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E xisten pruebas abrumadoras de que las
alteraciones y trastornos del suefio y los
ritmos circadianos son comunes en los pa-
cientes psiquiatricos y estan asociados con un
peor prondstico. Sin embargo, no se compren-
den bien la asociacion entre el suefio (o el rit-
mo circadiano) y los trastornos psiquiatricos,
y es necesaria mas investigacion para estable-
cer el mecanismo que une los trastornos del
sueflo con la enfermedad mental. Mas atin, a
pesar de que hay evidencias de que tratar las
alteraciones del suefio y los ritmos de conduc-
ta mejora los resultados psiquiatricos, a me-
nudo los psiquiatras tienen insuficiente capa-
citacion en medicina del suefio. Por ello, es
habitual que en la practica clinica psiquiatrica
no se ponga el foco ni evaliien adecuadamen-
te el suefio y sus ritmos.

Los articulos de este Informe Especial
abordan cuestiones clave. Si bien desde hace
mucho tiempo se reconoce la asociacion entre
insomnio y trastornos psiquiatricos, eviden-
cias mas recientes demuestran una fuerte rela-
cion entre el insomnio y las ideaciones y com-
portamientos suicidas durante toda la vida, tal
como lo exponen Wilfred R. Pigeon, PhD, y
Todd M. Bishop, PhD. Asi, aun en ausencia de
sintomatologia psiquiatrica grave, deberian
analizarse los aspectos suicidas de los pacien-
tes con insomnio y deberia considerarse el
tratamiento del insomnio a fin de reducir las
ideaciones suicidas.

Las alteraciones del ritmo circadiano son
también prevealentes en pacientes psiquiatri-
cos, aunque han recibido menos antencion
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que las alteraciones del suefio. Los médicos
no siempre son capaces de reconocer las alte-
raciones del ritmo circadiano en sus pacientes
y pueden carecer de la experiencia y el cono-
cimiento suficientes como para proporcionar-
les una cronoterapia adecuada.

Por ejemplo, sin una historia clinica ade-
cuada, un el retraso en el suefio debido a un
retraso de fase del ritmo circadiano puede
confundirse con un insomnio de conciliacion.

. Helen J. Burgess, PhD, y Leslie M. Swan-
son, PhD, analizan la asociacion entre el retra-
so de fase del suefio y el estado de animo, la
ansiedad y el abuso de sustancias, asi como
con el mayor riesgo de enfermedad psiquiatri-
ca asociada a horarios de suefio irregulares.
Sus expertos consejos y pautas resultan muy
utiles tanto para la evaluacion de pacientes
con alteraciones del ritmo circadiano como
para estabilizar y sincronizar los ritmos con
terapia luminica, melatonina e intervenciones
conductuales.

Asimismo, el articulo de Ellen E. Lee,
MD, trata sobre como puede el sueiio afectar
los trastornos psiquiatricos al aumentar la in-
flamacion y el estrés oxidativo. Su grupo ha
demostrado que los pacientes con enfermeda-
des mentales graves presentan niveles aumen-
tados de citoquinas proinflamatorias. Otros
estudios han mostrado que la privacion del
suefo, el insomnio y la apnea obstructiva del
sueflo no solo son mas comunes en pacientes
con trastornos psiquiatricos, sino que también
estan asociados con un peor prondstico y con-
tribuyen a la inflamacion.

A la inversa, se ha mostrado que los trata-
mientos contra el insomnio y la apnea del
sueflo tienen efectos positivos sobre la sin-
tomatologia psiquiatrica. Tomados en con-
junto, estos hallazgos sugieren la existencia
de mecanismos que asocian los trastornos
del sueflo, la inflamacién y la enfermedad
psiquiatrica.

En suma, cada vez hay més evidencia de
que la alteracion del suefio y los ritmos
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circadianos tiene influencia sobre el riesgo de
desarrollar trastornos psiquiatricos, y se su-
giere que los procesos inflamatorios serian un
mecanismo posible de explicacion de esta re-
lacion bien establecida. Las alteraciones del
suefio y de los ritmos circadianos son factores
modificables, y mientras que los datos sobre
los efectos del tratamiento de las alteraciones
del suefio sobre los procesos inflamatorios
son escasos y preliminares, el tratamiento del
suefo y los ritmos de comportamiento si han
mostrado un efecto positivo sobre el pronos-
tico de la salud mental. . Incluso mas impor-
tante, el tratamiento de los trastornos del sue-
flo podria reducir el riesgo de suicidio.

Se necesitan mas investigacion en el futuro
para entender los mecanismos de accion y
para mejorar la disponibilidad de tratamientos
basados en la evidencia para tratar los trastor-
nos del sueflo en pacientes con trastornos
mentales. Esperemos que este Informe Espe-
cial ayude a entender mejor algunas de estas
relaciones y conduzca a mejorar el cuidado de
los pacientes.

La Dra.Benca es Titular de la Catedra de Psiquia-
triay Conducta Humana en la Escuela de Medi-
cina de la Universidad de California en Irvine.
Informa que se ha desemperiado como consulto-
ra para Eisai, Genomind, Jazz y Merck.

La fuerte relacion entre
sueno y suicidio

Wilfred R. Pigeon, PhD
y Todd M. Bishop, PhD

a cada vez mas alta tasa de suicidios en

Estados Unidos constituye una molesta
crisis de salud publica. Entre 2007 y 2017, el
suicidio fue la décima causa de muerte, y cos-
to la vida de casi medio millon de personas.'
Aun sorprende mas el hecho de que el suicidio
es la cuarta causa de muerte entre personas de
35 a 54 afios y la segunda causa de muerte
para quienes tienen entre 10 y 34 afios. Sobre
la base de datos epidemiologicos de 2018, 1,4
millones de adultos por ailo realizan un inten-
to de suicidio fallido y 10,4 millones albergan
ideaciones suicidas graves.? Entre los muchos
factores de riesgo de pensamientos y conduc-
tas suicidas, uno que aparece consistentemen-
te como un factor de riesgo independiente es
el trastorno del suefio (en su acepcion mas
amplia), junto con los mas especificos de in-
somnio, pesadillas y apnea del suefio.>*

Una de las razones por las que esta relacion
suefio-suicidio es tan importante es porque los
trastornos del suefio representan un factor de
riesgo modificable. Como se hiciera notar ha-
ce ya una década, diversas intervenciones de
medicina del sueflo marcan una diferencia en
la vida de las personas que podrian encontrar-
se en un camino hacia el suicidio.’

Todavia no esta completamente estableci-
do si la mejora del suefio reduce el suicidio.

Sin embargo, en un analisis reciente de un
amplio estudio de registros médicos, se

observoé que realizar una consulta de medicina
del suefio constituia un factor protector ante
posteriores intentos de suicidio entre quienes
tenian trastornos del sueflo.

Existen también algunos datos que sugie-
rene que la terapia cognitivo-conductual para
insomnio (TTCi) reduce los pensamientos
suicidas.”®

Los mecanismos por los cuales la mejora
del suefio podria reducir el riesgo estan toda-
via sin confirmar. Indirectamente, podemos
decir con cierta seguridad que los trastornos del
suefio (por ¢j. insomnio, apnea del suefio) estan
fuertemente relacionados con el desarrollo y
evolucion de la depresion, y que su reversion
mejora el estado de animo. Otros mecanismos a
través de los cuales el mal dormir puede aso-
ciarse con pensamientos y conductas suicidas
son, posiblemente, mayor impulsividad, desre-
gulacion emocional y funcionamiento ejecuti-
vo disminuido, cada uno de los cuales puede
revertirse con mejoras en el suefo.

Dada la alta prevalencia del insomnio en
las poblaciones psiquiatricas y la total capaci-
dad de los psiquiatras para manejar el insom-
nio (a diferencia de la apnea del suefo), el
foco primario de tratamiento debiera ser el
insomnio.

Cribado de los trastornos del suefio

Con frecuencia los problemas de suefio se
identifican en la evaluacion psiquiatrica ini-
cial o en el curso normal de un episodio de
tratamiento, bien mediante una pregunta

IMPORTANCIA PARA LA PRACTICA PSIQUIATRICA

Existe una sdlida relacion entre los trastornos del suefio y los pensamientos y las con-
ductas suicidas. Dada la existencia de diversas intervenciones basadas en la evidencia
para el tratamiento de los trastornos del suefio mas habituales, un mayor uso de trata-
mientos para las alteraciones del suefio podria contribuir efectivamente a la prevencion

del suicidio.



NUMERO 3 - ANO 2020

PSYCHIATRIC TIMES 3 |

www.psychiatrictimes.com

general (“; Tiene problemas para dormir?”) o
bien por la queja del paciente (“Duermo muy
mal”). Nosotros recomendamos enérgica-
mente aprovechar el uso de las herramientas
estandar de evaluacion de depresion para
identificar también los problemas de suefio.
Por ejemplo, el punto 3 del Cuestionario de
Salud del Paciente-9 (PHQ-9 por sus siglas en
inglés), que investiga insomnio e hipersom-
nia, es un buen identificador de insomnio cli-
nicamente significativo.” A una puntuacion
de 1 o mas en esta escala de tipo Likert de 0 a
3 pueden seguir unas preguntas para confir-
marr rapidamente la posible presencia de
cualquiera de los dos trastornos del suefio mas
comunes, insomnio y apnea del suefio.

Alternativamente, para evaluar problemas
de suefio también se pueden utilizar el indice
de Gravedad del Insomnio de 7 puntos (ISI) y
el Cuestionario Stop-Bang de 8 puntos.!® !
Ambos son instrumentos eficientes y bien va-
lidados para detectar el insomnio y la apnea,
respectivamente.

Evaluacion de suicidio/seguridad
Una barrera frecuente, incluso entre los profe-
sionales de la salud mental, para una evalua-
cion real del riesgo de suicidio, reside en la
incomodidad por parte del clinico para pre-
guntar al paciente sobre el suicidio.

Por lo tanto, vale la pena destacar la impor-
tancia de requerir a los pacientes sobre todos
los aspectos del riesgo de suicidio. Estas pre-
guntas implican investigar desde si el pacien-
te estd pensando en matarse hasta si han hecho
alguin plan o han comenzado a conseguir los
medios para intentar el suicidio.

Para quienes estan involucrados en la for-
macion médica tanto de pre-graduados como
de residentes, la combinacion de la ensenanza
tradicional para prevencion del suicidio junto
con videos de interacciones estandarizadas
con pacientes puede mejorar la preparacion
para la evaluacion del suicidio.!? Tener un
protocolo de seguridad bien establecido y

La terapia
cognitivo-conductual (TCC)
para la prevencion del
suicidio es la Unica
intervencion con suficientes
evidencias empiricas
para justificar una
recomendacion solida.

personal clinico entrenado para su uso le libe-
rara a usted y sus compaiierosde realizar eva-
luaciones minuciosas, con la confianza de saber
que existe un plan de manejo de riesgo, si este
apareciera o empeorara. Por la misma razon
que pedimos a los pacientes que escriban su
propio plan para una crisis, lo mejor es tener
protocolos de seguridad que puedan ser utiliza-
dos facilmente cuando la situacion los reclama
(véase Tabla 1 para ejemplos de protocolos).

Los contratos médico-paciente de tipo
“no-harm” que implican un compromiso del
paciente para no causarse daflo y que son am-
pliamente utilizados en EEUU, tienen un va-
lor limitado. En cambio, se recomienda el uso
de planes de seguridad o planes de crisis, con
una mayor participacion del paciente ."* Los
planes de seguridad y los de crisis difieren le-
vemente, pero tienen muchas caracteristicas
en comun. (Tabla 2).

Planificacion del tratamiento

Si bien la presencia de quejas por el mal dor-
mir o el trastorno del suefio pueden incremen-
tar el riesgo de suicidio en comparacion con la
ausencia de problemas del suefio en pacientes
con caracteristicas por lo demas similares,

esto no cambia significativamente el abordaje
del tratamiento de las tendencias suicidas.
Una excepcion importante es que los pacien-
tes que estan siendo tratados con hipnoti-
cos-sedantes tienen a su disposicion medios
potenciales de suicidio (o sea, sobredosis);
esto debe ser evaluado como parte de plan de
seguridad o crisis. El resto de tratamientos re-
comendados para la prevencion del suicidio
pueden ser utilizados en los pacientes con
trastornos del suefo.

La terapia cognitivo-conductual (TCC) pa-
ra la prevencion del suicidio es la unica inter-
vencion con suficientes evidencias empiricas
para justificar una recomendacion sélida; nin-
gun otro tratamiento no farmacoldgico ni far-
macoldgico para la prevencion del suicidio
tiene suficientes evidencias como para justifi-
car mas que una recomendacion débil de su
aplicacion. '

En cambio, existen tratamientos con mu-
cha evidencia y altamente recomendables pa-
ra varios trastornos del suefo.

En general, las intervenciones estandar de
sueflo pueden también ser aplicadas con mini-
mas modificaciones a pacientes con ideas sui-
cidas, siempre que existan un plan de seguri-
dad por parte del médico y un plan de crisis
por parte del paciente..

Por ejemplo, la sospecha de apnea llevaria
a una derivacion para la evaluacion diagnos-
tica en una unidad del suefio. Para las pesadi-
llas, que pueden aparecer como pesadillas
idiopaticas, pero mas comunmente estan aso-
ciadas con estrés postraumatico, se considera
que hay dos intervenciones que cuentan con
la maxima evidencia: el uso de prazosina
(agonista de los receptores a1 adrenérgicos) y
la terapia de ensayo/repaso en imaginacion
(“imagery rehearsal therapy”).

