La mayoria de los casos se registraron en
pacientes ancianos, muchos de los cuales tenian antecedentes recientes de alteraciones del equilibrio
hidroelectrolitico o afecciones que los predisponian a padecerlas. Se aconseja precaucion si el paciente
presenta mayor riesgo de hiponatremia, como es el caso de los pacientes ancianos, cirroticos o deshidra-
tados, asi como los que siguen tratamiento diurético. En caso de insuficiencia renal, se considerara la
posibilidad de reducir la dosis (ver el punto 4.2). 4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras
formas de interaccién. Combinaciones no recomendadas: El uso concomitante de IMAO y tianeptina
esta contraindicado, pues aumenta el riesgo de colapso circulatorio, hipertension paroxistica, hiperter-
mia, convulsiones y muerte. Teniendo en cuenta las interacciones graves y, en ocasiones, mortales
entre los IMAO y otros antidepresivos, se requiere un intervalo de dos semanas entre el tratamiento
IMAO y el tratamiento con tianeptina. Se requiere un intervalo de 24 horas solo cuando la tianeptina se
sustituye con un IMAO. Depresores del SNC: Tianeptina debe usarse con precaucion con otros depre-
sores del SNC. Alcohol: No es aconsejable la combinacion con alcohol. Mianserina: debido al efecto
antagonista observado en modelos animales. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo: No hay
datos suficientes relativos al uso de tianeptina en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en
animales son insuficientes para determinar los efectos sobre el embarazo y el desarrollo embrionario/
fetal. Se desconoce el posible riesgo para el ser humano. Zinosal no debe utilizarse durante el embarazo.
Lactancia: Dado que no se han realizado estudios especificos con tianeptina y que los antidepresivos
triciclicos se excretan en la leche humana, no se recomienda la lactancia natural durante el tratamiento.
4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Zinosal puede producir sedacion,
mareos. Por consiguiente, se debe indicar a los pacientes que si experimentan sedacion o mareos, debe
evitar la realizacion de tareas potencialmente peligrosas, como conducir o utilizar maquinas. 4.8. Reac-
ciones adversas. Se han observado las siguientes reacciones adversas durante el tratamiento con tianep-
tina. Se clasifican atendiendo a su frecuencia. Muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10);
poco frecuentes (>1/1000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1000); muy raras (>1/10.000); frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

La intensidad y la frecuencia de la mayoria de los efectos adversos disminuyen con la duracion del trata-
miento y, por lo general, no precisan la interrupcion del tratamiento. En la mayoria de los casos, puede ser
dificil diferenciar los efectos adversos de la tianeptina de los sintomas somaticos habituales de los pacien-
tes depresivos. Notificacion de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar sospechas de
reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la
relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas
de las reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso
Humano: https://www.notificaram.es. 6. DATOS FARMACEUTICOS: 6.1. Lista de excipients. Niicleo
del comprimido: Manitol (E421), Almidon de maiz, Hidroxipropilcelulosa (E463), Estearato de magnesio.
Cubierta pelicular: Metilhidroxipropilcelulosa (E464), Celulosa microcristalina (E460), Acido

Frecuentes: Anorexia.
Frecuencia no conocida: Hiponatremia.

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricién

estedrico (E570), Copolimero de dcido metacrilico, Talco (E553b), Dioxido de titanio (E171),
Trietilcitrato (E1505), Silice coloidal anhidra, Bicarbonato de sodio (E500ii), Oxido de hierro
amarillo (E172), Laurilsulfato de sodio. 6.2. Incompatibilidades. No procede. 6.3. Periodo de

Trastornos psiquidtricos Frecuentes: Pesadillas.

alucinaciones.

Raras: Abuso y dependencia de sustancias, sobre todo en pacientes
menores de 50 afios con antecedentes de abuso de drogas o alcohol.
Frecuencia no conocida: Se han notificado casos de ideacién suicida y
conductas suicidas durante el tratamiento con tianeptina o poco después
de la retirada del tratamiento (ver seccion 4.4). Estado confusional,

validez. 36 meses. 6.4. Precauciones especiales de conservacion. Blisters de PVC/PVdC/alumi-
nio: No conservar a temperatura superior a 25°C. Blisters de aluminio/aluminio: no requieren
condiciones especiales de conservacion. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Blisters de
PVC/PVdC/aluminio Blisters de aluminio/aluminio Tamafios de los envases: 30 comprimidos
recubiertos con pelicula 90 comprimidos recubiertos con pelicula. Puede que solamente estén
comercializados algunos tamafios de envases. 6.6. Precauciones especiales de eliminacion y
otras manipulaciones. La eliminacion del producto no utilizado y de todos los materiales que

Trastornos del sistema
nervioso

Frecuentes: Insomnio. somnolencia, mareo, cefalea. desmayo, temblor.
Frecuencia no conocida: Sintomas extrapiramidales, Discinesia.

hayan estado en contacto con €l se realizard de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE
LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Exeltis Healthcare S.L Avda. de Miral-
campo 7, Poligono Industrial Miralcampo. 19200 Azuqueca de Henares (Guadalajara) Espaia. 8.

Trastornos oculares Frecuentes: Alteracion de la visién.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: 78980. 9. FECHA DE

Trastornos cardiacos
(dolor toracico).

Frecuentes: Taquicardia. palpitaciones. extrasistoles, dolor precordial

LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION: Agosto
2019.10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Septiembre 2019. 11. PRESENTACION

Trastornos vasculares Frecuentes: Sofocos.

Y PRECIO: ZINOSAL 12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula E.F.G — 90 comprimidos:

Trastornos respiratorios, Frecuentes: Disnea.

toracicos y mediastinicos

PVP 21,62 €; PVP IVA 22,48 €. 12. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION.
Con receta médica. Reembolsado por el SNS.
*Leer; 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Abuso/dependencia y sindrome de

Trastornos
gastrointestinales

Frecuentes: Sequedad de boca. estrefitmiento. dolor abdominal,
nauseas, vomitos, dispepsia, diarrea, flatulencia, pirosis.

abstinencia. Referencias 1. Ficha técnica de Zinosal® (https://cima.aemps.es/cima/publico/home.
html). [Fecha de acceso Septiembre 2019]. ® 2. Juanes A, et al. PS1-027 Tianeptina en pacientes

Trastornos de la piel y del
tejido subcutineo urticaria.

Frecuencia no conocida: Acné, Dermatitis ampollosa, en casos
excepcionales.

Poco frecuentes: exantema maculopapuloso o eritematoso, prurito,

con trastorno depresivo mayor y patologia dual. III World Congress and VI International Congress
on Dual Disorders in the context of neruoscience and precision psychiatry in dual disorders. 19.22
June 2019, Madrid; Spain. 3. Alamo C, et al. Tianeptina, un abordaje farmacoldgico atipico de la
depresion. Rev Psiquiatr. Salud Ment. 2019;12(3):170-186. 4. Jeon HJ, et al. Improvement in
subjective and objective neurocognitive functions in patients with major depressive disorder: a

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntive

Frecuentes: Dolor de espalda, mialgias.

12-week, multicenter, randomized trial of tianeptineversus escitalopram, the CAMPION study. J
Clin Psychipharmaco. 2014;34(2):218-25. 5. Alamo C, et al. Tianeptina: propiedades farmacolo-
gicas diferenciales y propuestas clinicas en neurologia. Kranion, 2017;12: 53-57. 6. Wagstaff AJ,

Trastornos generales y Frecuentes: Astenia, sensacion de nudo en la garganta.
alteraciones en el lugar de

administracién

et al. Tianeptine: A review of its use in depressive disorders. CNS Drugs. 2001;15(3):231-259. 7.
Mugquebil OW, et al. Perfil de seguridad cardiovascular de la tianeptina. Rev Psiquiatr y Salud
Ment. 2019(https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1888989119300503). [Fecha de

Frecuencia no conocida: Aumento de las enzimas hepaticas.
Hepatitis que pueden en casos excepcionales, ser graves.

Afecciones hepatobiliares

acceso Octubre 2019]. 8. McEwen BS, et al. The neurobiological properties of Tianeptine (Sta-
blon): from monoamine hypothesis to glutamatergic modulation. Molecular Psychiatry.
2010;15(3):237-249.

Venlabrain

1.NOMBRE DEL MEDICAMENTO: VENLABRAIN retard 75 mg comprimidos de liberacion prolongada.
VENLABRAIN retard 150 mg comprimidos de liberacion prolongada. VENLABRAIN retard 225 mg compri-
midos de liberacién prolongada. VENLABRAIN retard 300 mg comprimidos de liberacién prolongada. 2.
COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: VENLABRAIN retard 75 mg: Cada comprimido
de liberacion prolongada contiene 75 mg de venlafaxina (como hidrocloruro). VENLABRAIN retard 150 mg:
Cada comprimido de liberacion prolongada contiene 150 mg de venlafaxina (como hidrocloruro).
VENLABRAIN retard 225 mg: Cada comprimido de liberacion prolongada contiene 225 mg de venlafaxina
(como hidrocloruro). VENLABRAIN retard 300 mg comprimidos de liberacion prolongada: cada comprimido
de liberacion prolongada contiene 300 mg de venlafaxina (como hidrocloruro). Excipientes con efecto conocido:
VENLABRAIN retard 75 mg: 3,4 mg de lactosa por comprimido VENLABRAIN retard 150 mg: 5,7 mg de
lactosa por comprimido VENLABRAIN retard 225 mg: 6,5 mg de lactosa por comprimido. VENLABRAIN
retard 300 mg comprimidos de liberacion prolongada: 8,8 mg de lactosa por comprimido. Para consultar la lista
completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Comprimido de liberacion prolon-
gada. Comprimidos redondos, biconvexos, blancos. Comprimidos de 75 mg de liberacion prolongada con un
didmetro de 7,5 mm. Comprimidos de 150 mg de liberacién prolongada con un didmetro de 9,5 mm.
Comprimidos de 225 mg de liberacion prolongada con un didgmetro de 11 mm. Comprimidos de 300 mg de li-
beracion prolongada con un diametro de 12,8 mm 4. DATOS CLINICOS: 4.1. Indicaciones terapéuticas:
Tratamiento de episodios depresivos mayores. Para la prevencion de recurrencias de episodios depresivos ma-
yores. VENLABRAIN 75 mg, 150 mg y 225 mg: tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada.
Tratamiento del trastorno de ansiedad social. Tratamiento del trastorno de panico, con o sin agorafobia. 4.2.
Posologia y forma de administracion: Posologia. Episodios depresivos mayores: La dosis inicial recomendada