Para el trastorno del insomnio, la TCC es
el tratamiento de primera linea recomenda-
do." Generalmente, la TCC consiste en 6 a 8
sesiones grupales o individuales semanales
que incluyen psicoeducacion del suefio,
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TABLA 1

Herramientas de evaluacion
disponibles.

Soporte clinico

Teléfono de informacion para crisis.

Criterios claros para decidir la
hospitalizacion.

Informacion posterior a la evaluacion.

control de estimulos, restriccion del suefio, hi-
giene del sueflo y terapia cognitiva. Su efecto
tiende a ser mas duradero que las intervenciones
farmacologicas. Esta forma de tratamiento se ha
administrado de forma efectiva a numerosos pa-
cientes con comorbilidad y puede tener efec-
tos positivos sobre el estado de animo.

Como segunda linea para el tratamiento
del insomnio diversas cuando no hay respues-
ta a TCCi o este tratamiento esta contraindica-
do, se recomiendan varias opciones farmaco-
logicas. A pesar de lo que indican las guias de
practica clinica, la farmacoterapia para el in-
somnio es mucho mas comun que la TCC u
otros enfoques similares, y suele ser preferido
por algunos pacientes. Se puede recetar hip-
noéticos con seguridad a pacientes suicidas
con insomnio, lo que se ha hecho con zoldi-
pem, que podria reducir la ideacion suicida.'®
'7 El médico que los receta debe saber que
muchos hipnéticos vienen con una adverten-
cia de seguridad; la sobredosis es la forma
mas comun de intentos de suicidio, y el uso de
medicamentos sedantes (p.ej. trazodona, tia-
gabina) fuera de indicacion tiene un significa-
tivo perfil dafio/beneficio.'

Los psiquiatras se encuentran en excelente
posicion para manejar la retirada del trata-
miento con hipnéticos ante la no escasa per-
sistencia de insomnio grave a pesar del uso de
multiples medicaciones sedantes tomadas por
la noche. Encontramos muchos pacientes que
presentan trastorno depresivo mayor, insom-
nio e ideacion suicida a quienes se les han re-
cetado antidepresivos (p.ej., fluoxetina 40
mg) y también estan tomando un agonista
benzodiazepinico (p.ej., zolpidem 10 mg) y
trazodona 100 mg o quetiapina 150 mg, com-
plementandolos con formulaciones de venta
libre (OTC) por encima de la dosis recomen-
dada (p.ej., difenhidramina, doxilamina, me-
latonina). Los planes de interrupcion pueden
ser anteriores o combinarse con TCC, aunque
la segunda opcion seria mas ventajosa.

Por otro lado, cuando los pacientes presen-
tan insomnio y otra condicidén concurrente
(p-¢j., depresion, trastorno de estrés postrau-
matico, dolor cronico) existe buena evidencia

Muestra de elementos del protocolo de seguridad

Escala de valoracion de la gravedad
de la conducta suicida de la Universidad
de Columbia (C-SSRS).

Servicios de psiquiatria de emergencia
para casos agudos.

"Teléfono de la esperanza” y similares

El paciente tiene un plan, acceso a los medios
y respalda el procedimiento de actuacion.

Consulta para revision o dudas tras el episodio de
alto riesgo.

Los pacientes se
podrian beneficiar de apps
que ayudan a supervisar
la conducta y completar un
diario de suenfo.

de que la TCC se puede combinar con trata-
miento psicologico o farmacolégico dirigido a
la enfermedad concurrente. Por ejemplo, TCC
se puede combinar con un antidepresivo en pa-
cientes deprimidos o con tratamientos contra el
TEPT. Con un plan de seguridad adecuado, los
pacientes que manifiestan pensamientos suici-
das pueden ser tratados de forma similar.
Reconocemos que una serie completa de
TTC podria no adaptarse al modelo clinico de
todos y cada uno de los psiquiatras y/o que
tienen pocas opciones de derivacion apropia-
das. Para estos casos existen alternativas. Se
han utilizado versiones abreviadas de TTC

TABLA 2

con buenos resultados, que tienen un solo
componente de la misma (p.ej. control de es-
timulos, restriccion del suefo).'® 2

Para muchos pacientes resulta insuficiente
la muchas veces recomendada higiene del
suefio. Si esta se administra como el método
primario para abordar el insomnio, podria me-
jorarse incorporando metas especificas siste-
maticamente (p.ej. reducir la ingesta de cafei-
na, limitar las siestas), realizando un
seguimiento diario, y resolviendo problemas
en las sesiones de control.

Conclusion
La respuesta al tratamiento de los trastor-
nos del suefio mejora con la evaluacion pe-
riddica, el seguimiento y/o la titulacion del
tratamiento. Por ejemplo, aconsejar al pacien-
te que complete un diario del suefio cada ma-
flana y programar con ¢l una sesion semanal o
quincenal para interpretar los resultados y
ajustar de acuerdo a ellos el programa de sue-
flo. De igual manera, los pacientes que inician
terapia de presion de aire positiva (PAP) para
la apnea del suefio también se beneficiaran
con las consultas psiquiatricas al principio del
proceso para alentar y apoyar el cumplimien-
to del tratamiento. Mas aun, los pacientes po-
drian encontrar beneficios en el uso de aplica-
ciones o plataformas de internet que ayudan al
seguimiento de la conducta y a completar la
informacion de un diario del suefio, asi como
para suministrar formacion adicional.
Aunque hay una multitud de situaciones
clinicas que exponen al paciente a las ideacio-
nes suicidas, afadir la evaluacion del suefio y
su tratamiento en el plan clinico tiene muchas
ventajas. En primer lugar, la mejora del suefio
no solo produce una liberacion inmediata de
los sintomas relacionados con el suefio, sino
que también puede conllevar una mejora de
otras comorbilidades como la depresion. En
segundo lugar, los trastornos del suefio supo-
nen un relativamente bajo estigma de entrada
para el tratamiento, y el éxito en el tratamien-
to de una terapia del suefio puede insuflar con-
fianza en el paciente de que el tratamiento
funciona y que la inversion merece la pena.

Contenido de un plan de seguridad o crisis

1. Entrevista semiestructurada para las crisis suicidas recientes.

2. l|dentificar situaciones de estrés o queja recientes.

3. Identificar en colaboracion los siguientes:

- Signos claros de aviso de crisis.

- Habilidades de autocuidado y autogestion.

- Contactos sociales y disponibilidad de espacios de socializacion como
distraccion de los pensamientos suicidas.

Apoyo social (amistades, familiares, cuidadores) que ayuden a resolver la crisis.

4. Restringir el acceso a medios letales.

5. Suministrar informacion de contacto de profesionales médicos, otros profesionales

y el teléfono de prevencion del suicidio.
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Entonces, ¢cuales son las acciones
factibles para el clinico que desea
abordar la relacion suefo-suicidio?

Presentamos tres areas de enfoque:

- ldentificacion de problemas del suefio.
- Evaluacion de tendencias suicidas y
planificacion de seguridad.

- Opciones de tratamiento de trastornos
del suefio y pacientes suicidas.

Finalmente, los trastornos del suefio han
sido asociados a un mayor riesgo de suicidio,
por lo que su tratamiento podria reducir este
riesgo.

EIDr.Pigeon es Profesor de Psiquiatria y Cien-
cias de Salud Publica, Centro Médico de la
Universidad de Rochester, Rochester, NY, y
Director Ejecutivo del Centro de Excelencia
para la Prevencion del Suicidio, Centro Mé-
dico de Canandaigua VA, Departamento de
Asuntos de Veteranos de EE.UU.; el Dr. Bishop
es Profesor Adjunto de Psiquiatria, Centro
Meédico de la Universidad de Rochester, y Es-
pecialista en Ciencias de la Salud, Centro de
Excelencia para la Prevencion del Suicidio,
Centro Médico de Canandaigua, VA. EIl Dr.
Pigeon informa que es consultor de CurAegis
Technologies, Inc; y el Dr. Bishop informa que
no tiene ningun conflicto de interés respecto
del tema de este articulo.
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INFORME ESPECIAL. TRASTORNOS DEL SUENO

El insomnio en las principales
enfermedades psiquiatricas: aspectos
clinicos y terapéuticos

Dra. Francesca Canellas Dols

Introduccion

Larelacion entre salud mental y suefio, funda-
mentalmente con el insomnio es conocida.
Estudios ya clasicos, encontraron que el 78 %
de los pacientes con trastornos mentales du-
rante la fase aguda y el 33 % durante el segui-
miento presentaban insomnio (Benca et al.,
1992). En una cohorte de pacientes con insom-
nio, el 40% de los casos, tenian un trastorno
psiquiatrico asociado, frecuentemente ansiedad
o depresion (Kales et al., 1984). Por otra parte,
los trastornos psiquiatricos son frecuentes en
los pacientes con problemas de suefio (M. J. Sa-
teia, 2009). Esta relacion suefio - salud mental
se ha visto reforzada por los resultados de estu-
dios genéticos que han hallado una asociacion
entre trastornos del suefio y psiquiatricos (Lane
et al., 2017), especialmente con el insomnio
(Hammerschlag et al., 2017). Recientemente,
por desgracia, la pandemia del COVID ha mos-
trado con fuerza esta relacion, ya que los tras-
tornos de sueflo, junto con la ansiedad aumen-
taron enormemente en los estadios iniciales de
la pandemia (Sher, 2020).

La presencia de un insomnio asociado a un
trastorno psiquiatrico ejerce un efecto negati-
vo sobre el curso evolutivo de la enfermedad
ya que empeora el funcionamiento del pacien-
te (Sochner etal., 2013). Se ha demostrado que
cuando se tratan los problemas de suefio, los
problemas de salud mental disminuyen (Free-
man et al., 2020). Estos autores sefialan la con-
veniencia de una mayor formacion de los pro-
fesionales de salud mental en el diagnostico y
tratamiento de las patologias del suefio y pro-
ponen incluir una evaluacion sistematica del
sueflo en todas las consultas psiquiatricas.

En este trabajo revisaremos el concepto de
insomnio y su relacion con algunas de las prin-
cipales enfermedades psiquiatricas. En la parte
final, recordaremos algunos puntos clave del
tratamiento del insomnio. Con algunas particu-
laridades, dependiendo de la enfermedad, el
tratamiento del insomnio en pacientes psiquia-
tricos es el mismo que en los demas pacientes.

Insomnio

El insomnio es el trastorno de suefio mas fre-
cuente cuya caracteristica principal es la que-
ja de un suefio insatisfactorio. No se define
por la cantidad de suefio nocturno. Los pa-
cientes con insomnio sufren dificultades para
dormir durante la noche, fatiga, irritabilidad,
y dificultades de concentracion durante el dia.

Los diarios de suefio
son muy utiles para obtener
una vision precisa
de los horarios de suefio
nocturno, siestas, actividad
durante el dig, etc.

Los diferentes estudios epidemiologicos dan
cifras de prevalencia muy dispares, depen-
diendo de los diferentes criterios que utilizan
para definir el insomnio. Mas de un tercio de
los adultos refieren sintomas de insomnio,
aproximadamente un 20 % los refieren acom-
pafiados de alteraciones diurnas, y un 10 %
cumple criterios diagnosticos (Ohayon & Ro-
th, 2003). El insomnio es mas frecuente en

mujeres, en personas de mayor edad y en las
personas que sufren enfermedades médicas ge-
nerales o psiquiatricas concomitantes. En mas
del 50% de los casos tiene un curso cronico.
Los criterios diagnosticos del DSM-5 y el
ICSD-III (American Psychiatric Association,
2013; M. J. Sateia, 2014), definen el trastorno
por insomnio como una entidad clinica carac-
terizada por la queja subjetiva de insatisfac-
cion por la cantidad y/o la calidad de suefio
asociado a uno o mas de los siguientes sinto-
mas: dificultad para conciliar el suefo, difi-
cultad para mantenerlo debido a despertares
frecuentes o a problemas para volver a conci-
liar el suefio después de despertar, o despertar
demasiado pronto por la mafiana con incapa-
cidad para volver a dormir. Debe producirse
como minimo de 3 noches a la semana, duran-
te un minimo de 3 meses y no debe poder ex-
plicarse por el uso de sustancias, medicacio-
nes u otro trastorno o enfermedad. Finalmente,
debe producirse a pesar de la adecuada opor-
tunidad de poder dormir, lo que lo diferencia
de la privacion de suefio. Las clasificaciones
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actuales no distinguen si el insomnio es un
trastorno independiente o se presenta junto
con otra enfermedad.

Anteriormente se categorizaba secundario
si se consideraba que era debido a otro proble-
ma médico, psiquiatrico o a un abuso de subs-
tancias, o primario si no se encontraba causa.
Sin embargo, en la practica clinica muchas
veces es muy dificil determinar si otra enfer-
medad es la causa del insomnio (Abad & Gui-
lleminault, 2005). Por otra parte, los estudios
longitudinales han demostrado que es un fac-
tor de riesgo para el desarrollo de enfermeda-
des psiquiatricas, fundamentalmente la depre-
sion y el abuso de substancias (Ford &
Kamerow, 1989; Franzen & Buysse, 2008).

Aunque la etiologia todavia no ha sido
bien identificada, podriamos decir que en la
fisiopatologia del insomnio hay factores genéti-
cos, ambientales, conductuales y fisiologicos
que culminan en un estado de hiperalerta. Los
individuos con insomnio tienen unos niveles de
alerta cortical mas elevada tanto durante la vigi-
lia como durante el suefio (Riemann et al., 2010).

El diagnostico de insomnio requiere una
meticulosa historia clinica general y del suefio
(Morin & Benca, 2012) Ver Tabla 1.

Se ha descrito un modelo heuristico explica-
tivo del insomnio llamado de las “3-P” (Spiel-
man et al., 1987), que es muy util para la eva-
luacion de un paciente con insomnio, y en el
que se ha basado el tratamiento psicoterapéuti-
co cognitivo conductual focalizado en el insom-
nio (TCC-I). Los factores Predisponentes

aumentan el riesgo de desarrollar insomnio, por
tanto, la evaluacion debe incluir antecedentes
familiares y la propension del paciente a tener
problemas para dormir relacionados con situa-
ciones de estrés. Los factores Precipitantes son
factores médicos, ambientales o psicosociales
relacionados con en el inicio del problema de
suefio. Los factores Perpetuantes son conductas,
creencias y otros que conducen a un circulo
vicioso de alteracion del suefio. Por ejemplo,
muchas personas con insomnio pasan mas
tiempo en la cama tratando de recuperar sue-
flo. Mayor tiempo en cama y mayor atencion
y esfuerzo por intentar dormir, alimentan la
hiperactividad y perpetiian el insomnio.

El diagnostico de insomnio se basa en los
sintomas referidos por el paciente, no solo en la
duracion objetiva del suefio. Los pacientes sue-
len tener una percepcion alterada del suefio,
subestiman su duracion y sobrestiman la de la
vigilia durante la noche. Se han sugerido algu-
nos criterios mas objetivos para facilitar el diag-
nastico: latencia de suerio superior a 30 minu-
tos, despertares nocturnos superiores a 30
minutos, eficiencia de suerio inferior al 85%, o
una duracion total del suerio inferior a 6 h, mas
de tres noches por semana. Una clave impor-
tante es la presencia de alteraciones diurnas, si
no aparecen, debe hacerse el diagnostico dife-
rencial con los dormidores cortos, personas que
precisan menor cantidad de suefio. Los diarios
de suefio son muy utiles para obtener una vision
precisa de los horarios de suefio nocturno, sies-
tas, actividad durante el dia, etc. El diagnostico
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de trastorno de insomnio, como entidad inde-
pendiente, no es necesario para todos los pa-
cientes con sintomas de insomnio. Debe hacer-
se solo si los sintomas son graves y precisan una
atencion clinica independiente.

Alteraciones de suefio en los
trastornos de ansiedad

Aunque se consideraba que los trastornos del
suefio eran secundarios, cada vez hay mas
pruebas de que la alteracion del suefio contri-
buye ctioldgicamente a los trastornos de an-
siedad (Cox & Olatunji, 2020). La ansiedad y
el insomnio comparten sistemas neurobiolo-
gicos. La falta de suefio provoca ansiedad, y
la ansiedad es posiblemente la emocion que
mas perturba el suefio. La activacion cogniti-
va, presenta un papel destacado en el insom-
nio de estos pacientes, en forma de pensa-
mientos recurrentes, intrusivos, cuyo
contenido esta en relacion con la dificultad pa-
ra conciliar el sueflo o a las consecuencias des-
agradables de su problema (Harvey et al.,
2011). Los pacientes con trastorno de ansiedad
generalizada (TAG), tienen un mayor nivel de
alerta cortical que la poblacion general tanto
durante la vigilia como durante el suefio (Stein
& Sareen, 2015). En ellos, el aumento del gra-
do de activacion dificultaria tanto la concilia-
cioén como el mantenimiento del suefio.

Los estudios polisomnograficos (PSG) han
encontrado signos inespecificos en el suefio
de los pacientes con trastornos de ansiedad:
aumento de la latencia, menor eficiencia del
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TABLA 1

Evaluacion del insomnio

1. Queja de insomnio: aspectos cualitativos y cuantitativos
a. Sintomas (latencia de suefio, despertares, ...)
b. Inicio (gradual o abrupto, circunstancias cambios en la salud, estresores)

¢. Frecuencia, duracion
d. Gravedad, sintomas diurnos

e. Curso (episddico, persistente), factores precipitantes y perpetuantes (estrés, dolor, etc)

2. Condiciones y actitudes antes del suefio (horarios, actividades antes de dormir, uso

de pantallas, dormitorio)

3. Horarios de suefio y actividad, siestas, alteraciones del ritmo circadiano, vigilia

pre-sueno, tiempo en cama, etc

4. Funcionamiento diurno (fatiga vs somnolencia), actividades, ejercicio

5. Uso de substancias (alcohol, café, otros estimulantes) y farmacos (antidepresivos,

antihipertensivos, esteroides, ...)

6. Sintomas de otros trastornos del suefio (ronquidos, movimiento de extremidades,

parasomnias, ...)

7. Historia clinica: enfermedades medicas y psiquiatricas y exploracion fisica.

8. Respuesta a diferentes tratamientos

9. Diario de suefio (al menos 2 semanas); actigrafia; Polisomnografia: solo en casos de

sospecha de apneas o parasomnias

suefio, disminucion de suefio de ondas lentas
y un mayor nimero de despertares que afecta
la continuidad del suefio. No han encontrado
signos diferenciales entre ellos, excepto en los
pacientes con trastorno obsesivo compulsivo
(TOC) (Baglioni et al., 2016).

Los pacientes con TOC tienen un tiempo
total de suefio mas corto, con un aumento del
tiempo de conciliacion, pero no tienen una
alteracion de la continuidad del suefio. Ade-
mas, dichos pacientes tienen alteraciones del
suefio REM comparables a los encontrados en
la depresion. Los pacientes con TOC tienen
un insomnio de conciliacion y, ademas, las
obsesiones y los rituales pueden retrasar de
forma considerable la hora de acostarse.

Probablemente el TAG es la causa mas fre-
cuente de insomnio. Los pacientes habitual-
mente refieren dificultades para conciliar el
sueflo, un suefio superficial y un aumento del
numero de despertares espontaneos. También
presentan fatiga y falta de energia diurna.

El trastorno de estrés postraumatico
(TEPT) se caracteriza por la reexperimenta-
cion, recurrente, no deseada del hecho trau-
matico previo. Estos pacientes suelen presen-
tar un insomnio importante, con dificultades
para conciliar y mantener el suefio, y son ca-
racteristicas las pesadillas recurrentes, provo-
cando despertares angustiosos. Estudios
prospectivos muestran que las dificultades
para dormir antes de un trauma y en las sema-
nas y meses posteriores son predictores de
aparicion de un TEPT. Existe una evidente
relacion reciproca entre ansiedad e insomnio,
y una intervencioén TCC-I sobre al suefio me-
jora el prondstico del trastorno de ansiedad
(Shalev et al.,2017).

Alteraciones del suefio

en la Depresion

Estudios de cohortes han mostrado que la
privacion cronica de suefio aumenta el ries-
go de depresion y que el insomnio no es una
consecuencia, sino que aparece antes que la
depresion y aumenta el riesgo de sufrirla
(Hertenstein, 2019). La no restauracion de
un sueflo reparador tras un episodio depresi-
vo se asocia con mayor frecuencia de recai-
das. Datos en adolescentes privados de sue-
flo debido a la utilizacion de pantallas por la
noche, han confirmado la relacion entre sue-
flo y depresion. Se ha descrito que la dura-
cion mas larga de sueflo en adolescentes les
protege de la depresion (Berger et al., 2019)
y que la privacion de suefio aumenta el ries-
go de sufrirla.

En fase aguda un 90% de los pacientes de-
presivos adultos presentan insomnio. Las alte-
raciones mas tipicas son los multiples desper-
tares nocturnos y el despertar matutino precoz,
a veces de madrugada, muy angustiante. La
duracion del suefio en las depresiones graves
suele ser corta 0 muy corta. El paciente tiene la
sensacion de un suefio no reparador, que, en su
opinion, explica la gran sensacion de fatiga
que siente. Por ello a veces se levanta muy tar-
de, pasando la mayor parte de la mafiana a os-
curas en la cama. Muchas veces el paciente
refiere suefios angustiantes muy vividos.

Los estudios de polisomnografia (PSG) en
pacientes con Depresion Mayor muestran
unas alteraciones muy tipicas. En fase depre-
siva, un acortamiento de la latencia del pri-
mer episodio REM, un aumento de la dura-
cion y porcentaje de sueiilo REM, un aumento
de la densidad de movimientos oculares

rapidos y una alteracion de la distribucion
temporal del suefio REM a lo largo de la no-
che. También tienen alteraciones del suefio
NREM, fundamentalmente una disminucion
global del suefio lento profundo, que también
esta anormalmente distribuido durante la no-
che, con un primer periodo de sueiio NREM
mas corto (Lauer, 1995). Estas alteraciones
halladas en las PSG tienen relacion con los
sintomas clinicos, a mayor alteracion del sue-
fio mayor gravedad del episodio depresivo y
mayor variacion circadiana del animo, des-
pertar precoz, disminucion del apetito, anhe-
donia, humor no reactivo, enlentecimiento
psicomotor y presencia de sintomas psicoti-
cos; también se relaciona con el nimero de
hospitalizaciones y con la duracion del episo-
dio depresivo actual. Ademas, se ha observa-
do una relacion entre la poca calidad de suefio
percibida, con un mayor riesgo de suicidio
(Asarnow & Manber, 2019).

Alteraciones del suefio

en el Trastorno Bipolar

Las alteraciones del suefio aparecen de mane-
ra muy caracteristica como prédromos en el
inicio o en las recaidas de los pacientes con
Trastorno Bipolar (TB), y a veces persisten
durante los periodos intercriticos.

Episodio depresivo.

Elinsomnio es el sintoma mas frecuente antes
de una fase depresiva, y puede aparecer inclu-
so meses antes del inicio del episodio. A pesar
de ser menos frecuente, la hipersomnia repre-
senta la alteracion de sueflo mas especifica-
mente asociada a un inicio de fase depresiva
de TB. Se manifiesta en el 15%-33% de jove-
nes con riesgo para TB, entre 6 y 7 meses an-
tes de un inicio depresivo (Pancheri et al.,
2019). El hallazgo de hipersomnia en pobla-
ciones de riesgo deberia hacer sospechar
siempre el diagndstico de trastorno bipolar en
una primera depresion (Murru et al., 2019).

Episodio maniaco.

En el inicio de un episodio maniaco encontra-
mos una reduccion de la necesidad de dormir,
que en muchas ocasiones alerta a los allegados
del paciente de la aparicion de una descom-
pensacion maniaca de un TB. La reduccion de
la necesidad de dormir puede estar presente
incluso meses antes del episodio maniaco. Las
poblaciones de alto riesgo con insomnio pre-
sentan hasta casi 15 veces mayor riesgo de
desarrollar una mania segun estudios prospec-
tivos. Jovenes con alto riesgo para TB presen-
tan insomnio en aproximadamente un 50% de
los casos incluso afios antes del inicio de la
enfermedad que debuta como una fase mania-
ca (Pancheri et al., 2019).

Identificar estos estadios precoces es muy
importante ya que pueden ser susceptibles de
tratamientos especifico (p.e. abordaje de in-
somnio y regularizacion de los ritmos circadia-
nos) y prevenir un inicio o una recaida de una
fase depresiva o maniaca. La monitorizacion,
tanto por el paciente como por sus cuidadores,
del sueio y del ritmo suefio-vigilia representan,
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desde hace afos, uno de los pilares de las inter-
venciones psicoeducativas en TB, que han de-
mostrado reducir de forma significativa las re-
caidas tanto depresivas como maniacas
(Popovic et al., 2013).

Alteraciones de suefio en la
Esquizofrenia

Una evaluacion sistematica del suefio en pa-
cientes con un primer episodio psicotico ha
mostrado la presencia de por lo menos un tras-
torno en mas del 80% de ellos (Ropper et al.,
2019). Como en el caso de la depresion y de
la mania, el insomnio, anuncia frecuentemen-
te un empeoramiento de los sintomas o una
recaida clinica. A veces se acompaiia de epi-
sodios de alucinaciones hipnagdgicas con
contenido angustiante y pesadillas intensas y
frecuentes. El déficit de suefio de ondas lentas
se correlaciona con un mayor déficit cogniti-
vo y con una peor consolidacion de la memo-
ria en los pacientes esquizofrénicos (Choui-
nard et al., 2004). En ocasiones un insomnio
importante persiste a pesar de la mejoria o la
remision clinica (Benca et al., 1992).

Muchos pacientes tienen una mala higie-
ne de suefio probablemente debido a los
efectos de la medicacion, el retraimiento so-
cial o el uso de toxicos como café, alcohol o
cannabis, y presentan a menudo una inver-
sion del ritmo de actividad reposo, que agra-
va las alteraciones del suefio, siendo fre-
cuente una inversion del ritmo suefio
- vigilia. También se ha descrito que los pa-
cientes con esquizofrenia presentan mayor
prevalencia de trastornos del suefio relacio-
nados con la respiracion, secundaria quizas
a la obesidad inducida por los antipsicoti-
cos. El impacto del insomnio en el curso de
la enfermedad es directo, ya qué su presen-
cia, con o sin alteracion de los ritmos circa-
dianos, esta asociada con un peor prondstico
en funcionamiento (Meyer et al., 2020).

Se ha visto que las intervenciones cogniti-
vo-conductuales especificadamente dirigidas
a los problemas de suefio, ademas de mejorar
el sueflo, contribuyen a la reduccion de deli-
rios y alucinaciones. La intervencion se enfo-
ca a estabilizar los ritmos, fomentar habitos
saludables e incrementar la actividad fisica
durante el dia.