de venlafaxina de liberacion prolongada es de 75 mg administrados una vez al dia. Los pacientes que no respon-
dan a la dosis inicial de 75 mg/dia pueden beneficiarse de incrementos de la dosis hasta una dosis méxima de
375 mg/dia. Los incrementos en la dosificacion pueden realizarse a intervalos de 2 semanas o0 mas. Si esta jus-
tificado clinicamente debido a una gravedad de los sintomas, pueden realizarse aumentos de la dosis a intervalos
mas frecuentes, no inferiores a 4 dias. Debido al riesgo de efectos adversos relacionados con la dosis, solo deben
realizarse aumentos de la dosis tras una evaluacion clinica (ver seccion 4.4). Debe mantenerse la dosis efectiva
menor. Debe tratarse a los pacientes durante un periodo de tiempo suficiente, normalmente varios meses 0 mas.
El tratamiento debe ser reevaluado regularmente seglin cada caso. El tratamiento a largo plazo también puede
ser apropiado para la prevencion de recurrencias de episodios depresivos mayores (EDM). En la mayoria de los
casos, la dosis recomendada en la prevencion de la recurrencia de EDM es la misma que la usada durante el
episodio actual. Debe continuarse con la medicacion antidepresiva durante al menos seis meses tras la remision.
Se recomienda Venlafaxina 300 mg comprimidos de liberacion prolongada para aquellos pacientes que no han
respondido a dosis mas bajas iniciales. Pacientes de edad avanzada: No se considera necesario ninglin ajuste
especifico de la dosis de venlafaxina basandose inicamente en la edad del paciente. Sin embargo, debe tenerse
precaucion al tratar a personas ancianas (por ejemplo, debido a la posibilidad de alteraciones renales, al potencial
de cambio en la sensibilidad y la afinidad de los neurotransmisores que se producen con el envejecimiento).
Siempre debe usarse la menor dosis efectiva y los pacientes deben monitorizarse cuidadosamente cuando se
requiere un aumento de la dosis. Poblacion pediatrica: No se recomienda venlafaxina para su uso en nifios y
adolescentes. Los estudios clinicos controlados en nifios y adolescentes con trastorno depresivo mayor no de-
mostraron eficacia y no apoyan el uso de venlafaxina en estos pacientes (ver seccion 4.4 y 4.8). No se ha esta-
blecido la eficacia y la seguridad de venlafaxina para otras indicaciones en nifios y adolescentes menores de 18
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afos. Pacientes con insuficiencia hepatica: En pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada, en gene-
ral debe considerarse una reduccion de la dosis del 50%. Sin embargo, debido a la variabilidad interindividual en
el aclaramiento, puede ser deseable la individualizacion de la dosificacion. Hay datos limitados en pacientes con
insuficiencia hepética grave. Se recomienda precaucion y debe considerarse una reduccion de la dosis en mas del
50%. Debe compararse el posible beneficio con el riesgo en el tratamiento de pacientes con insuficiencia hepati-
ca grave. Pacientes con insuficiencia renal: Aunque no es necesario un cambio en la dosificacion para los pacien-
tes con una tasa de filtracion glomerular (TFG) de entre 30 — 70 ml/minuto, se aconseja precaucion. La dosis
diaria total de venlafaxina debe reducirse en un 50% en pacientes en hemodidlisis y para los pacientes con insu-
ficiencia renal grave (TFG < 30 ml/min). Debido a la variabilidad interindividual en el aclaramiento en estos
pacientes, seria deseable una individualizacion de la dosificacion. Sintomas de retirada observados con la inte-
rrupcion de venlafaxina: Debe evitarse la interrupcion repentina. Cuando se suspende el tratamiento con venla-
faxina, debe reducirse gradualmente la dosis a lo largo de un periodo de al menos una a dos semanas con el fin
de reducir el riesgo de reacciones de retirada (ver seccion 4.4 y 4.8). Si se producen sintomas intolerables tras una
disminucion en la dosis o con la interrupcion del tratamiento, puede considerarse entonces la reanudacion de la
dosis anteriormente prescrita. Posteriormente, el médico puede continuar la disminucion de la dosis, pero a una
tasa mas gradual. VENLABRAIN 75 mg, 150 mg y 225 mg: Trastorno de ansiedad generalizada: La dosis
inicial recomendada de venlafaxina de liberacion prolongada es de 75 mg administrados una vez al dia. Los pa-
cientes que no respondan a la dosis inicial de 75 mg/dia pueden beneficiarse de aumentos de dosis hasta una
dosis maxima de 225 mg/dia. Los aumentos de dosificacion pueden realizarse a intervalos de 2 semanas o mas.
Debido al riesgo de efectos adversos relacionados con la dosis, solo deben realizarse aumentos de la dosis tras
una evaluacion clinica (ver seccion 4.4). Debe mantenerse la dosis efectiva menor. Debe tratarse a los pacientes
durante un periodo de tiempo suficiente, normalmente varios meses o mas. El tratamiento debe ser reevaluado
regularmente segiin cada caso. Trastorno de ansiedad social: La dosis recomendada de venlafaxina de liberacion
prolongada es de 75 mg administrados una vez al dia. No hay evidencias de que las dosis superiores proporcionen
ningtn beneficio adicional. Sin embargo, en pacientes individuales que no responden a 75 mg/dia, puede consi-
derarse una dosis maxima de 225 mg/dia. Los aumentos de dosificacion se pueden hacer en los intervalos de 2
semanas o mas. Debido al riesgo de efectos adversos relacionados con la dosis, solo deben realizarse aumentos
de la dosis tras una evaluacion clinica (ver seccion 4.4). Debe mantenerse la dosis efectiva menor. Debe tratarse
a los pacientes durante un periodo de tiempo suficiente, normalmente varios meses o mas. El tratamiento debe
ser reevaluado regularmente segtin cada caso. Trastorno de panico: Se recomienda usar una dosis de 37,5 mg/dia
de venlafaxina de liberacion prolongada durante 7 dias. Entonces debe aumentarse la dosificacion hasta 75 mg/
dia. Los pacientes que no respondan a la dosis de 75 mg/dia pueden beneficiarse de aumentos de dosis hasta una
dosis maxima de 225 mg/dia. Los aumentos en la dosificacion pueden realizarse a intervalos de 2 semanas o mas.
Debido al riesgo de efectos adversos relacionados con la dosis, solo deben realizarse aumentos de la dosis tras
una evaluacion clinica (ver seccion 4.4). Debe mantenerse la dosis efectiva menor. Debe tratarse a los pacientes
durante un periodo de tiempo suficiente, normalmente varios meses o mas. El tratamiento debe ser reevaluado
regularmente seglin cada caso. Forma de administracion: Via oral. Se recomienda tomar los comprimidos de
liberacion prolongada de venlafaxina con comida, aproximadamente a la misma hora cada dia. Los comprimidos
se deben tragar enteras con algo de liquido, sin romper, aplastar, masticar o disolver. Los pacientes tratados con
comprimidos de venlafaxina de liberacion inmediata pueden cambiar a comprimidos de liberacion prolongada de
venlafaxina a la dosis diaria equivalente mas cercana. Por ejemplo, los comprimidos de 37,5 mg de liberacion
inmediata, tomadas dos veces al dia, pueden ser cambiados por comprimidos de 75 mg de liberacion prolongada
una vez al dia. Puede ser necesario un ajuste de la dosis individual. Los comprimidos de liberacion prolongada
mantienen su forma durante la digestion liberando el principio activo y se eliminan intactos por las heces. En caso
de que la posologia no sea posible o adecuada con esta dosis, se dispone de otras dosis de este medicamento. 4.3.
Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o cualquiera de los excipientes detallados en la sec-
cion 6.1. Esta contraindicado el tratamiento concomitante con inhibidores de la mooaminooxidasa (IMAO)
irreversibles, debido al riesgo de sindrome serotoninérgico con sintomas como agitacion, temblores e hipertermia.
Venlafaxina no debe iniciarse durante al menos 14 dias tras interrumpir un tratamiento con un IMAO irreversible.
La venlafaxina debe interrumpirse durante al menos 7 dias antes de iniciar el tratamiento con un IMAO irrever-
sible (ver secciones 4.4 y 4.5). 4.4. Advertencias y precauciones especiales de leo: Suicidio/p ientos
suicidas o empeoramiento clinico: La depresion se asocia con un riesgo incrementado de pensamientos suicidas,
autoagresion y suicidio (acontecimientos relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que se alcanza
una remision significativa. Dado que dicha mejoria puede no alcanzarse durante las primeras semanas 0 mas de
tratamiento, los pacientes deben ser estrechamente vigilados durante ese periodo hasta que se produzca tal mejo-
ria. La experiencia clinica indica que el riesgo de suicidalidad puede aumentar cuando comienza a mejorar el
cuadro clinico. Otros estados psiquidtricos para los que se prescribe venlafaxina también pueden asociarse con un
aumento del riesgo de acontecimientos relacionados con el suicidio. Ademas, estos estados pueden ser comorbi-
dos con el trastorno depresivo mayor. Por tanto, deben observarse las mismas precauciones adoptadas cuando se
tratan pacientes con trastorno depresivo mayor al tratar pacientes con otros trastornos psiquiatricos. Se sabe que
los pacientes con antecedentes de acontecimientos relacionados con el suicidio o aquellos que presentan un grado
significativo de ideacion suicida previa al inicio del tratamiento tienen un mayor riesgo de pensamientos suicidas
o intento de suicidio, por lo que deben ser cuidadosamente vigilados durante el tratamiento. Un metaanalisis de
ensayos clinicos controlados con placebo de farmacos antidepresivos en pacientes adultos con trastornos psiquia-
tricos mostré un aumento del riesgo de comportamiento suicida con antidepresivos en comparacion con placebo
en pacientes de menos de 25 afios de edad. La estrecha supervision de los pacientes, y en particular de aquellos
con alto riesgo, debe acompaiar a la terapia farmacologica especialmente en el inicio del tratamiento y tras los
cambios de dosis. Los pacientes (y los cuidadores de los pacientes) deben ser alertados sobre la necesidad de
monitorizar cualquier empeoramiento clinico, comportamiento o pensamientos suicidas y cambios inusuales en
el comportamiento y buscar consejo médico inmediatamente si se presentan estos sintomas. Poblacion pediatrica:
VENLABRAIN retard no debe usarse en el tratamiento de nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad. Los
comportamientos suicidas (intentos de suicidio y pensamientos suicidas), y la hostilidad (predominantemente
agresion, comportamiento de confrontacion e irritacion) fueron constatados con mas frecuencia en ensayos clini-
cos con nifios y adolescentes tratados con antidepresivos frente a aquellos tratados con placebo. Si se adoptase no
obstante la decision, sobre la base de las pruebas médicas, de efectuar el tratamiento, debera supervisarse cuida-
dosamente en el paciente la aparicion de sintomas de suicidio. Ademés, carecemos de datos sobre la seguridad a
largo plazo en nifios y adolescentes por lo que se refiere al crecimiento, el desarrollo madurativo cognitivo y
conductual. Sindrome serotoninérgico: Al igual que con otros agentes serotoninérgicos, el sindrome serotoninér-
gico, una condicion potencialmente peligrosa para la vida, puede ocurrir con el tratamiento de venlafaxina, par-
ticularmente con el uso concomitante de otros agentes que pueden afectar el sistema neurotransmisor serotoni-
nérgico (incluyendo triptanos, ISRS, IRSN, litio, sibutramina, St. Hierba de San Juan [Hypericum perforatum],
fentanilo y sus analogos, tramadol, dextrometorfano, tapentadol, petidina, metadona y pentazocina), con agentes
medicinales que alteran el metabolismo de la serotonina (tales como inhibidores de la MAO, por ejemplo azul de
metileno), con precursores de la serotonina (tales como suplementos de triptofano ) o con antipsicoticos u otros
antagonistas de la dopamina (ver secciones 4.3 y 4.5). Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir
cambios del estado mental (por ejemplo,agitacion, alucinaciones, coma), inestabilidad autonémica (por ejemplo,
taquicardia, tension arterial labil, hipertermia), aberraciones neuromusculares (por ejemplo, hiperreflexia, des-
coordinacion) y/o sintomas gastrointestinales (por ejemplo, nduseas, vomitos, diarrea). El sindrome serotoninér-
gico en su manifestacion mas grave puede asemejarse a NMS, que incluye hipertermia, rigidez muscular, inesta-
bilidad autonomica con posible rapida fluctuacion de los signos vitales y cambios en el estado mental. El
tratamiento concomitante con venlafaxina y otros agentes que pueden afectar el sistema neurotransmisor seroto-
ninérgico y/o dopaminérgico esta clinicamente justificado, se recomienda la cautelosa observacion del paciente,
particularmente durante el tratamiento inicial y los incrementos de dosis. No se recomienda el uso concomitante
de la venlafaxina con precursores de serotonina (como suplementos de triptofano). Glaucoma de dngulo estre-
cho: Puede producirse midriasis en asociacion con venlafaxina, se recomienda vigilar estrechamente a los pacien-
tes con presion intraocular elevada o pacientes con riesgo de padecer glaucoma agudo de angulo estrecho
(glaucoma agudo de angulo cerrado). Tension arterial: Se han notificado frecuentemente aumentos de la tension
arterial con venlafaxina relacionados con la dosis. En algunos casos, durante el periodo postcomercializacion, se
ha notificado tension arterial gravemente elevada que requiri6 tratamiento inmediato. Debe examinarse cuidado-
samente a todos los pacientes para detectar tension arterial elevada e hipertension preexistente antes de iniciar el
tratamiento. Debe tenerse precaucion en pacientes cuyas condiciones subyacentes puedan verse comprometidas
por aumentos en la presion arterial, por ejemplo aquellos con funcién cardiaca afectada. Frecuencia cardiaca:
Pueden producirse aumentos en la frecuencia cardiaca, particularmente con dosis elevadas. Debe tenerse precau-
cion en pacientes cuyas condiciones subyacentes puedan verse comprometidas por aumentos en la frecuencia
cardiaca. Cardiopatia y riesgo de arritmia: No se ha evaluado el uso de venlafaxina en pacientes con un historial
reciente de infarto de miocardio o cardiopatia inestable. Por ello, debera evitarse su uso en estos pacientes. En la
experiencia post-comercializacion, se han notificado casos de prolongacion del QTc, torsade de pointes (TdP),
taquicardia ventricular y arritmias cardiacas fatales con el uso de venlafaxina, especialmente en caso de sobredo-
sis 0 en pacientes con otros factores de riesgo de prolongacion del intervalo QTc/TdP. Se debe considerar el ba-
lance de riesgos y beneficios antes de recetar venlafaxina a pacientes con alto riesgo de arritmias cardiacas graves
o la prolongacion del intervalo QTc. Convulsiones: Pueden aparecer convulsiones en el tratamiento con

venlafaxina. Al igual que con todos los agentes antidepresivos debera administrarse con precaucion en pacientes
con antecedentes de convulsiones y deben vigilarse estrechamente los pacientes correspondientes. Debe inte-
rrumpirse el tratamiento si cualquier paciente desarrolla crisis. Hiponatremia: Durante el tratamiento con venla-
faxina, pueden aparecer casos de hiponatremia y/o sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética
(SIADH). Esto se ha notificado con mas frecuencia en pacientes con deplecion de volumen o deshidratados. Los
pacientes ancianos, pacientes tratados con diuréticos y pacientes que tienen deplecion de volumen por otra causa
pueden tener un mayor riesgo de experimentar este acontecimiento. Sangrado anormal: Los medicamentos que
inhiben la captacion de serotonina pueden conducir a una reduccion de la funcion plaquetaria. Casos de sangra-
do relacionados con el uso de ISRS y IRSN han sido desde equimosis, hematomas, epistaxis y petequias hasta
hemorragias gastrointestinales y mortales. El riesgo de hemorragia puede aumentar en los pacientes que toman
venlafaxina. Al igual que con otros inhibidores de recaptacion de serotonina, venlafaxina debe utilizarse con
precaucion en pacientes con predisposicion a la hemorragia, incluyendo los pacientes que estin tomando anti-
coagulantes e inhibidores plaquetarios. Colesterol sérico: Se registraron aumentos clinicamente relevantes de
colesterol sérico en el 5,3% de los pacientes tratados con venlafaxina y el 0,0% de los pacientes tratados con
placebo tratados durante al menos 3 meses en ensayos clinicos controlados por placebo. Deben considerarse
mediciones de los niveles de colesterol sérico durante el tratamiento a largo plazo. Administracion conjunta con
agentes para la pérdida de peso: No se ha establecido la seguridad y eficacia del tratamiento con venlafaxina en
combinacion con agentes para perder peso, incluyendo fentermina. No se recomienda la administracion conjun-
ta de venlafaxina y agentes para la pérdida de peso. Venlafaxina no esta indicada para la pérdida de peso sola o
en combinacion con otros productos. Agresividad: Puede producirse agresividad en un pequefio nimero de pa-
cientes que han recibido antidepresivos, incluyendo venlafaxina. Esto se ha notificado en el inicio, cambios de
dosis e interrupcion del tratamiento. Al igual que con otros antidepresivos, debe usarse venlafaxina con precau-
cion en pacientes con historial de agresion. Mania/hipomania: Puede producirse mania/hipomania en una peque-
fia proporcion de pacientes con trastornos del estado de animo que han recibido agentes antidepresivos, inclu-
yendo venlafaxina. Al igual que con otros agentes antidepresivos, venlafaxina debe usarse con precaucion en
pacientes con antecedentes o antecedentes familiares de trastorno bipolar. Interrupcion del tratamiento: Los
sintomas de retirada, cuando se interrumpe el tratamiento son frecuentes, particularmente si la interrupcion es
brusca (ver seccion 4.8). En los ensayos clinicos, los acontecimientos adversos observados al interrumpir el
tratamiento (durante la disminucion progresiva de la dosis y tras la disminucion progresiva de la dosis) se pre-
sentaron aproximadamente el 31% de los pacientes tratados con venlafaxina y el 17% de los pacientes que to-
maban placebo. El riesgo de sintomas de retirada puede depender de diversos factores, incluyendo la duracion y
la dosis del tratamiento y la tasa de reduccion de la dosis. Las reacciones comunicadas con mayor frecuencia son
mareos, alteraciones sensoriales (incluyendo parestesia), alteraciones del suefio (incluyendo insomnio y pesadi-
llas), agitacion o ansiedad, nauseas y/o vomitos, temblores y cefalea. Generalmente, estos sintomas son de leves
a moderados; sin embargo, en algunos pacientes pueden ser de intensidad grave. Normalmente se producen en
los primeros dias de interrupcion del tratamiento, en muy raras ocasiones se han comunicado casos de tales
sintomas en pacientes que habian olvidado inadvertidamente una dosis. Generalmente, estos sintomas son auto-
limitados y normalmente se resuelven en 2 semanas, aunque en algunos individuos pueden prolongarse (2 — 3
meses 0 mas). Por tanto, se aconseja que se disminuya gradualmente la dosis de venlafaxina cuando se interrum-
pa el tratamiento con venlafaxina, se disminuya gradualmente la dosis durante un periodo de varias semanas o
meses, segun las necesidades del paciente (ver seccion 4.2). Acatisia/agitacion psicomotriz: El uso de venlafaxi-
na se ha asociado con el desarrollo de acatisia, caracterizada por una intranquilidad subjetivamente desagradable
o angustiosa y la necesidad de estar en movimiento frecuentemente acompanada de dificultad para sentarse o
permanecer en reposo. Es mas probable que se produzca en las primeras semanas de tratamiento. En los pacien-
tes que desarrollan estos sintomas, puede ser perjudicial el aumento de la dosis. Sequedad bucal: Se ha notifica-
do en el 10% de pacientes tratados con venlafaxina sequedad bucal. Ya que esto puede incrementar el riesgo de
caries, se debe aconsejar a los pacientes sobre la importancia de la higiene bucal. Diabetes: En pacientes con
diabetes, el tratamiento con SSRI o Venlafaxina puede alterar el control glicémico. La dosis de Insulina y/o de
antiglucémicos orales puede que necesite ser ajustada. Farmaco-Pruebas de interaccion del laboratorio: En
pacientes que toman venlafaxina, se han notificado falsos positivos en orina en cuanto a fenciclidina (PCP) y
anfetaminas con pruebas de deteccion inmunoensayo. Se pueden esperar resultados falso positivos durante varios
dias después de suspender el tratamiento con venlafaxina. Las pruebas confirmatorias, como la cromatografia de
gases / espectrometria de masas, distinguiran venlafaxina de PCP y la anfetamina. Potencial de obstruccion
gastrointestinal: Debido a que los comprimidos de liberacion prolongada de VENLABRAIN retard no son de-
formables y no cambian apreciablemente de forma en el tracto gastrointestinal (GI), no se deberian administrar
habitualmente a pacientes con obstruccion intestinal grave pre-existente (patologica o iatrogénica) o apacientes
con disfagia o dificultades para tragar comprimidos. Raramente se han notificado casos de sintomas obstructivos
en pacientes con estenosis intestinales conocidas asociadas a la ingestion de farmacos en formulaciones de libe-
racion prolongada no deformables. Debido al disefio de liberacion prolongada del comprimido, VENLABRAIN
retard comprimidos de liberacion prolongada solo debe utilizarse en pacientes que son capaces de tragar el
comprimido entero (ver seccion 4.2). VENLABRAIN retard comprimidos de liberacion prolongada contiene
lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia
observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa y galactosa no deben tomar este medi-
camento. 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: Inhibidores de la monoa-
minoxidasa (IMAOs): IMAOs irreversibles no selectivos: Venlafaxina no debe usarse en combinacion con
IMAO irreversibles no selectivos. Venlafaxina no debe iniciarse durante al menos 14 dias tras la interrupcion de
tratamiento con un IMAO irreversible no selectivo. Venlafaxina debe interrumpirse durante al menos 7 dias antes
de comenzar el tratamiento con un IMAOQ irreversible no selectivo (ver seccion 4.3 y 4.4). Inhibidor de la MAO-A
selectivo, reversible (moclobemida): Debido al riesgo de sindrome serotoninérgico, no se recomienda la combi-
nacion de venlafaxina con un IMAO reversible y selectivo, tal como moclobemida. Tras el tratamiento con un
inhibidor de la MAO reversible, puede realizarse un periodo de retirada inferior a 14 dias antes del inicio del
tratamiento con venlafaxina. Se recomienda que se interrumpa la venlafaxina durante al menos 7 dias antes de
comenzar el tratamiento con un IMAO reversible (ver seccion 4.4). IMAO no selectivo, reversible (linezolid): El
antibiético linezolid es un IMAO no selectivo y reversible débil y no debe administrarse a pacientes tratados con
venlafaxina (ver seccion 4.4). Se han notificado reacciones adversas graves en pacientes que habian interrumpido
recientemente el tratamiento con un IMAO y habian comenzado tratamiento con venlafaxina, o que interrumpie-
ron el tratamiento con venlafaxina recientemente antes de comenzar tratamiento con IMAO. Estas reacciones
incluyeron temblor, mioclonia, sudoracion, nauseas, vomitos, sofocos, vértigo e hipertermia con cuadros seme-
jantes al sindrome neuroléptico maligno, convulsiones y muerte. Sindrome serotoninérgico: Al igual que con
otros agentes serotoninérgicos, puede producirse el sindrome serotoninérgico, una afeccion potencialmente
mortal, con el tratamiento con venlafaxina, particularmente con el uso concomitante de otros agentes que pueden
afectar al sistema de neurotransmision serotoninérgica (incluyendo triptanes, ISRS, ISRN, litio, sibutramina,
hierba de San Juan [Hypericum perforatum)), fentanilo y sus analogos, tramadol, dextrometorfano, tapentadol,
fetidina, metadona, y pentazocina) con medicamentos que afectan al metabolismo de la serotonina (como los
IMAO por ejemplo azul de metileno) con precursores de la serotonina (como aportes complementarios de trip-
tofano) o con antipsicoticos o otros antagonistas dopaminérgicos (ver seccion 4.3 y 4.4). Si el tratamiento conco-
mitante con venlafaxina y un ISRS, un ISRN o un agonista de receptores serotoninérgicos (triptanes) esta justi-
ficado clinicamente, se recomienda la observacion cuidadosa del paciente, particularmente durante el inicio del
tratamiento y los aumentos de dosis. No se recomienda el uso concomitante de venlafaxina con precursores de
serotonina (tales como aportes complementarios de triptofano) (ver seccion 4.4). Sustancias activas sobre el
SNC: El riesgo de usar venlafaxina en combinacion con otras sustancias activas sobre el SNC no se ha evaluado
sistematicamente. En consecuencia, se recomienda precaucion cuando se toma venlafaxina en combinacion con
otras sustancias activas sobre el SNC. Etanol: Se ha demostrado que la venlafaxina no incrementa el deterioro de
capacidades mentales y motoras producido por el etanol. Sin embargo, al igual que con todas las sustancias acti-
vas sobre el SNC, se deberd advertir a los pacientes que eviten el consumo de alcohol. Farmacos que prolongan
el interval QT: El riesgo de prolongacion del intervalo QT y/o arritmias ventriculares (por ejemplo, TdP) se in-
crementa con el uso concomitante de otros medicamentos que prolongan el intervalo QTc. Debe evitarse la ad-
ministracion conjunta de estos medicamentos (ver seccion 4.4). Se incluyen las clases relevantes: antiarritmicos
de clase TA y IIT (por ejemplo, quinidina, amiodarona, sotalol, dofetilida), algunos antipsicoticos (por ejemplo,
tioridazina), algunos macrolidos (por ejemplo, eritromicina), algunos antihistaminicos, algunos antibioticos qui-
nolonas (por ejemplo moxifloxacino). La lista anterior no es exhaustiva y se deben evitar otros medicamentos
individuales que se conocen que aumentan significativamente el intervalo QT. Efectos de otros medicamentos
sobre venlafaxina: Ketoconazol (inhibidor del CYP3A44): Un estudio farmacocinético con ketoconazol en meta-
bolizadores lentos (ML) y rapidos (MR) de CYP2D6 dio como resultado un AUC superior de venlafaxina (del
70% y del 21% en pacientes ML y MR de CYP2D6, respectivamente) y O-desmetilvenlafaxina (del 33% y del
23% en pacientes ML y MR de CYP2D®6, respectivamente) tras la administracion de ketoconazol. El uso conco-
mitante de inhibidores de CYP3A4 (por ejemplo, atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, voriconazol,
posaconazol, ketoconazol, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina) y venlafaxina puede aumentar los nive-
les de venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina. Por tanto, se recomienda precaucion si el tratamiento de un paciente
incluye un inhibidor de CYP3A4 y venlafaxina de forma concomitante. Efectos de venlafaxina sobre otros me-
dicamentos: Litio: Puede producirse el sindrome serotoninérgico con el uso concomitante de venlafaxina y litio