Tratamiento del Insomnio en
psiquiatria

La correcta evaluacion del paciente con in-
somnio nos dara las claves para el tratamien-
to, ya que el mejor tratamiento es el etiologi-
co. Si no se puede reconocer la causa, el
tratamiento sera sintomatico y debera incluir
medidas no farmacoldgicas y si son necesa-
rias medidas farmacologicas, mejor transito-
rias y a la minima dosis de farmaco posible
(Buysse, 2013). A veces sencillas intervencio-
nes, como la explicacion de habitos de suefio
correctos, mejoran cuadros leves, o iniciales.
La falta de formacion en estas técnicas limita
su uso y en muchas ocasiones se empieza con
tratamientos farmacoldgicos que agravan y
cronifican el cuadro.

Alas consultas de psiquiatria no suelen lle-
gar pacientes con insomnios agudos o leves,
sino insomnios cronicos graves y los que lo
sufren en el contexto de enfermedades psi-
quiatricas. En estos pacientes es todavia mas
importante la realizacion de una correcta
anamnesis para poder hallar las causas del in-
somnio y realizar un tratamiento orientado
etiologicamente.

Los objetivos globales del tratamiento del
insomnio seran mejorar aspectos cualitativos
del suefio y si es posible cuantitativos, para
reducir la angustia asociada con la falta de
suefio, y mejorar la funcion diurna. Un primer
paso, siempre, sera dar informacion al pacien-
te, tanto para que comprenda el origen de su
problema, como para que conozca las medi-
das que se pueden llevar a cabo para resolver-
lo (tratamiento y prevencion de recaidas). Es
conveniente implicarlo en el proceso de toma
de decisiones. Esto también ayuda a corregir
aquellas ideas erroneas que pueda tener sobre
el sueflo y sobretodo las falsas expectativas.

Hay un consenso en las diferentes Socieda-
des de suefio que la psicoterapia cogniti-
vo-conductual dirigida al insomnio (TCC-I)
es el tratamiento de eleccion del insomnio
cronico (Qaseem et al., 2016; Riemann et al.,
2017) y es mejor si se inicia antes o juntamen-
te con el tratamiento farmacologico (Morin et
al., 2020). Los estudios clinicos demuestran
que la TCC-I y la farmacolégica combinadas
al inicio de tratamiento, seguida de TCC-I so-
la es el esquema terapéutico que produce los
mejores resultados a largo plazo.

En los pacientes con insomnio asociado a
enfermedades psiquiatricas deberemos realizar
conjuntamente la terapia del insomnio junto
con el tratamiento del trastorno asociado. Aun-
que en algunos casos de depresion resistente,
puede ser adecuado focalizar el tratamiento en
el insomnio. Al mejorar el suefio mejoran tam-
bién los sintomas depresivos (Asarnow & Man-
ber, 2019). En las depresiones de los adolescen-
tes deberemos incidir en las medidas de control

PSYCHIATRIC TIMES 9
www.psychiatrictimes.com

de higiene de suefio y de los ritmos circadianos,
asi como de evitacion de uso de pantallas por la
noche. A menudo estas intervenciones seran
suficientes para el control adecuado de los sin-
tomas relacionados al suefio

La TCC-I Consiste en un conjunto de téc-
nicas de psicoterapia breve se pueden admi-
nistrar en sesiones individuales o grupales,
cuya eficacia parece ser mayor y mas cos-
te-efectiva. Incluso han demostrado su efica-
cia versiones breves de 2 o 3 sesiones o la
TCC-I online. El conjunto de técnicas se
compone de:

Medidas educativas y de “higiene del

suefo”. Son recomendaciones para pro-
mover conductas que mejoran el suefio y evi-
tar las que pueden interferirlo. Esta interven-
cion por si sola es habitualmente insuficiente,
pero es un eslabon imprescindible en la cadena
de tratamientos. Es conveniente, tenerlas por
escrito en un formato que pueda darse al pa-
ciente como recordatorio al final de la visita.

Técnicas de control de estimulos. Basa-

dos en técnicas de condicionamiento cla-
sico para fortalecer la asociacion cama — sue-
flo. Por ejemplo, ir a dormir solo cuando se
tenga suefio y evitar actividades en la cama
que puedan interferir con el suefio como ver la
TV o el uso de moviles.

Terapia de restriccion sueiio. Se trata

mas bien de restringir el tiempo en la ca-
ma junto a un control de horarios. Es especial-
mente eficaz para mejorar la eficiencia del
suefo. Se basa en la evidencia de que el suefio
esta regulado por un proceso homeostatico y
uno circadiano. La privacion de suefio aumen-
ta el proceso homeostatico, y mantener un
horario de despertar por la mafana refuerza
los ritmos circadianos.

Técnicas de relajacién para reducir la

tension muscular, la excitacion cognitiva
y los pensamientos intrusivos incompatibles
con el suefio. También se pueden utilizar téc-
nicas de mindfulness.
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TABLA 2

Primer paso: Evaluacion

Pasos para un aproximacion pragmatica al tratamiento

del insomnio (modificado a partir de (Buysse et al., 2017)

Optimizar el tratamiento de los trastornos comorbidos

Segundo paso: Tratamiento inicial

En insomnio cronico inicio de una intervencion cognitivo conductual
En insomnio agudo sin comorbilidad uso de BZD o Z’ varias noches, reducir progresiva-

mente y suspender

Tercer paso: Evaluacion de la respuesta

Evaluar el suefio y los sintomas diurnos. Si persisten los sintomas
- con intervencion TCC-I considerar combinar el tratamiento con los farmacos mas apro-

piados segun los sintomas

- con intervencion farmacoldgica considerar cambio de grupo farmacoldgico

Cuarto paso: Evaluacion de la respuesta y si persisten los sintomas

reevaluar el diagnostico

Reevaluar y tratar las condiciones comorbidas

Reevaluar otros factores: Eventos vitales, nuevos problemas médicos o psiquiatricos
Tratar con nuevas intervenciones psicoterapéuticas o farmacologicas

Quinto paso: Tratamiento del insomnio resistente
Remitir a una unidad de suefio para valoracion y PSG

Sexto paso: Monitorizar

Monitorizar la respuesta al tratamiento a largo plazo. Presencia de posibles secuelas

Terapia cognitiva: consiste en identificary
reemplazar aquellas creencias disfunciona-
les respecto al suefio y asi modificar actitudes.

Uno de los problemas pendientes en el sis-
tema de salud es la implementacion de estas
técnicas. Una posible solucion, debido a la
gran prevalencia del insomnio y el elevado
consumo de hipnéticos en Espaiia, seria la im-
plementacion de estas técnicas de manera
grupal en contextos de Atencion Primaria, con
personal no especializado, entrenado especi-
fimcamente en TCC-I apoyados por enferme-
ria de salud mental.

Tratamiento farmacolégico

Soélo existen niveles de evidencia elevados
para el uso a corto plazo de benzodiazepinas
(BZD) y de los agonistas selectivos de
BzRAs, mas conocidos como hipnoticos “Z”
(Buysse etal., 2017; Riemann et al., 2017; M.
Sateia et al., 2017). Estan indicados en el tra-
tamiento sintomatico del insomnio con o sin
comorbilidad. Estan especialmente indicados
en el insomnio agudo o situacional; en el in-
somnio cronico deben utilizarse con precau-
cion, mejor de forma intermitente en los mo-
mentos de exacerbacion aguda. Ninguna guia
recomienda su uso mas de 4 semanas. La in-
terrupcion del tratamiento debe ser gradual
debido al insomnio de rebote y a los sintomas
de abstinencia, por lo que es aconsejable una
reduccion progresiva de la dosis. Las con-
traindicaciones de las BZD son la apnea de
suefio, la insuficiencia respiratoria y las de-
mencias, y se recomienda prescribirlas con
cuidado en pacientes con ronquido intenso y
con deterioro cognitivo leve. Deben

utilizarse con mucha precaucion en pacien-
tes mayores de 65 afios y en los que tienen
antecedentes de abuso de substancias ya que
la adiccion es frecuente.

Las diferencias farmacocinéticas entre los
diferentes compuestos se pueden utilizar para

TABLA 3

HABITOS DIURNOS

obtener ventajas clinicas. Por ejemplo, en pa-
cientes con dificultades para dormir es mejor
utilizar un farmaco de vida media corta y en
los pacientes con dificultades para mantener el
sueflo es mejor un farmaco de vida media mas
prolongada. Las BZD utilizadas como ansioli-
ticos como clonazepam o clorazepato, con las
mismas propiedades farmacodindmicas tam-
bién pueden utilizarse como hipnoticos refor-
zando la dosis nocturna.

La melatonina tiene un efecto modesto
pero significativo sobre la latencia del sue-
flo. Se recomienda la utilizacion de melato-
nina de liberacion prolongada a dosis de 2
mg en mayores de 55 afios (Poza et al.,
2018). Puede prescribirse hasta 13 semanas
y no precisa reduccion progresiva de las do-
sis. Se ha recomendado su uso en la desha-
bituacion de las BZD (Clay et al., 2013),
incluso en pacientes con esquizofreniay TB
(Baandrup, 2017). No hay recomendaciones
del uso de la melatonina de liberacion rapida
en el insomnio.

Aunque las guias terapéuticas para el in-
somnio no ofrecen recomendaciones especifi-
cas, los antidepresivos y los antipsicoticos
sedativos juegan un papel importante en el
tratamiento del insomnio asociado a enferme-
dades psiquiatricas, y son actualmente muy
utilizados (Frase et al., 2018). Los antidepre-
sivos sedativos son efectivos y habitualmente
bien tolerados en el insomnio de manteni-
miento y en tratamientos cronicos. Los farma-
cos recomendados son la doxepina, la trazo-
dona y la mirtazapina a dosis bajas.

El uso de antipsicoticos solamente estara
indicado en el insomnio asociado a trastornos

Habitos de sueno saludables

- Mantenga un horario regular, lo mas importante es que se levante mas o menos a la misma

hora, incluyendo lo fines de semana.

- Realice ejercicio fisico durante el dia y procure exponerse a la luz solar. No haga ejercicio

3 horas antes de ir a dormir.

- Evite hacer siestas durante el dia de mas de 20 - 30 minutos.
- Elimine o disminuya el consumo de sustancias que afectan el suefio como el alcohol,
la cafeina, la nicotina sobretodo por la tarde y la noche.

CONDICIONES QUE PROMUEVEN EL DORMIR

- Desconecte de las tensiones del dia al menos dos horas antes de acostarse. Es (til efectuar
antes de cenar una breve sesion de repaso de las actividades para el dia siguiente y cerrar

los temas pendientes.

- Establezca un ritual relajante antes de acostarse, como escuchar musica, tomar un bafio,

leer algo poco estimulante, etc.

- Vaya a la cama sélo cuando se tenga suefio. No vaya con hambre o después de comer o

beber demasiado.

- Mantenga un entorno agradable, tranquilo y con temperatura adecuada en el lugar donde
duerma. Evite ver TV en la cama, utilizar tabletas o el movil.
- Permanezca en la cama solo el tiempo necesario. Reducir el tiempo en la cama mejora la

calidad del suefio.

SI NO PUEDE DORMIR RAPIDAMENTE

- El no poder dormir no lo debe inquietar demasiado, intente no mirar el reloj. Si no logra,
relajarse levantese y haga algo poco estimulante como leer y no regrese a la cama hasta

que este somnoliento.
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Hipnéticos benzodiazepinicos y farmacos Z aprobados y comercializados

TABLA 4 para el tratamiento del insomnio en Espana

Benzodiacepinas
Nombre genérico Inicio de accion Semivida (horas) Duracion aprobada

del tratamiento

Posologia / comentarioss

Brotizolam Répido 3-8 Adultos: 0,25 mg al acostarse
Si es necesario mas tiempo, reevaluacion imprescindible
Pacientes de edad avanzada: 0,125 mg-0,25 mg
Flurazepam Répido 40-114 Adultos: 25 mg al acostarse
Pacientes de edad avanzada: 15 mg.
Lorazepam Intermedio 10-20 Adultos: 1 mg 15 a 30 minutos antes de acostarse
- Pacientes de edad avanzada o con insuficiencia hepatica: 0,5mg
Maximo 4 semanas
Lormetazepam Intermedio 9-15h (incluida la retirada Adultos: 1 mg 15 a 30 minutos antes de acostarse.
gradual del En insomnio grave/ persistente 2mg
medicamento). Pacientes de edad avanzada: 0,5mg
Loprazolam Répido 3-13h Adultos: 1 mg. En insomnio grave/ persistente 2mg
Pacientes de edad avanzada: 0,5mg
Midazolam Répido 1-4 Adultos: 7,5 a 15 mg.
Pacientes de edad avanzada o con insuficiencia hepéatica: 7,5mg
Quazepam Rapido 25-55 Adultos: 15 mg al acostarse
Pacientes de edad avanzada: 15mg
Triazolam Rapido 2-5 Adultos: 0,25 mg (0,125 mg puede ser suficiente), maximo 0,5 mg.
Ancianos: 0,125 mg a 0,25 mg.
Hipnéticos no benzodiacepinicos
Zopiclona Répida 3ab6 , Adultos: 7,5 mg antes de acostarse.
De dias a2 semanas  paientes de edad avanzada o con insuficiencia hepética o renal:
(incluida retirada dosis inicial, 3,75 mg hasta 7,5 si es necesario.
gradual del
Zolpidem Rapida 1,5-4 medicamento). Adultos: 5 mg 10 mg (no aumentar) por la noche

Puede utilizarse de
manera intermitente.

inmeditamente antes de acostarse.
Pacientes de edad avanzada o con insuficiencia
hepatica o renal: dosis inicial 5 mg/d.

mentales graves. En casos de pacientes con
trastorno bipolar o esquizofrenia con insom-
nio asociado, lo mejor es utilizar los antipsi-
coticos mas sedativos (olanzapina, quetiapi-
na, asenapina, ¢ incluso clozapina), con una
dosis vespertina mayor. No suele ser necesa-
ria la asociacion de farmacos hipnoticos, pero
si fuera preciso, se debe evitar la posible su-
ma de efectos sedantes entre psicofarmacos,
debido al riesgo de alterar el ritmo circadiano
vigilia-suefio.