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(ver Sindrome serotoninérgico). Diazepam. Venlafaxina no tiene efectos sobre la farmacocinética y la farmaco-
dinamia de diazepam y su metabolito activo, desmetildiazepam. Diazepam no parece afectar la farmacocinética
tanto de venlafaxina como de O-desmetilvenlafaxina. Se desconoce si existe una interaccion farmacocinética y/o
farmacodindmica con otras benzodiazepinas. Imipramina: Venlafaxina no afecto las farmacocinéticas de imipra-
mina y 2-OH-imipramina. Hubo un aumento dependiente de la dosis del AUC de 2-OH-desipramina de 2,5 a 4,5
veces cuando se administraron diariamente de 75 mg a 150 mg de venlafaxina. Imipramina no altero las
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farmacocinéticas de venlafaxina ni de O-desmetilvenlafaxina. Se desconoce la relevancia clinica de esta interac-
cion. Debe tenerse precaucion con la coadministracion de venlafaxina e imipramina. Haloperidol: Un estudio
farmacocinético realizado con haloperidol mostro un descenso del 42% en el aclaramiento oral total para este
farmaco, un incremento del 70% en el AUC, un incremento del 88% en la Cmax, pero no afecto a la semivida
del mismo. Esto debera ser tenido en cuenta en pacientes que reciban haloperidol y venlafaxina de forma conco-
mitante. Se desconoce la relevancia clinica de esta interaccion. Risperidona: Venlafaxina increment6 el AUC de
risperidona en un 50% pero no alter¢ significativamente el perfil farmacocinético de la cantidad total de principio
activo (risperidona mas 9-hidroxirisperidona). Se desconoce la relevancia clinica de esta interaccion. Metoprolol:
La administracion concomitante de venlafaxina y metoprolol llevada a cabo en un estudio deinteraccion farma-
cocinética de ambos medicamentos en voluntarios sanos dio lugar a un incremento de, aproximadamente, un
30% - 40% de las concentraciones plasmaticas de metoprolol sin que se alterasen las concentraciones plasmaticas
de su metabolito activo, a-hidroximetoprolol. Se desconoce la relevancia clinica de este hecho en los pacientes
hipertensos. El metoprolol no altero el perfil farmacocinético de la venlafaxina o de su metabolito activo,
O-desmetilvenlafaxina. Debe tenerse precaucion con la coadministracion de venlafaxina y metoprolol. Idinavir:
Un estudio farmacocinético realizado con indinavir ha mostrado una disminucion del 28% en el AUC y del 36%
en la Cméx para indinavir. Indinavir no afect6 la farmacocinética de venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina.Se
desconoce la relevancia clinica de esta interaccion. VENLABRAIN 300 mg: Farmacos metabolizados por las
isoenzimas del citocromo P450: Los estudios in vivo indican que la venlafaxina es un inhibidor relativamente
débil de CYP2D6. La venlafaxina no inhibio CYP3A4 (alprazolam y carbamazepina), CYP1A2 (cafeina) y
CYP2C9 (tolbutamida) o CYP2C19 (diazepam) in vivo. Anticonceptivos orales: Se informarmé de embarazos
no deseados en sujetos que tomaban anticonceptivos orales durante e tratamiento con venlafaxina, una vez co-
mercializado el producto. No hay pruebas claras de que estos embarazos fueran el resultado de la interaccion
farmacologica con venlafaxina. No se ha realizado ningtn estudio de interaccion con anticonceptivos hormona-
les. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo: No hay datos adecuados del uso de venlafaxina en mu-
jeres embarazadas. Los estudios con animales han demostrado toxicidad en la reproduccion (ver seccion 5.3). Se
desconoce el riesgo potencial para seres humanos. Venlafaxina solo debe administrarse a mujeres embarazadas
si los beneficios esperados compensan cualquier posible riesgo. Al igual que con otros inhibidores de la recapta-
cion de serotonina (ISRS/ISRN), pueden producirse sintomas de retirada en recién nacidos si se usa venlafaxina
hasta o poco antes del parto. Algunos recién nacidos expuestos a venlafaxina a finales del tercer trimestre han
desarrollado complicaciones que requieren alimentacion mediante sonda nasogastrica, ayuda respiratoria u hos-
pitalizacion prolongada. Tales complicaciones pueden surgir inmediatamente tras el parto. Datos epidemiologicos
sugieren que el uso de ISRS durante el embarazo, particularmente en tiltimo periodo del mismo, puede aumentar
el riesgo de suftir hipertension pulmonar persistente en recién nacidos (HPPRN). Aunque no hay estudios que
hayan investigado la asociacion de HPPRN y el tratamiento con inhibidores de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina (IRSN), este riesgo potencial no puede descartarse con el uso de VENLABRAIN Retard teniendo
en cuenta el mecanismo de accion relacionado (Inhibicion de la recaptacion de serotonina). Pueden observarse
los siguientes sintomas en los recién nacidos si la madre ha usado un ISRS/ISRN al final del embarazo: irritabi-
lidad, temblores, hipotonia, llantos persistentes y dificultad para la succion o para dormir. Estos sintomas pueden
deberse o bien a efectos serotoninérgicos o a sintomas de exposicion. En la mayoria de los casos, estas compli-
caciones se observan inmediatamente o en el plazo de 24 horas tras el parto. Lactancia: Venlafaxina y su meta-
bolito activo O-desmetilvenlafaxina se excretan en la leche materna. No puede excluirse un riesgo para el lactan-
te. Existen informes post comercializacion de lactantes que han experimentado lloros, irritabilidad y patrones de
suefio anormales. Se han reportado también los sintomas consecuencia de la discontinuacion de venlafaxina una
vez interrumpida la lactancia materna. Por tanto debe tomarse una decision sobre si continuar /interrumpir la
lactancia o continuar/ interrumpir el tratamiento con VENLABRAIN retard teniendo en cuenta el beneficio de la
lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento con VENLABRAIN retard para la mujer. Fertilidad: En el
marco de un estudio en el que se expuso a ratas macho y hembra a O-desmetilvenlafaxina, se observo una reduc-
cion en la fertilidad. No obstante, se desconoce la relevancia de este hallazgo para el ser humano (ver la seccion
5.3). 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: Cualquier medicamento psicoactivo
puede alterar la capacidad de juicio, pensamiento o las habilidades motoras. Por tanto, cualquier paciente que esté
recibiendo venlafaxina debe tener precaucion acerca de su capacidad para conducir o manejar maquinaria peli-
grosa. 4.8. Reacciones adversas: Resumen del perfil de seguridad: En los estudios clinicos las reacciones adversas
registradas con mayor frecuencia (>1/10) fueron nauseas, sequedad de boca, dolor de cabeza y sudoracion (in-
cluyendo sudores nocturnos). Tabla de reacciones adversas: A continuacion se enumeran las reacciones adversas
clasificadas por 6rganos y sistemas, frecuencia, y en orden decreciente segun la gravedad médica dentro de cada
categoria de frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10),
poco frecuentes (>1/1000 a <1/100), raras (>1/10000 a <1/1000), muy raras (<1/10000), frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de datos disponibles). * Reacciones adversas identificadas durante la etapa post-co-
mercializacion. Se han notificado casos de ideacion suicida y de comportamientos suicidas durante el tratamien-
to con venlafaxina o inmediatamente después de la interrupcion del tratamiento (ver seccion 4.4.). Ver seccion
4.4. En ensayos clinicos conjuntos, la incidencia de cefalea con venlafaxina y placebo fue similar. Interrupcion
del tratamiento: La retirada de venlafaxina (particularmente cuando se realiza de forma brusca) conduce frecuen-
temente a la aparicion de sintomas de retirada. Las reacciones comunicadas con mas frecuencia son mareos, al-
teraciones sensoriales (incluyendo parestesia), alteraciones del suefo (incluyendo insomnio y pesadillas), agita-
cién o ansiedad, nduseas y/o vomitos, temblores, vértigo, cefalea y sindrome gripal. Generalmente, estos
acontecimientos son de leves a moderados y autolimitados; aunque, en algunos pacientes pueden ser graves y/o
prolongados. Por tanto se aconseja que cuando ya no se requiera tratamiento con venlafaxina, se lleve a cabo una
retirada gradual mediante reduccion gradual de la dosis (ver seccion 4.2 y 4.4). Poblacion pediatrica: En general,
el perfil de reacciones adversas de venlafaxina (en ensayos clinicos controlados por placebo) en nifios y adoles-
centes (edades de 6 a 17) fue similar al observado para los adultos. Al igual que con los adultos, se observo dis-
minucion del apetito, pérdida de peso, aumento de la tension arterial y aumento del colesterol sérico (ver seccion
4.4). En los ensayos clinicos pediatricos se han observado reacciones adversas relacionadas con ideacion suicida.
Hubo también un aumento de los informes de hostilidad y, especialmente en el trastorno depresivo mayor de
autoagresion. Adicionalmente, se observaron las siguientes reacciones adversas en los pacientes pediatricos: dolor
abdominal, agitacion, dispepsia, equimosis, epistaxis y mialgia. Notificacion de sospechas de reacciones adver-
sas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanita-
rios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espariol de Farmacovigilancia de me-
dicamentos de Uso Humano: https:/www.notificaram.es. 4.9. Sobredosis: En la experiencia post-comercializa-
cion, se comunicaron casos de sobredosis de venlafaxina, en su mayoria, en combinacion con otros
medicamentos y/o alcohol. Los acontecimientos notificados mas frecuentemente en sobredosis incluyen taquicar-
dia, cambios en el nivel de consciencia (que oscila desde somnolencia hasta coma), midriasis, convulsiones y
vomitos. Otros acontecimientos incluyen alteraciones electrocardiogréficas (por ejemplo, prolongacion del inter-
valo QT, bloqueo de rama, prolongacion de QRS), taquicardia ventricular, bradicardia, hipotension, vértigo y
muerte. Estudios retrospectivos publicados informan de que la sobredosis de venlafaxina puede estar asociada
con un aumento del riesgo de desenlaces fatales en comparacion con el observado con productos antidepresivos
ISRS, pero menor que para los antidepresivos triciclicos. Los estudios epidemiologicos han demostrado que los
pacientes tratados con venlafaxina tienen una carga mayor de factores de riesgo de suicidalidad que los pacientes
con ISRS. No esta claro el grado en que puede atribuirse el hallazgo de un aumento del riesgo de desenlaces fa-
tales a la toxicidad de la venlafaxina en sobredosis, en contraposicion con algunas caracteristicas de los pacientes
tratados con venlafaxina. Las prescripciones para venlafaxina deben hacerse por la menor cantidad del medica-
mento, de manera consecuente con un buen tratamiento del paciente, con el fin de reducir el riesgo de sobredosis.
Tratamiento recomendado: Se recomienda el uso de medidas de soporte general y sintomatico; se deben monito-
rizar el ritmo cardiaco y los signos vitales. No se recomienda la induccion del vomito cuando exista riesgo de
aspiracion. El lavado gastrico puede estar indicado si se realiza inmediatamente después de la ingestion o en
pacientes sintomaticos. La administracion de carbon activado puede limitar también la absorcion del principio
activo. La diuresis forzada, dilisis, hemoperfusion y transfusion son de beneficio dudoso. No se conocen antido-
tos especificos para venlafaxina. 6. DATOS FARMACEUTICOS: 6.1. Lista de excipientes: Niicleo: Manitol
(E421), povidona K-90, Macrogol 400, celulosa microcristalina, silice coloidal anhidro y estearato de magnesio.
Recubrimiento: Acetato de celulosa Macrogol 400, Opadry Y 30 18037 (mezcla de hipromelosa, lactosa mono-
hidrato, dioxido de titanio (E171) y triacetina). 6.2. Incompatibilidades: No procede. 6.3. Periodo de validez:
3 afos. VENLABRAIN 300 mg: 2 afios 6.4. Precauciones especiales de conservacion: Blister de PVC/policlo-
rotrifluoretileno/aluminio: este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.
Conservar en el envase original para protegerlo de la humedad. Frasco PEAD: este medicamento no requiere
ninguna temperatura especial de conservacion. Mantener el frasco perfectamente

cerrado para protegerlo de la humedad. VENLABRAIN 300 mg: Este medicamento no requiere condiciones
especiales de conservacion. Mantener en el envase original para proteger de la humedad. 6.5. Naturaleza y
contenido del envase: Venlabrain retard 75 mg comprimidos de liberacion prolongada esta disponible en los
siguientes formatos: Blister de PVC/policlorotrifluoretileno/aluminio: tamanos de envase: 10, 14, 20, 28, 30, 42,
50, 56, 60,100 y 500 (solo para uso hospitalario) comprimidos de liberacion prolongada. Frasco PEAD con gel
de silice desecante en el tapon: tamarlos de envase: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 100, 105, 106, 110y 500 (solo
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para uso hospitalario) comprimidos de liberacion prolongada. Venlabrain retard 150 mg comprimidos de libe-
racion prolongada esta disponible en los siguientes formatos: Blister de PVC/policlorotrifluoretileno/aluminio:
tamatios de envase: 10, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 100 y 500 (s6lo para uso hospitalario) comprimidos de
liberacion prolongada. Frasco PEAD con gel de silice desecante en el tapon: tamarios de envase: 10, 14, 20, 28,
30, 50, 56, 60, 100, 105, 106, 110 y 500 (sélo para uso hospitalario) comprimidos de liberacion prolongada.
Venlabrain retard 225 mg comprimidos de liberacion prolongada esta disponible en los siguientes formatos:
Blister de PVC/policlorotrifluoretileno/aluminio: tamafios de envase: 10, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 100 y
500 (solo para uso hospitalario) comprimidos de liberacion prolongada. Frasco PEAD con gel de silice dese-
cante en el tapon: tamanos de envase: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 100 y 500 (s6lo para uso hospitalario)
comprimidos de liberacion prolongada. Venlabrain retard 300 mg comprimidos de liberacion prolongada esta
disponible en los siguientes formatos: Blister de PVC/policlorotrifluoretileno/aluminio: tamafios de envase: 10,
14, 20, 28, 30, 42, 50, 56, 60,100 y 500 (solo para uso hospitalario) comprimidos de liberacion prolongada.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6. Precauciones especiales de
eliminacién y otras manipulaciones: Ninguna especial. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION: EXELTIS HEALTHCARE, S.L. Avda de Miralcampo 7. Poligono Industrial
Miralcampo. 19200 Azuqueca de Henares. Guadalajara. Espafia. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION: VENLABRAIN retard 75 mg comprimidos de liberacion prolongada; N°