La gabapentina y la pregabalina pueden
ser utiles en el tratamiento del insomnio aso-
ciado a dolor crénico, incluida la fibromial-
gia. Ensayos clinicos muestran sus efectos
positivos sobre la latencia del suefio y los
despertares nocturnos y estudios polisomno-
graficos han demostrado que producen un
aumento del suefio profundo.

Los antihistaminicos como difenhidrami-
na y hidroxizina se utilizan con frecuencia
para tratar el insomnio en preparaciones de
venta libre. No se recomiendan en ninguna
guia debido a que tienen una menor eficacia
y un peor perfil de efectos secundarios frente
a otras alternativas. En el insomnio en la in-
fancia se considera que las intervenciones

mas efectivas y recomendables son las con-
ductuales en los nifios y la educacion de los
padres, en el tratamiento tanto los problemas
a la hora de acostarse, como de los desperta-
res nocturnos. Sin embargo, la gestion del
insomnio en los trastornos psiquiatricos in-
fantiles a veces es muy compleja sobretodo
en los pacientes con trastornos del espectro
autista, del neurodesarrollo y el TDAH. En
estos niflos la melatonina de liberacion pro-
longada se considera bien tolerada y eficaz
para reducir la latencia de suefio y aumentar
su duracion (Bruni O, 2018, Maras 2018), los
antihistaminicos deben evitarse.

Conclusién - Resumen

Los psiquiatras debemos prestar atencion a
las quejas del suefio de nuestros pacientes y
seria conveniente incluir una evaluacion sis-
tematica del suefo en las consultas.

El insomnio es muy frecuente en las enfer-
medades psiquiatricas, esta casi siempre pre-
sente en los trastornos por ansiedad y en la
depresion, pero también de los trastornos
mentales graves.

El diagnostico de Insomnio debe conside-
rarse como un diagnostico aparte cuando

precise una atencion clinica independiente.
En el insomnio asociado a enfermedades
psiquiatricas el tratamiento que ha demos-
trado mayor eficacia a largo plazo es la tera-
pia cognitivo conductual focalizada en el
insomnio. Debemos ser muy cuidadosos en la
eleccion de los tratamientos farmacologicos
para tratamiento del insomnio, para evitar los
efectos sedativos durante el dia.

Los psiquiatras, debido a nuestro bagaje
médico ademas de las habilidades psicotera-
péuticas adquiridas en nuestra formacion te-
nemos un papel crucial en la evaluacion y
tratamiento del insomnio.

Dra. Francesca Caiiellas Dols. Servicio de Psiqui-
atria y Unidad Multidisciplinar del Sueiio,
Hospital Universitario Son Espases, Palma
de Mallorca. Profesora asociada de Fisi-
ologia, Facultad de Medicina Universitat
de les Illes Balears. Investigadora del gru-
po de Suerio y ritmos biologicos del IdISBA
(Institut d’investigacio Sanitaria de les
Illes Balears) Coordinadora del grupo de
Suerio, Sociedad Espaiiola de Psiquiatria
(SEP) Miembro de la Sociedad Espariola
del Suerio (SES)
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INFORME ESPECIAL. TRASTORNOS DEL SUENO

Los ritmos circadianos a lo largo
de la vida. Efectos sobre los trastornos
psiquiatricos y el sueno

www.psychiatrictimes.com

Helen J. Burgess, PhD, and
Leslie M. Swanson, PhD

L os ritmos circadianos tienen un efecto-
trascendental sobre nuestra salud mental
y fisica. Esto no sorprende, conocida nuestra
evolucion bajo un ciclo de luz/oscuridad de
24 horas. Casi cada célula en el cuerpo huma-
no contiene un reloj circadiano molecular
que esta influido por el reloj maestro circa-
diano del nticleo supraquiasmatico en el hi-
potalamo anterior. Al menos la mitad de to-
dos los genes en el genoma oscilan con un
ritmo circadiano.!

Cada vez es mas conocido que la buena
salud de los ritmos circadianos, definida co-
mo ritmos fijos de aproximadamente 24 ho-
ras, programados armoénicamente tanto con el
ciclo externo luz/oscuridad como con los rit-
mos sociales (p.¢j., la hora de dormir), consti-
tuye un pilar fundamental para la salud.

Esto asegura que las conductas humanas y
los procesos biologicos estén optimizados al
producirse en los momentos bioloégicamente
mas adecuados. Realmente, la salud mental y
la salud circadiana estan estrechamente enla-
zadas y las intervenciones sobre los ciclos

circadianos pueden mejorar el estado de ani-
mo y el bienestar, incluso en personas sanas.

Infancia

El nucleo supraquiasmatico humano co-
mienza a oscilar en el Utero, en sincroniza-
cion con las claves temporales de la madre.

La salud mentaly
la salud circadiana estan
estrechamente enlazadas y
las intervenciones sobre
los ciclos circadianos
pueden mejorar el estado
de animo y el bienestar.

Con el nacimiento, los recién nacidos pier-
den estas claves temporales y tienen patro-
nes de suefio irregulares que empiezan a
consolidarse entre los 3 y los 5 meses. La
aparicion de un patron estable de suefio-vi-

gilia puede reflejar el desarrollo de un siste-
ma circadiano endogeno en el nifio. La ma-
yor exposicion diaria a la luz se asocia con
una transicion mas rapida a un patron esta-
ble de suefio-vigilia y a un patrdn circadiano
mas fuerte y mejor definido en los niveles de
actividad del nifio.

Esto sugiere la posibilidad que incremen-
tando la exposicion a la luz del dia para mode-
rar la intensidad de la luz y aumentando las
diferencias luz-oscuridad a lo largo del dia,
puede mejorar el

Esto sugiere la posibilidad de que au-
mentando la exposicion a la luz del dia pa-
ra moderar la intensidad de la luz y maxi-
mizando las diferencias luz-oscuridad a lo
largo del dia podria mejorar la programa-
cion del ritmo circadiano en los nifios.?
Huelga decir que un patréon de suefio con-
solidado en nifios esta asociado con menos
alteraciones del suefio y un mejor humor de
los cuidadores.

Adolescencia

Con la llegada de la pubertad, los ritmos cir-
cadianos se asientan mas tarde en el dia (atra-
so de fase). Esto, al menos en parte, esta fisio-
logicamente promovido por las hormonas
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sexuales, tal y como se observa también en
otros mamiferos.’

Comportamientos tales como permane-
cer despiertos hasta mas tarde y la mayor
exposicion a la luz nocturna también atrasan
el horario.*

El mayor uso de dispositivos electronicos
que emiten luz azul cerca del rostro durante
la noche retrasa la fase del reloj circadiano,
ya que éste tiene maxima sensibilidad a la
luz azul.®

El atraso de fase en el ciclo circadiano
(un reloj circadiano atrasado y mayor noc-
turnidad) se asocia con una mayor inciden-
cia de depresion, ansiedad y uso de sustan-
cias, y muy bien podria ser un factor de
riesgo transdiagnostico.®

Cuando el retraso de fase circadiana lleva
a situaciones cronicas de dificultad para con-
ciliar el suefio y despertar mas temprano, a
menudo respondiendo a horarios mas tempra-
nos marcados por la vida social, el paciente
puede presentar un sindrome de fase de suefio
retrasada (SFSR). El SFSR afecta a aproxima-
damente el 7-16% de los adolescentes y adul-
tos jovenes.” Sin duda, este inicio de suefio
mas tardio combinado con los horarios esco-
lares o laborales mas tempranos, genera una
privacion cronica del suefio. Puede decirse
que los adolescentes y los adultos jovenes
conforman el segmento de la sociedad con
mayor falta de suefio. Probablemente, la im-
portante alteracion circadiana y del suefio que
se produce en la adolescencia y la primera
juventud contribuye la apariciéon de muchas
enfermedades psiquiatricas durante esta etapa
del desarrollo.

Edad adulta
La fase de suefio de los ritmos circadianos
vuelve a un horario mas temprano a medida
que envejecemos. El pico de nocturnidad tiende
a producirse durante el final de la segunda dé-
cada de vida y principios de la tercera (“veintea-
fieros”) y a partir de esa edad hay un cambio
progresivo hacia ritmos circadianos mas tem-
pranos —o mayor actividad “matutina”— .8

En general, las mujeres tienden a tener un
ritmo circadiano levemente mas temprano
que los hombres. La mayoria de los adultos
sanos (~70%), tienen un periodo circadiano
endogeno que supera las 24 horas.’ Esto su-
giere que la mayoria de los adultos necesitan

desplazar su fase a mas temprano (adelanto de
fase) para mantenerse en sincronia con el ci-
clo luz-oscuridad externo. A pesar de que se
pasa mas tiempo en interiores, el ritmo cir-
cadiano enddgeno de los seres humanos si-
gue estando influido por el ciclo de luz/os-
curidad exterior. Cuando la caida del sol
ocurre mas tarde, se concilia el suefio mas
tarde y, dados los horarios socialmente im-
puestos para el despertar, ello conduce a me-
nor duracion del suefio.

En el pasado, se consideraba que solo los
adultos que trabajaban por turnos sufrian alte-
raciones circadianas cronicas. Los turnos de
trabajo rotatorios o los turnos irregulares con-
llevan ciclos de luz/oscuridad que cambian
constantemente, y a los que el reloj circadiano
trata de adaptarse constantemente. Incluso los
turnos estables permanentes, ya sean de ma-
fiana, tarde o noche pueden ser dificiles, par-
ticularmente porque en sus dias libres, la ma-
yoria de los trabajadores prefiere dormir en
los horarios nocturnos socialmente aceptados.
Asi, el trabajo por turnos esta asociado con
alteraciones del suefio y una peor salud fisica
y mental (particularmente, sintomas depresi-
vos).'% ! Si fuera posible, deberia evitarse el
trabajo por turnos, especialmente en pacientes
con enfermedad mental o riesgo de contraerla.

Mas recientemente, se ha reconocido que
los horarios de suefio irregulares son una for-

IMPORTANCIA PARA LA PRACTICA PSIQUIATRICA

Los tratamientos del ritmo circadiano, aplicados en el momento clave, pueden mejorar la

salud mental y fisica de los pacientes.

— La salud de los ritmos circadianos es un pilar fundamental del bienestar.
— Las alteraciones del sistema circadiano y su repercusion sobre el ciclo suefo-vigilia

pueden empeorar la enfermedad psiquiatrica.

— El tratamiento con terapia luminica y melatonina en horarios estratégicos son los trata-
mientos de primera linea para los trastornos de los ritmos circadianos, pero el momento de

administracion es crucial para su éxito.

ma sutil pero cronica de alteracion circadiana.
En general, los horarios de suefio irregulares
se asocian con una menor salud fisica y men-
tal, lo cual probablemente se debe a los cam-
bios en los ritmos circadianos en respuesta a
ciclos irregulares de luz/oscuridad.'? Un sub-
tipo de horario de suefio irregular es conocido
como “jet lag social”, que se refiere a cam-
bios en los horarios de suefio de los dias de
trabajo o lectivos a los dias libres.!"* General-
mente, los horarios laborales o lectivos esta-
blecidos socialmente empujan el suefio a ho-
rarios mas tempranos, mientras que el suefio
retorna a horarios mas tardios y mas ajusta-
dos al ritmo circadiano en los dias libres. Una
diferencia de dos horas o mas en el punto
medio del suefio entre los dias laborables y
los dias libres se asocia con depresion, mayor
uso de sustancias y peor salud fisica, y se es-
tima que esta presente en aproximadamente
un 30% de la poblacion general."® Los hora-
rios irregulares de suefio y el jet lag social
parecen ser factores de riesgo de trastornos
psiquiatricos, pero se necesitan estudios lon-
gitudinales para confirmarlo.

Edad avanzada

Varios factores pueden contribuir a la altera-
cion de los ritmos circadianos en los ancianos.
Los ciclos circadianos siguen desplazandose
hacia horarios mas tempranos. Si este patron
conlleva la queja de dormirse demasiado tem-
prano por la noche y despertarse demasiado
temprano por la maiiana, el paciente podria
sufrir un trastorno por adelantamiento de las
fases sueflo-vigilia.” El envejecimiento tam-
bién esta asociado con menor exposicion a la
luz, ya que las personas pasan menos tiempo
al aire libre y a veces la iluminacion interior
es muy suave.'*

El cristalino se oscurece con la edad, lo
que reduce la exposicion a las longitudes de
onda mas potentes de la luz azul."

En el caso extremo de demencia, estos fac-
tores, ademas posiblemente de un niicleo supra-
quidsmico en desintegracion, pueden generar
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un trastorno de ritmo irregular de suefio-vigi-
lia.” Este consiste en un ritmo circadiano me-
nos estable, con multiples episodios de suefio
durante el dia y multiples episodios de vigilia
durante la noche.

Herramientas de cribado

En la actualidad es dificil medir objetivamen-
te los ritmos circadianos fuera de las unidades
especializadas en suefio y en dichos ritmos.
Existen varios enfoques en desarrollo para
abordar este problema. Por ejemplo, se esta
desarrollando un kit en saliva para evaluar en
el hogar el comienzo de la generacion de me-
latonina con la atenuacion de la luz, que es
hoy el marcador estandar de los ritmos circa-
dianos en los humanos.'?

Frente a este test se estdn comenzando a
validar biomarcadores sanguineos del trans-
criptoma, asi como diversos algoritmos que
permitan analizar los datos de aparatos porta-
tiles.. Mientras tanto, el Cuestionario Mor-
ningness-Eveningness Questionnaire-MEQ
(wur puede traducirse como Matutinidad-Ves-
pertinidad () pide al sujeto considerar los rit-
mos en los que “se siente mejor” e indicar los
horarios preferidos para dormir y para actuar
en diferentes situaciones hipotéticas (p.ej.
ejercicio fisico, examenes, trabajo).'

El cuestionario también interroga sobre el
estado de alerta matutino, el apetito en la ma-
flana, el cansancio por la noche y la dependen-
cia del reloj despertador. Puntuaciones mas
bajas en el MEQ indican mayor actividad en
la noche y mayores puntajes mayor actividad

CUADRO

en la mafiana. Aunque estas caracteristicas se
correlacionan con el comienzo de la secrecion
de melatonina con la atenuacion de la luz (r =
-0,70) puede haber un rango de diferencia de
hasta 4 horas en el comienzo de la generacion
de melatonina de luz atenuada para un punta-
je dado del MEQ."

El Munich ChronoType Questionnai-
re-MCTQ (cuestionario de cronotipo de Mu-
nich) se centra en el horario de suefio y la re-
gularidad de los horarios de trabajo, cantidad
de dias de trabajo por semana, y el horario de
suefio y el uso del despertador en los dias de
trabajo y los dias libres.'® El horario de suefio
en los dias libres da una idea de los ritmos
circadianos enddgenos, aunque el sueflo en
los dias libres también puede estar influido

Trastornos del sueno relacionados

con el ritmo circadiano

Sindrome de fase de sueiio adelantada (SFSA)
Tiende a aparecer en las personas “matutinas”.

Sindrome de fase de sueiio retrasada (SFSR)
Tiende a aparecer en las personas “vespertinas”.

Tipo libre (arritmico)

Los ciclos suefo-vigilia se atrasan cada dia.

Patron irregular del ciclo sueiio-vigilia

Relacionado con suefio fragmentado.

Trastorno de jet lag
Relacionado con los viajes aéreos.

Trastorno por turnos de trabajo

Relacionado con horarios de trabajo irregulares.

Herramientas utiles de deteccion

Cuestionario de matutinidad-vespertinidad (MEQ)
Cuestionario cronotipo de Munich (MCTQ)
Cuestionario SATED (Satisfaccion, grado de Alerta, horarios (Timing),

Eficiencia y Duracion).
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por el uso de despertador, o por la recupera-
cion de la falta de suefio que se puede haber
acumulado durante la semana laboral/lectiva
Ademas, el cuestionario MCTQ puede ayudar
a evaluar el jet lag social como la diferencia
entre el tiempo de suefio habitual en dias labo-
rales/lectivos frente al tiempo de suefio usual
en los dias libres.

También se pueden evaluar los horarios de
suefio y el jet lag social en el corto plazo con
un diario del suefio de 7 dias. Para pacientes
con horarios de trabajo irregulares o por tur-
nos también puede resultar util un diario de
trabajo (incluidos los tiempos de viaje si son
prolongados).

Un cuestionario mas reciente denominado
SATED (por Satisfaccion, estado de Alerta,
horarios (Timing), Eficiencia y Duracion)
puede ser util para evaluar problemas de sue-
flo y ritmo circadiano.”

Este breve cuestionario puede ayudar a de-
tectar los factores circadianos y del suefio que
son mas molestos para el paciente. En gene-
ral, resulta de gran ayuda preguntar a los pa-
cientes sobre sus rutinas diarias, qué cambios
les gustaria introducir en sus horas de suefio y
qué factores sociales afectan sus horarios de
suefio.

Tratamientos para trastornos
del ritmo circadiano
En general, tratar de exponerse a la luz bri-
llante durante el dia y minimizar la luz duran-
te la noche promueve la actividad durante el
dia y el suefio por la noche, y lleva a un ritmo
circadiano mas estable. La primera linea de
tratamiento especifico para los trastornos del
ritmo circadiano incluye la terapia luminica
programada y la melatonina, ambos aplicados
en horarios estratégicamente seleccionados.’
Los tratamientos para los trastornos del ritmo
circadiano funcionan mejor cuando estan in-
tegrados en la rutina habitual del paciente. En
la Figura se muestra un resumen de estos tra-
tamientos y sus efectos. Un primer paso en el
tratamiento es estabilizar los horarios de suefio
todo lo posible y asegurarse de que el paciente
tiene la oportunidad de dormir entre 7 y 9 ho-
ras. También puede ser necesario modificar
lentamente el horario de suefio en la direccion
deseada (~15-30 minutos/dia), ya que los cam-
bios asociados a la exposicion luz/oscuridad
ayudan a modificar el reloj circadiano.
Ademas, se deberia considerar la exposi-
cion a la luz durante las horas de vigilia. Si se
trata de modificar el horario para adelantarlo,
se deberia minimizar la luz de noche; para
atrasarlo, se deberia minimizar la luz matinal.
Por ejemplo, se debe indicar a los adultos ma-
yores con sindrome de fase adelantada (SF-
SA) que minimicen su exposicion a la luz
antes de la hora de despertar deseada. La ex-
posicion a la luz puede disminuirse permane-
ciendo en interiores, bajando la intensidad de
la luz de las habitaciones y de los dispositivos
que emiten luz, usar gafas oscuras bloqueado-
ras de la luz azul que estan comercializadas vy,
por supuesto, durmiendo/manteniendo los
ojos cerrados.
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Diagrama esquematico de los diferentes tratamientos del ritmo circadiano que pueden adelantar la fase

FIGURA

(llevar el ciclo mas temprano, flechas verdes) o retrasar la fase (llevar el ciclo mas tarde, flechas rojas).

Notas: El primer paso del tratamiento es estabilizar el horario del suefio todo lo posible y asegurarse de que el paciente logre dormir 7-9 horas. Tam-
bién puede ser necesario desplazar lentamente el suefio en la direccion deseada (~15-30 minutos/dia); cambios asociados en la exposicion a la luz/
oscuridad ayudaran a modificar los ciclos circadianos. Se promueve el adelantamiento de las fases con la luz matinal, evitando la luz nocturna (después
del ocaso) con el uso de gafas que bloguean la longitud de onda de la luz azul y/o tomando melatonina aproximadamente 5 horas antes del horario
habitual de acostarse. Se promueven los atrasos de fase con iluminacion nocturna, evitando la luz matinal con el uso de gafas de sol y/o tomando
melatonina alrededor de la hora habitual de levantarse. En general, pasar mas tiempo al aire libre con exposicion a la luz natural lleva a mayores
adelantos de fases e idealmente la hora de despertar se produciria alrededor de la hora del amanecer. Véase el texto para las contraindicaciones es-
pecificas de la luminoterapia y la administracion de melatonina.

La terapia luminica, que esta indicada para
los sindromes del suefio por adelanto de fase
(SFSA), retraso de fase (SFSR) o fase irregu-
lar (SFSI) en adultos con demencia, general-
mente se administra durante 30 a 60 minutos
utilizando una caja de luz intensa o un dispo-
sitivo de luz ambulatorio que permite mover-
se durante el tratamiento (p.ej. Re-Timer).
Para desplazar el ritmo circadiano hacia de-
lante (es decir, tratamiento de SFSR) la tera-
pia luminica debe realizarse por la mafiana,
idealmente a la hora habitual de despertar.
El horario se va ajustando a medida que se
adelanta la hora del despertar. Para retrasar
el ritmo circadiano (es decir tratamiento de
SFSA) la terapia luminica debe administrar-
se por la noche.

Las contraindicaciones para la terapia lu-
minica son enfermedad ocular, enfermeda-
des que cursan con fotosensibilidad (p.ej.
lupus), uso de medicacion fototdxica y ante-
cedentes de hipomania/mania (excepto en el
caso de que los pacientes sean estrechamen-
te controlados).

La melatonina estd disponible como
complemento alimenticio de venta libre en
Estados Unidos y como medicamento y com-
plemento alimenticio en Europa. Se puede
utilizar para ayudar en el desplazamiento de
fase, particularmente para el sindrome de fase
de suefio retrasada (SFSR), aunque el despla-
zamiento de fase obtenido es menor que el
que se ve con la terapia luminica. General-
mente se recomiendan dosis bajas de melato-

nina para evitar los efectos soporiferos que se
observan con dosis mas altas.”

La melatonina por la mafiana puede retar-
dar el ritmo, mientras que la melatonina toma-
da unas 5 horas antes del comienzo del suefio
puede adelantarlo.

En Estados Unidos (no en Europa) el uso
de melatonina esta contraindicado en los muy

La melatonina se puede
utilizar para ayudar en el
desplazamiento de fase,
particularmente
para el sindrome de fase
de suefo retrasada.

ancianos, porque aumenta el riesgo de caidas
y provoca cambios del estado de animo, y
también en los pacientes con epilepsia, aque-
llos que toman antihipertensivos o anticoagu-
lantes y mujeres embarazadas o en lactancia.

Puede ser dificil implementar tratamientos
para los trastornos del suefio y los ritmos cir-
cadianos (TSRC) porque el tratamiento debe
ajustarse segun los ritmos enddgenos de cada
persona. Si el horario del tratamiento es inco-
rrecto los TSRC pueden empeorar. Por ejem-

plo, en una persona que habitualmente des-
pierta alrededor de las 7 a.m., la exposicion a
la luz a esa hora seria interpretada biologica-
mente como luz matinal y generaria un avan-
ce de fase. Sin embargo, en una persona que
habitualmente se despierta a las 11 a.m., la
exposicion luminica a las 7 a.m. podria ser
interpretada bioldgicamente como luz vesper-
tina tardia y posiblemente retrasara la fase.
Por esta razon, no debe iniciarse tratamiento
de luz diurna mas alla de una hora antes que la
hora de despertar habitual.

La actividad fisica también puede despla-
zar el ritmo circadiano, aunque hay hallazgos
que indican que los efectos de una hora de
ejercicio de alta intensidad sobre la fase circa-
diana posterior fueron pequefios.?' Si bien el
horario de las comidas podria no desplazar las
fases circadianas, restringir la ingesta de co-
mida a las horas del dia bioldgico puede llevar
a pérdida de peso.?

La terapia de los ritmos sociales, un trata-
miento para los trastornos del estado de ani-
mo, se dirige a regular las actividades diarias
con posible impacto sobre los ritmos circadia-
nos, tales como programar cuidadosamente
los horarios de dormir/despertar, las comidas,
el ejercicio, el primer contacto social y el co-
mienzo del trabajo, de modo que estas activi-
dades se produzcan a la misma hora y no va-
rien significativamente de unos dias a otros.?

La terapia se considera potencialmente
efectiva, aunque se necesitan ensayos clinicos
comparativos de su eficacia.
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Conclusién

La salud de los ritmos circadianos constituye
un pilar fundamental del bienestar. La
exposicion a luz intensa durante el dia y a luz
de minima intensidad durante la noche puede
ayudar a fortalecer los ritmos circadianos.
Estos cambian a lo largo de la vida; los
adolescentes y adultos jovenes tienden a
experimentar retrasos en las fases circadianas,
mientras que los adultos mayores estan mas
expuestos a los adelantamientos del ciclo
circadiano. Las alteraciones en el sistema
circadiano y en su ajuste con los ciclos de
suefio-vigilia pueden contribuir a la
enfermedad psiquiatrica. El tratamiento de los
trastornos del ritmo circadiano de suefio
puede mejorar la salud mental. Estos
tratamientos consisten en terapia luminica y
melatonina; sin embargo, es muy importante
tener en cuenta los horarios en los que llevar
a cabo estas intervenciones para lograr un
resultado exitoso.

La Dra. Burgess es Profesora, y la Dra. Swanson es
Profesora Adjunta, Laboratorio de Investiga-
cion del Suerio y los Ciclos Circadianos, De-
partamento de Psiquiatria, Universidad de
Michigan, Ann Arbor, MI. La Dra. Burgess
informa que es consultora de Natrol, LLC y
MovingMindz, Pty, Ltd; la Dra. Swanson in-
forma que no tiene conflictos de interés res-
pecto del tema del presente articulo.

Reconocimiento: Agradecemos a Muneer Riz-
vydeen por su ayuda en la creacion de la figura.
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Exploracion de las interacciones
entre farmacos psicotropicos

Tammie Lee Demler, BS, PharmD,
MBA, BCGP, BCPP.

L a complejidad de resolver y evitar las in-
teracciones entre farmacos se ha vuelto
cada vez mas dificil debido al gran incremen-
to en la cantidad de nuevos medicamentos y el
cambio de enfoque de tratamientos de fases
agudas limitados en el tiempo a terapias de
prevencion y mantenimiento para las enfer-
medades cronicas.! Con el paso de los afios,
los adultos mayores tienden a acumular una
larga lista de medicamentos preventivos y de
mantenimiento, todos los cuales, una vez ini-
ciados, permanecen de por vida.

Aunque la edad es un factor de riesgo im-
portante para el uso de multiples medicamen-
tos concomitantes, el uso de psicotropicos en
quienes los requieren es un riesgo alin mayor.
Ademas de la necesidad de resolver y gestio-
nar los efectos adversos causados por los me-
dicamentos psiquiatricos, aumenta el riesgo de
polimedicacion en pacientes con enfermedad
mental.Con frecuencia, esto se debe al hecho
de que diferentes profesionales de la salud ad-
ministran distintas intervenciones terapéuticas
para tratar enfermedades concomitantes. El
elevado uso de multiples psicotropicos, junto
auna mayor carga de otros medicamentos, ge-
nera en esta poblacion, una gran probabilidad
de interaccion entre medicamentos.’