Registro: 69.752 VENLABRAIN retard 150 mg comprimidos de liberacion prolongada; N° Registro: 69.751
VENLABRAIN retard 225 mg comprimidos de liberacion prolongada; N° Registro: 69.750. VENLABRAIN
retard 300 mg comprimidos de liberacion prolongada; N° Registro: 84.300 9. FECHA DE LA PRIMERA
AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION abril 2008. VENLABRAIN 300 mg:

septiembre 2019. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: mayo 2018. VENLABRAIN 300 mg:

enero 2019. 11. PRESENTACION Y PRECIO: VENLABRAIN retard 75 mg comprimidos de liberacion
prolongada — 30 comprimidos: PVP 9,22 €; PVP IVA 9,59 €. VENLABRAIN retard 150 mg comprimidos de
liberacion prolongada — 30 comprimidos: PVP 18,42 €; PVP IVA 19,15 €. VENLABRAIN retard 225 mg
comprimidos de liberacion prolongada — 30 comprimidos: PVP 27,63 €; PVP IVA 28,74 €. VENLABRAIN
retard 300 mg comprimidos de liberacion prolongada — 30 comprimidos: PVP 36,85 €, PVP IVA 38,32 €. 12.

REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta médica. Reembolsado por el SNS.

Circadin
Sistema de Muy Frecuentes Puoco frecuentes Raras Frecuencia no
clasificacion de frecuentes conocida:
arganos (no puede
estimarse a
partir de los
datos
disponibles)
Infecciones e Herpes zoster
infestaciones
Trastornos de la Leucopenia,
sangre y del sistema trombocitopenia
Linfético
Trastornos del Reaccion de
sistema hipersensibilidad
inmunolégico
Trastornos del Hipertrigliceridenia,
metabolismo y de la hipocalcienma,
nutricion hiponatnenua
Trastornos Irritabilidad, Alteracion del estado
psiquiatricos nerviosismo, de animo,
inquietud, agresividad,
insonmio, suefios agitacién, llanto,
anormales, sintomas de estrés,

pesadillas, ansiedad

desorientacién,
despertar de
madrugada, aumento
de la libido, nimo
deprinudo, depresion

Trastornos del
sistema nervioso

Migrafia, cefalea,
letargia,
hiperactividad
psicomotnz,
mareos,
sommnolencia

Sincope, deterioro de
la memeoria,
trastornos de la
atencién,
sommolencia,
sindrome de las
piernas inquietas,
mala calidad del

suefio, parestesia

Trastornos oculares

Disminucion de la
agudeza visual,

nauseas

vis16n borrosa,
aumento del
la; neo
Trastornos del oido [Vértigo posicional,
y del laberinto vértigo
Trastornos Angina de pecho,
cardiacos palpitaciones
Trastonos Hipertensién Sofocos
vasculares
Trastornos Dolor abdominal, |[Enfermedad por
gastrointestinales dolor en la zona reflujo
alta del abdomen, |gastroesofagico,
dispepsia, tilceras  |trastornos
en la boca, gastrointestinales,
sequedad de boca, |ampollas enla

mucosa bucal,
ulceracion de la
lengua, malestar
digestivo, vomitos,
ruidos intestinales
anomalos,
flatulencia, sialorrea,
halitosis, malestar
abdomunal, trastornos
gastricos, gastrifis

v de la mama

Trastornos Hiperbilimubinemia
hepatobiliares
Trastornos de la piel Dermatitis, [Eczema. eritema. Angioedema,
y del tejido sudoracion dermatitis en las edema bucal,
subcuténeo noctuma, prurito,  |manos, psoriasis, edema lingual
exantema, prurito  |exantema
g lizado, piel |g lizado.
seca exantema
Pruriginoso,
alteraciones de las
[uiias
Trastornos Dolor en las Artrifis, espasmos
musculoesquelético extrenudades musculares, dolor de
s y del tejido cuello, calambres
Cnl.lJlIl.ltl\. 0 nocturmos
Trastornos renales y Glucosuria, Poliuria, hematuria,
urinarios proteinuria nicturia
Trastornos del Sintomas Priapismo, prostatitis |Galactorrea
aparato reproductor mMenopausicos

Trastornos
generales y
alteraciones en el

Astenia, dolor
tordcico

Cansancio, dolor, sed

funcién hepdtica,
aumento de peso

lugar de

administracion

Exploraciones Anomalias en las  |Aumento de las
complementarias pruebas de la enzimas hepiticas,

anomalias de los
electrolitos de la
sangre, anomalias en
los analisis clinicos

NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Circadin 2 mg comprimidos de liberacion prolongada. 2. COMPOSI-
CION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada comprimido de liberacion prolongada contiene 2 mg de

melatonina. Excipiente con efecto conocido: cada comprimido de liberacion prolongada contiene 80 mg de lacto-
sa monohidrato. Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA:
Comprimido de liberacién prolongada. Comprimidos biconvexos, redondos, de color blanco o blanquecino. 4.
DATOS CLINICOS: 4.1. Indicaciones terapéuticas. Circadin estd indicado, en monoterapia, para el tratamien-
to a corto plazo del insomnio primario caracterizado por un suefio de mala calidad en pacientes mayores de 55
afios. 4.2. Posologia y forma de administracion. Posologia. La dosis recomendada es de 2 mg una vez al dia, 1
6 2 horas antes de acostarse, y después de haber ingerido algin alimento. Esta pauta puede mantenerse durante
trece semanas como maximo. Poblacion pediatrica. No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Cir-
cadin en nifios de 0 a 18 afios. No se dispone de datos. Insuficiencia renal. No se ha estudiado el efecto de la in-
suficiencia renal sobre la farmacocinética de la melatonina. La administracion de melatonina a estos pacientes
debe hacerse con precaucion. Insuficiencia hepatica. No hay experiencia de uso de Circadin en pacientes con in-
suficiencia hepatica. Los datos publicados muestran un notable aumento de la concentracion de melatonina endo-
gena en las horas diurnas debido al menor aclaramiento en los pacientes con insuficiencia hepatica. Por tanto, no