Con la implementacion de la Parte D de
Medicare, el acceso a medicacion para los
adultos mayores se ha ampliado, al mismo
tiempo que tuvo lugar la introduccion de me-
dicamentos nuevos asi como medicamentos
genéricos. Qato y colaboradores® examinaron
el uso de medicamentos en adultos mayores
durante 2005 y 2006 en comparacion con
2010y 2011. Informaron que el uso de, al me-
nos, un medicamento prescrito aumento de
84,1% a 87,7% (P=10,003), y el uso concomi-
tante de, al menos, 5 medicamentos prescri-
tos, aumento de 30,6% a 35,8% (P =0,02).

Aunque lo mejor es evitar las interacciones,
se pueden utilizar estratégicamente combina-
ciones de farmacos con la finalidad de conse-
guir una sinergia terapéutica, que permita
amplificar o acelerar una respuesta que mejo-
rara los resultados del tratamiento.* Las inte-
racciones farmacologicas se pueden definir
como la alteracion de los efectos clinicos de un
medicamento en presencia de otro. Sin embar-
go, las interacciones farmacologicas se pue-
den categorizar mas apropiadamente como
interacciones farmaco-farmaco, farmaco-en-
fermedad, farmaco-alimentos, farmaco-genes
y hasta farmaco-prueba de laboratorio, dejan-
do a veces secuelas graves.

Entre las interacciones farmacoldgicas mas
perjudiciales se encuentran aquellan que
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Las complicaciones
farmacocinéticas con
frecuencia presentan

consecuencias

farmacodindmicas.

provocan una mayor toxicidad de uno o ambos
agentes. Sin embargo, deben ser igualmente
preocupantes las interacciones que producen
una reduccion de la eficacia de medicamentos
provocando un fracaso del tratamiento.

Las interacciones entre farmacologicas son,
con frecuencia predecibles y probablemente
evitables, es por ello, se deben tener en cuenta
siempre que se use mas de un medicamento.

En el caso de medicamentos psiquiatricos,
el fracaso de un medicamento para lograr la
remision de los sintomas es mas la regla que
la excepcion. Siendo esta razon que justifica
la polimedicacion.® A pesar de los esfuerzos
por optimizar la monoterapia, la enfermedad
mental refractaria es un desafio que usual-
mente requiere intervenciones mas agresivas.
A medida que aparecen nuevos medicamen-
tos, los informes de los estudios de interac-
cion farmaco-farmaco para medicamentos
nuevos son muylimitados, y a menudo solo
incluyen estudios de casos a corto plazo o es-
tudios exclusivamente realizandos en volun-
tarios sanos.’
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Psicotrépicos y otros medicamentos
Los mecanismos detras de las interacciones
farmaco-farmaco.

Comunmente se reconoce que las interac-
ciones farmaco-farmaco son una consecuen-
cia de mecanismos farmacocinéticos, y una de
las complicaciones reportadas con mayor fre-
cuencia es la alteracion del metabolismo. La
metabolizacion de los agentes es altamente
especifica para la medicacion y puede involu-
crar metabolismo de fase I o de fase II, y has-
ta de ambas fases. La via metabolica més
comunmente reconocida de los medicamen-
tos, la fase I, se produce mas frecuentemente
a través del higado, y ello hace que el substra-
to de un farmaco sea inducido o inhibido por
otro, dependiendo de la enzima hepatica
(p-€j., el citocromo P450 [CYP450] esta invo-
lucrado en el proceso).®

Los medicamentos pueden ser inhibidores
o inductores de una o mas enzimas CYP450,
asi como actuar como substratos de otros me-
dicamentos para otras enzimas. Los substratos
de mayor riesgo incluyen medicamentos que
tienen ventanas terapéuticas estrechas, lo que se
traduce en pequefios incrementos de tolerancia
entre la eficacia y la toxicidad, con consecuen-
cias que implican un alto riesgo para el pacien-
te. Algunos ejemplos de interacciones
farmaco-farmaco de alto riesgo son reportados
por los Criterios Beers, mencionados mas abajo
en mayor detalle como una especial alerta para
los adultos mayores (Tablas 1y 2).

El metabolismo y la posibilidad de interac-
ciones farmaco-farmaco que se producen du-
rante su metabolizacion son posibles en otros
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tejidos del cuerpo, entre ellos, los rifiones, los
pulmones y el tracto gastrointestinal. Son me-
nos comunmente reconocidas las enzimas
metabolicas de la Fase 11, que juegan un papel
importante en la biotransformacion de precur-
sores inactivos en sustancias activas que en
ultima instancia facilitan las reacciones de
conjugacion necesarias para excretar un me-
tabolito mas hidrofilico.®

Mientras se entiende que las enzimas uri-
dina difosfato (UDP)- glucuroniltransferasas
(UGT) son las enzimas de Fase I mas comtn-
mente involucradas, también se acepta am-
pliamente que las sulfotransferasas, las
N-acetiltransferasas, tales como S-transfera-
sas y diferentes metiltransferasas tales como
la tiopurina S-metiltransferasa y la catecol
O-metiltransferasa, tienen un importante pa-
pel en esta via metabolica.® Las 3-hidroxiben-
zodiazepinas, a saber, lorazepam, oxazepam y
temazepam, experimentan reacciones de con-
jugacion durante la Fase Il y estan ausentes en
las interacciones de CYP450 de la Fase 1.

Sin embargo, estos agentes han demostra-
do susceptibilidad a las interacciones de me-
dicamentos mediadas por UGT que involucran
agentes antiepilépticos, tales como el acido
valproico (y todas las formulaciones de val-
proato), carbamazepina, y lamotrigina, las
cuales han sido estudiadas in vitro.

Si bien estas reacciones de Fase II pueden
ser consideradas menos clinicamente signifi-
cativas, se sabe que la inhibicion de UGT me-
diante el acido valproico/valproato contribuye
al sindrome rash de Stevens Johnson, con pe-
ligro para la vida, cuando se la administra en
concomitancia con lamotrigina, y por lo tanto,
se requiere mucho cuidado al manejar estas
combinaciones. La paliperidona, o sea, el me-
tabolito 9-hidroxi-risperidona, experimenta
primariamente conjugacion de Fase I, de la
cual se informa que es causa de mas del 60%
de su via metabdlica general. Otros antipsico-
ticos, tales como haloperidol y asenapina,
también tienen vias de eliminacion de Fase
I1.7 Ademas, otros procesos farmacocinéticos,
tales como absorcion, distribucion y elimina-
cion, dan lugar a que se produzcan interaccio-
nes farmaco-farmaco.?

Las complicaciones farmacocinéticas con
[frecuencia presentan consecuencias farmaco-
dinamicas.

Los mecanismos farmacocinéticos se defi-
nen como el efecto del cuerpo sobre el agente,
mientras que las acciones farmacodinamicas
son los efectos del farmaco sobre el cuerpo.
Entre las consecuencias farmacodinamicas
mas graves se encuentran las asociadas con el
aumento acumulativo de la carga con el uso
concomitante de agentes que comparten el mis-
mo efecto sobre el organismo. Los principales
entre ellos son el aumento del intervalo QTc
prolongado, que implica un mayor riesgo de
torsades de pointe y arritmia maligna, discra-
sias sanguineas y toxicidad anticolinérgica.’

Skelly y colaboradores? llevaron a cabo un
estudio retrospectivo para examinar la inci-
dencia de niveles moderados de interacciones
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TABLA 1

Criteria® para las interacciones farmaco-farmaco

que podrian ser importantes clinicamente®

Farmaco o clase

de farmaco

Farmaco(s)
interactuante(s)

Razones

Recomendacion

Inhibidores de Otro (ECA/BRA, Aumento del Evitar uso de rutina | M F
SRA (ECA/BRA, aliskiren) riesgo de en pacientes con
aliskiren) o diuréti- hipercalemia insuficiencia renal
cos ahorradores de cronica
potasio
Opioides Benzodiazepinas, | Aumento del Evitar; raras M F
gabapentina, riesgo de excepciones
pregabalina sedacion grave, | cuando se
depresion convierte de
respiratoria y/o opiaceos a
muerte gabapentina
Agentes Otro Aumento Evitar; minimizar M F
anticolinérgicos anticolinérgico del riesgo de la cantidad de
deterioro agentes
cognitivo anticolinérgicos
Antidepresivos, Cualquier Aumento del Evitar un total de A F
antipsicéticos, combinacion de riesgo de caidas | >3 agentes activos
antiepilépticos, estos agentes (todos), fracturas | sobre el SNC;
benzodiacepinas, (benzodiacepi- minimizar
hipnéticos no nas; hipnoticos Z) | medicamentos
benzodiacepinicos que actdan sobre
(farmacos “Z”), el SNC
opioides
Corticosteroides AINES Aumento del Evitar; si no es M F
riesgo de posible, proveer
sangrado Gl; proteccion Gl
Ulcera péptida
Litio ECA, diuréticos Aumento del Evitar; monitorear | M F
del asa riesgo de concentraciones
toxicidad de litio
Alfabloqueadores Diuréticos Aumento del Evitar en mujeres | M F
periféricos del asa riesgo de inconti- | mayores salvo que
nencia urinaria Se requiera una
en las mujeres combinacion
Fenitoina TMP-SMX Aumento del Evitar M F
riesgo de
toxicidad de la
fenitoina
Teofilina Cimetidina o cip- | Aumento del Evitar M F
rofloxacina riesgo de
toxicidad de la
teofilina
Warfarina Amiodarona, Aumento del Evitar cuando M F
ciprofloxacina, riesgo de sea posible;
macrolidos sangrado monitorear
(excluyendo cuidadosamente
azitromicina), RNI si se
trimetoprima-sulfa usan
0 AINEs juntas

IDR, intensidad de recomendacion; CDE, calidad de las evidencias; SRA, sistema de la renina-angiotensina;
ECA/BRA, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina /bloqueadores de los receptores de an-
giotensina Il; M, moderada; F, fuerte; A, alta; TMP-SMX, trimetoprima; sulfametoxazola; RNI, relacion norma-

lizada internacional.
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Conceptos de 2019 AGS Beers Criteria® para posible uso incorrecto de medicacion en adultos mayores debido

TABLA 2

Enfermedad

| Razones

a interacciones farmaco-enfermedad o farmaco-sindrome que podrian exacerbar la enfermedad o el sindrome™®

| Recomedaciones

Cardiovascular

| Farmaco(s)

Insuficiencia cardiaca Evitar en IC con fraccion de eyeccion Potencial para promover retencion de Evitar totalmente o usar con
disminuida: BCCs no hidropiridinicos fluidos y/o exacerbar IC cuidado (véanse interacciones
(diltiazem, verapamil); usar con precaucion | (AINEs, inhibidores de COX-2, BCCs farmacologicas especificas)
en pacientes con IC asintomaticos, no hidropiridinicos, TZDs)
evitar en pacientes con IC sintomaticos:
AINEs, inhibidores de COX-2; TZD
Sincope AChEls; blogueadores no selectivos de | Los AChEls deberian evitarse en quienes | Evitar
alfa 1 periféricos (0 sea, doxazosina, el sincope podria deberse a bradicardia;
prazosina); TCAs; clorpromazina, deberian evitarse los alfabloqueantes en
tioridazina, olanzapina quienes el sincope podria deberse a
hipotension ortostatica; los antipsicoticos
y antidepresivos friciclicos pueden
disminuir la presion sanguinea y la fre-
cuencia cardiaca
SNC
Delirio Anticolinérgicos, antipsicoticos, Potencial para inducir o empeorar Evitar
BZD, hipnéticos Z, corticosteroides, delirio
antagonistas de receptores de H2,
meperidina
Demencia/deterioro Anticolinérgicos, antipsicéticos, BZD, Puede empeorar efectos adversos Evitar
cognitivo hipnéticos Z en SNC

Antecedentes de
caidas / fracturas

Antiepilépticos, antipsicoticos, BZD,
hipnéticos Z, antidepresivos, opioides

Puede causar ataxia, sincope,
mas caidas

Evitar salvo inexistencia de
alternativas mas seguras; usar
antiepilépticos solo para crisis
epiléptica y trastornos del estado
de animo; opioides solo para
dolor agudo grave

Enfermedad de Parkinson
(EP)

Antieméticos; antipsicdticos

Antagonistas del receptor de dopamina
con potencial para empeorar los sintomas
de EP; menos probabilidad de que
excepciones de antipsicoticos precipiten
sintomas de EPa

Evitar

Gastrointestinal (GI)

Antecedentes de Ulcera
gastrica o duodenal

> 325 mg aspirina/dia; AINEs, inhibi-
dores no selectivos de COX-2

Puede exacerbar (lceras existentes o
provocar nuevas Ulceras

Evitar salvo ineficacia de otras
alternativas y siempre que el
paciente pueda tomar protectores
Gl (IBP, misoprostol)

Rifones/ tracto urinario

Enfermedad renal cronica
> Etapa 4

(CrCl menos de 30ml)
AINEs (no COX y selectivos de COX)

Puede aumentar el riesgo de Enfermedad
Renal Aguda e incrementar el deterioro
de la funcion renal

Evitar

Incontinencia urinaria (de
todo tipo) en mujeres

Estrdgeno; bloqueadores de alfa 1
periféricos

Falta de eficacia; agravamiento
de la incontinencia

Evitar en mujeres

Sintomas en tracto
urinario inferior, HPB

Medicamentos fuertemente
anticolinérgicos

Puede disminuir el flujo urinario
y causar retencion de orina

Evitar en hombres

a Pimavanserina y clozapina parecen tener menos tendencia a precipitar el empeoramiento de la enfermedad de Parkinson.
IC, insuficiencia cardiaca; BCC, bloqueadores del canal del calcio; COX-2, ciclooxigenasa-2; TZD, tiazolidinedionas; AChEls, inhibidores de la acetilcolinesterasa; TCA,
antidepresivos triciclicos; BZD, benzodiazepinas; IBP, inhibidores de la bomba de protones; CrCl, aclaramiento de creatinina; HPB, hiperplasia prostatica benigna.
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farmaco-farmaco, que fueron definidas como
aquellas que pueden generar efectos clinicos
no buscados y podrian requerir alteraciones
en el tratamiento y la necesidad de monitorear
a los pacientes por posibles manifestaciones
de la interaccion prevista.*

A lo largo de un periodo de 3 afios, hubo
1178, 1276 y 1461 interacciones farmaco-far-
maco moderadas; los tipos mas comunmente
reportados fueron depresion del sistema nervio-
so central, efectos anticolinérgicos adicionales,
empeoramiento del control de glucemia (hiper-
glucemia), y efectos hipotensores agregados.