se recomienda Circadin en pacientes con insuficiencia hepatica. Forma de administracion. Via oral. Los compri-
midos deben tragarse enteros con el fin de mantener las propiedades de liberacion prolongada. No se deben triturar
ni masticar los comprimidos para facilitar la deglucion. 4.3. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio
activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de
empleo. Circadin puede causar somnolencia, por lo que el producto debe utilizarse con precaucion si existe la
posibilidad de que los efectos de la somnolencia se asocien a un riesgo para la seguridad. No se dispone de datos
clinicos sobre el uso de Circadin en sujetos con enfermedades autoinmunes. Por tanto, no se recomienda Circadin
en pacientes con enfermedades autoinmunes. Circadin contiene lactosa. Los pacientes que presenten intolerancia
hereditaria a la galactosa, de insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben to-
mar este medicamento. 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Los estudios
de interacciones se han realizado solo en adultos. Interacciones farmacocinéticas. Se ha observado que la melato-
nina induce el CYP3A in vitro a concentraciones superiores a la terapéutica. Se desconoce la relevancia clinica de
esta observacion. La induccion, si se produce, podria provocar la reduccion de las concentraciones plasmaticas de
otros medicamentos administrados de forma concomitante. La melatonina no induce las enzimas del CYP1A in
vitro a concentraciones superiores a la terapéutica. Por tanto, es probable que las interacciones entre la melatonina
y otros principios activos, como consecuencia del efecto que ejerce aquélla sobre las enzimas del CYP1A, no sean
relevantes. El metabolismo de la melatonina esta mediado fundamentalmente por enzimas del CYP1A. Por tanto,
pueden producirse interacciones entre la melatonina y otros principios activos como consecuencia de su efecto
sobre el CYP1A. Hay que extremar la precaucion en los pacientes en tratamiento con fluvoxamina dado que in-
crementa las concentraciones de melatonina (multiplica por 17 el valor de AUC y por 12 el de Cméx) al inhibir su
metabolismo por medio de las isoenzimas CYP1A2 y CYP2C19 del citocromo P450 (CYP). Esta combinacion
debe evitarse. Debe utilizarse con precaucion en pacientes en tratamiento con 5- u 8-metoxipsoraleno (5 y 8-MOP)
ya que aumenta la concentracion de melatonina al inhibir su metabolismo. Debe utilizarse con precaucion en pa-
cientes tratados con cimetidina, un inhibidor del CYP2D, que aumenta la concentracion plasmatica de melatonina
por inhibir su metabolismo. EI consumo de tabaco puede reducir la concentracion de melatonina debido a la induc-
cion del CYP1A2. Debe utilizarse con precaucion en pacientes tratados con estrogenos (por ejemplo, hormonas
anticonceptivas o de sustitucion) ya que aumentan la concentracion de melatonina inhibiendo su metabolismo por
parte de los sistemas CYP1A1y CYP1A2. Los inhibidores del CYP1A2, como las quinolonas, pueden provocar
aumento de la exposicion a la melatonina. Los inductores del CYP1A2, como la carbamazepina o la rifampicina,
pueden reducir la concentracion plasmatica de melatonina. Hay abundantes datos bibliogréaficos sobre el efecto de
los agonistas y antagonistas adrenérgicos, los agonistas y antagonistas opidceos, los antidepresivos, los inhibidores
de las prostaglandinas, los benzodiacepinas, el triptofano y el alcohol sobre la concentracion endogena de melato-
nina. No se ha estudiado si estos principios activos interfieren o no con los efectos dinamicos o cinéticos de Circa-
din, o viceversa. Interacciones farmacodindmicas. No debe ingerirse alcohol junto con Circadin, ya que reduce la
eficacia del medicamento en el sueflo. Circadin puede potenciar las propiedades sedantes de los benzodiacepinas
y de los hipndticos no benzodiacepinicos, tales como el zaleplon, el zolpidem y la zopiclona. En un ensayo clinico
se obtuvieron indicios claros de una interaccion farmacodindmica transitoria entre Circadin y zolpidem una hora
después de su administracion conjunta. La administracion concomitante causd una mayor alteracion de la atencion,
la memoria y la coordinacion, en comparacion con el zolpidem en monoterapia. En varios estudios se ha adminis-
trado Circadin conjuntamente con tioridazina ¢ imipramina, principios activos que afectan al sistema nervioso
central. No se observaron interacciones farmacocinéticas de importancia clinica en ningiin caso. Sin embargo, la
administracion conjunta de Circadin aument6 la sensacion de tranquilidad y la dificultad para realizar tareas en
comparacion con la imipramina en monoterapia, ¢ increment6 la sensacion de “confusion mental” en comparacion
con la tioridazina en monoterapia. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No se dispone de datos
clinicos sobre embarazos de riesgo para la melatonina. Los estudios en animales no muestran efectos daiinos di-
rectos o indirectos sobre el embarazo, desarrollo embrional/fetal, parto o desarrollo posnatal (véase 5.3). Dada la
ausencia de datos clinicos, no se recomienda el uso en embarazadas ni en mujeres que tienen intencion de quedar-
se embarazadas. Lactancia. Se ha detectado melatonina endogena en la leche materna humana, por lo que es pro-
bable que la melatonina exdgena se excrete en la leche humana. Se han obtenido datos en modelos animales,
incluidos roedores, ovinos, bovinos y primates, que indican que la melatonina pasa al feto a través de la placenta
o se excreta en la leche. Por tanto, la lactancia no se recomienda en mujeres sometidas a tratamiento con melato-
nina. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de Circadin sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas es moderada. Circadin puede causar somnolencia, por lo que el pro-
ducto debe usarse con precaucion si los efectos de la somnolencia se pueden asociar a un riesgo para la seguridad.
4.8. Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. En ensayos clinicos (en los que un total de 1.931
pacientes recibieron Circadin y 1.642 recibieron placebo), el 48,8% de los pacientes en tratamiento con Circadin
notificaron una reaccion adversa en comparacion con el 37,8% de los tratados con placebo. Cuando se compara la
tasa de pacientes que presentaron reacciones adversas por 100 semanas-paciente, se observa una tasa superior con
placebo que con Circadin (5,743 con placebo frente a 3,013 con Circadin). Las reacciones adversas mas frecuentes
fueron cefalea, nasofaringitis, dolor de espalda y artralgia, segiin la definicion del MedDRA, tanto en el grupo que
recibi¢ Circadin como en el grupo placebo. Lista tabulada de reacciones adversas. Se han notificado las siguientes
reacciones adversas en ensayos clinicos y en notificaciones espontaneas después de la comercializacion. En los
ensayos clinicos, un total del 9,5% de los pacientes tratados con Circadin notificaron una reaccion adversa, frente
al 7,4% de los que recibieron placebo. Aqui solo se han recogido las reacciones adversas notificadas en pacientes
durante los ensayos clinicos con una frecuencia igual o mayor que con placebo. Las reacciones adversas se enu-
meran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Muy frecuentes (>1/10); fre-
cuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras
(<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Notificacion de
sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento
tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento.
Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema
nacional de notificacion incluido en el Anexo V. 6. DATOS FARMACEUTICOS: 6.1. Lista de excipientes.
Copolimero de metacrilato amonico de tipo B, hidrogenofosfato de calcio dihidrato, lactosa monohidrato, silice
coloidal anhidra, talco y estearato de magnesio. 6.2. Incompatibilidades. No procede. 6.3. Periodo de validez. 3
anos. 6.4. Precauciones especiales de conservacion. No conservar a temperatura superior a 25°C. Conservar en
el envase original para protegerlo de la luz. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Los comprimidos se presen-
tan en tiras blister opacas de PVC/PVDC con lamina de aluminio. Cada envase contiene una tira blister con 7, 20
0 21 comprimidos o dos tiras blister con 15 comprimidos cada una (30 comprimidos en total). Los blister se
acondicionan en cajas de carton. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6.
Pr i peciales de elimi Ninguna especial para su eliminacion. La eliminacion del medicamen-
to no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €l se realizara de acuerdo con la nor-
mativa legal. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: RAD Neurim
Pharmaceuticals EEC, SARL 4 rue de Marivaux 75002 Paris, Francia. Correo electronico: regulatory@neurim.
com. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: EU/1/07/392/001
EU/1/07/392/002 EU/1/07/392/003 EU/1/07/392/004. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/
RENOVACION DE LA AUTORIZACION: Fecha de la primera autorizacién: 29 de junio de 2007. Fecha de
la Gltima renovacion: 20 de abril de 2012. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: 07/02/2019. La
informacién detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medica-
mentos http://www.ema.curopa.cu. 11. PRESENTACION Y PRECIO: CIRCADIN 2 mg comprimidos recu-
biertos con pelicula EFG — 30 comprimidos: PVP 27,03 € PVP IVA 28,10 €. 12. REGIMEN DE
PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Con receta médica. No reembolsado por el SNS.

Referencias: 1. Circadin, Ficha Tecnica. Accesible en: https:/cima.aemps.es/cima/publico/lista.html (Fecha de
acceso: diciembre 2019)
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12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

Zinosal® reduce los sintomas depresivos en el paciente con patologia dual, mostrando*:

’ Reduccion del porcentaje / Menor dependencia de ’ Mejora de las puntuaciones
de consumidores de sustancias en la Escala de en la Escala de Evaluacién
sustancias de hasta el 100% Gravedad de la Dependencia para la Depresion de Hamilton

(SDS) (HDRS) de hasta 4,4 puntos

Los efectos de la tianeptina en el tratamiento de la depresion aparecen a los 7-14 dias después
de comenzar la administracion oral’.
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venlabrain retard

Venlafaxina COMPRIMIDOS de liberacién prolongada

Depresion*? / Ansiedad? / Trastorno de panico?

* Comprimidos de pequeino tamano (diametro)*?
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Referencia: 1. Ficha técnica VENLABRAIN retard 300 mg. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/publico/ ' e ] —— ] ‘W
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