Las medicaciones encontradas mas frecuen-
temente comprendian antipsicoticos, estabiliza-
dores del estado de animo, antihiperglucémicos
y agentes antihipertensivos. Las 5 interacciones
principales por categoria fueron SNC, metabo-
licas, cardiacas, farmacocinéticas y farmacodi-
namicas. Las interacciones farmaco-farmaco
mas comunmente asociadas con efectos ad-
versos sobre el SNC incluian depresion del
SNC, conductas relativas al suefio, sedacion y
somnolencia. Los efectos adversos asociados
con interacciones farmaco-farmaco de base
cardiaca incluian mayor riesgo de sangrado, hi-
potension agregada, e hipotension ortostatica.
Entre los efectos farmacocinéticos se informa-
ba alteracion de la absorcion y aumento de la
concentracion del agente, y los efectos farma-
codinamicos incluian insuficiencia renal y son-
rojamiento. En psiquiatria, las consecuencias
graves y potencialmente fatales incluyeron
sindrome neuroléptico maligno, sindrome de
la serotonina y manifestaciones dermatologi-
cas tales como el sindrome de Stevens John-
son y necrolisis toxica epidérmica.

Interacciones farmaco-enfermedad

La medicacion puede afectar secundariamente
los procesos del organismo de forma tal que se
alteren indirectamente las vias fisiologicas nor-
males para otros medicamentos. Por ejemplo,
en el caso del litio, la funcion renal del paciente
puede estar tan disminuida por un efecto cola-
teral de AINEs que la excrecion del litio dismi-
nuya y aumente el riesgo de toxicidad. Las
enfermedades que se asocian con deterioro de
las funciones de algin 6rgano, incluidos el
compromiso hepatico y renal, son responsables
de las interacciones farmaco-enfermedad. Entre
las interacciones farmaco-enfermedad mas no-
tables informadas en los Criterios Beers de la
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Etiquetado de medicamentos de la FDA: informacion

TABLA 3

ilustrativa disponible sobre biomarcadores genémicos'®

- Exposicion al farmaco y variabilidad
de la respuesta clinica

- Riesgo de eventos adversos

- Dosificacion especifica por
fenotipo

Sociedad de Geriatria Estadounidense 2019 se
menciona el que aparece con el uso de tiazolidi-
nedionas (pioglitazona, rosiglitazona) en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca, debido al
mayor riesgo de retencion de fluidos y/o exa-
cerbacion de la insuficiencia cardiaca.'

Interacciones farmaco-genes

El reconocimiento de que la variacion genéti-
ca influye en las interacciones de los medica-
mentos ha crecido significativamente. La
eficacia de la medicacion puede verse afecta-
da por variaciones farmacogenomicas, donde
la asociacion mas comun se traduce como un
aumento del riesgo de toxicidad debido a in-
suficiencia metabolica. El riesgo alternativo,
eficacia suboptima debido a metabolismo ge-
néticamente aumentado, esta surgiendo como
un factor potencialmente responsable de la
resistencia y fracaso del tratamiento. Los estu-
dios que demuestran mejoras en los resultados
mediante la identificacion de medicamentos
genéticamente inapropiados son limitados y
contintan despertando controversia.

Una excepcion es una prueba aleatoria
controlada que evalu6 el impacto de usar un
test farmacogendmico en comparacion con un
tratamiento usual. Greden y colaboradores'
observaron pacientes que estaban tomando
medicacion genéticamente inadecuada (“in-
congruente”’) como linea de base y luego cam-
biaron. Esos pacientes experimentaron mayor
mejora de los sintomas (33,5% contra 21,1%;
P =0,002), de la respuesta (28,5% contra
16,7%; P = 0,036), y de la remision (21,5%
contra 8,5%; P = 0,007) en comparacion con
aquellos que continuaron con regimenes ge-
néticamente incongruentes.

Las evaluaciones farmacogendmicas in-
cluyen pruebas para genes que codifican las
enzimas metabolizadoras CYP450, de manera

Ejemplo ilustrativo extraido de la Tabla de Biomarcadores

TABLA 4 Farmacogenémicos de la FDA de Estados Unidos
en Etiquetado de Medicamentos'?
Dosis y [8] Uso en Pablaciones Especificas

administracion;

uso en poblaciones
especificas;
farmacologia clinica

[8.6] Baja metabolizacién de CYP2D6

Se recomienda ajuste de dosis en quienes tienen baja metabolizacion de

CYP2D6 debido a altas concentraciones de aripiprazol: aproximadamente
8% de blancos y 3% a 8% de afroamericanos no pueden metabolizar
substratos de CYP2D6 y estan clasificados como de baja metabolizacion
(véase Dosificacion y Administracion [2.7] y Farmacologia Clinica [12.3])

- Mecanismos de accion de farmacos

- Polimorfo objetivo del farmaco
y genes de disposicion

- Caracteristicas de disefio de prueba

que se puede hacer el tratamiento en base al
perfil genético del paciente.

En respuesta a la controversia sobre la fal-
ta de conclusiones basadas en evidencia aso-
ciadas con estas pruebas gendmicas, la FDA
lanzo recientemente un recurso farmacogeno-
mico que puede servir como referencia para
identificar medicamentos que pueden ser in-
fluidos por interacciones farmaco-farmaco
predeterminadas genéticamente. La FDA ad-
vierte también contra el uso de muchas prue-
bas genéticas que alegan predecir la respuesta
de los pacientes a medicamentos especificos,
lo cual no esta aprobado.'?

El etiquetado de los medicamentos contie-
ne informacion detallada sobre biomarcadores
genomicos, y suministra recomendaciones de
indicacion basadas en esta informacion gené-
tica para evitar eventos adversos y optimizar la
dosificacion del medicamento (Tablas 3-5)."

Interacciones farmaco-alimentos

Las interacciones fArmaco-alimentos surgen
de combinar medicamentos con alimentos que
interfieren con el resultado deseado.'* Aunque
ciertos medicamentos deben ser tomados en
ayunas debido a su absorcion dificultosa, otros
no pueden ser ingeridos con ciertos alimentos.
Esto ultimo ocurre con los inhibidores de la mo-
noamina oxidasa, que también debe incluir la
evitacion de alimentos que contienen tiramina,
para prevenir una posible crisis hipertensiva.

Las interacciones alimentos-medicamen-
tos incluyen la quelacion del agente de ciertos
antibioticos por la presencia de productos lac-
teos, lo que causa la union preferente del anti-
biotico con el agente quelante e inadecuada
absorcion sistémica.

Otras interacciones son la intensificacion
farmacodinamica de la hipercalemia inducida
por los inhibidores ACE ante la presencia de
una dieta rica en potasio, o la consecuencia
metabolica de la inhibicion hepatica precipi-
tada por el pomelo y un aumento de los efec-
tos adversos de ciertas estatinas. El médico
debe estar atento y evaluar el riesgo de la die-
ta del paciente y el uso concomitante de suple-
mentos dietarios y medicamentos alternativos/
complementarios que han crecido en popula-
ridad. Entender las interacciones entre medi-
camentos y alimentos es esencial para
minimizar episodios adversos inesperados
con los medicamentos recetados.'s

Riesgos y factores contribuyentes
También es necesario abordar la cuestion de los
pacientes fumadores. La ingestion o inhalacion
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Aspectos destacados ilustrativos de nueva informacion

TABLA 5

Baja metabolizacion de CYP2D6 conocida

Baja metabolizacion de CYP2D6 conocida
y fuerte inhibicion de CYP3A4

Fuerte inhibicion de CYP2D6 o CYP3A4
Fuerte inhibicion de CYP2D6 y CYP3A4
Fuerte induccion de CYP3A4

de hidrocarburos aromaticos policiclicos que se
hallan en el humo de los cigarrillos, en las car-
nes asadas al carbon y en el entorno laboral de
un paciente estan asociadas con la induccion de
las enzimas citocromo P450 (CYP), especifica-
mente CYP1A, que produce un mayor aclara-
miento de los medicamentos metabolizados a
través de esta via.'® Aunque pocos medicamen-
tos requieren reducciones proactivas de las dosis
cuando los pacientes planean dejar de fumar,
clozapina es una excepcion; el médico debe in-
cluir una disminucion planificada de la dosis de
acuerdo con la estrategia de su interrupcion.!”

Desafios y perlas clinicas
Reconocer y prepararse para la fatiga de las
alertas

Los registros de salud electronicos y las
herramientas de apoyo a las decisiones clini-
cas pueden ayudar a mejorar la atencion y evo-
lucion del paciente. Las alertas computarizadas
de advertencia de interacciones farmaco-far-
maco estan destinadas a mejorar el cuidado;
sin embargo, los profesionales sanitarios co-
munmente informan su fatiga con las alertas.'®

Cuidado de las poblaciones especialmente
vulnerables

Los clinicos deberian conocer los efectos
adversos mas importantes de las interacciones
farmaco-farmaco entre aquellos que utilizan
habitualmente en la practica diaria."” Mante-
nerse actualizados sobre la informacion de
seguridad asociada con los medicamentos que
se indican frecuentemente dentro del alcance
de su especialidad o atencion primaria les per-
mitira recetar con mayor seguridad. También
es importante continuar consultando multi-
ples referencias para confirmar cualquier
cuestion dificil o desafio de la informacion
esencial sobre un farmaco.

Culpable hasta que se pruebe la inocencia

Considerar cualquier nuevo sintoma o la
exacerbacion o aparicion del estado de enfer-
medad como el posible resultado de una inte-
raccion negativa entre medicamentos. Estar
consciente de qué pacientes pueden tener un
mayor riesgo de posibles resultados adversos
y planificar en consecuencia.'”?° Ademas, se
debe tener en cuenta el posible uso de medi-
camentos de venta libre y medicinas alterna-
tivas/complementarias, como es el caso de

de prescripcion farmacogendémica para aripiprazol (Abilify)'”:
Ajuste de dosis debido a interacciones de medicamentos [7.1]

Administrar la mitad de la dosis habitual

Administrar un cuarto de la dosis habitual

Administrar la mitad de la dosis habitual
Administrar un cuarto de la dosis habitual

Duplicar la dosis habitual por 1 a 2 semanas

hipérico (St. John’s Wort), que puede causar
la ineficacia de los anticonceptivos orales y
embarazos no buscados. Ademas, la farmaco-
dinamica y las interacciones farmacocinéticas
entre el hipérico y los medicamentos recetados
pueden llevar a consecuencias clinicas graves.
Aunque seria conveniente que el hipérico fue-
ra etiquetado correctamente para alertar a los
consumidores respecto de su posible interac-
cioén con medicamentos, la FDA no ejerce su-
pervision sobre este suplemento, y por lo
tanto, queda bajo la responsabilidad del profe-
sional encargado de recetar y su equipo cola-
borador de prestadores de salud advertir a los
pacientes sobre posibles efectos adversos.?!

La Dra. Demler es Profesora Asociada de Clini-
ca, Universidad del Estado de Nueva York,
Escuela Jacobs de Medicina de Buffalo, De-
partamento de Psiquiatria; y Directora de
Programas de Residencias de Farmacologia
Psiquidtrica, Universidad del Estado de Nue-
va York, Escuela de Farmaciay Ciencias Far-
macoldgicas de Buffalo, Buffalo, NY.
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Tratamientos especificos para cada
etapa de los trastornos psicoticos

Patrick D. McGorry, MD, PhD

os trastornos psicoticos son potencial-

mente graves y persistentes y, con fre-
cuencia, provocan importante discapacidad y
muerte prematura por suicidio o comorbilida-
des médicas. Estos trastornos han sido seria-
mente desatendidos por los sistemas de salud
en todo el mundo, incluso en paises de altos
ingresos, a pesar de la disponibilidad de una
diversos de modelos asistenciales y de inter-
venciones terapéuticas efectivas.! La buena
noticia es que actualmente se pueden lograr
mejores resultados a medio plazo gracias a un
diagnostico temprano y a modelos de aten-
cion integral de intervencion precoz. Ademas,
estos resultados pueden mantenerse si se apo-
yan por una atencion continuada de alta cali-
dad para sostener y construir una estructura de
recuperacion.>? El desafio es convertir este
enfoque, basado en pruebas y coste-eficiente,
en el nuevo estandar de tratamiento, en Esta-
dos Unidos y en el resto del mundo.

La mejor conceptualizacion de la psicosis
es considerarla como una diversidad de expe-
riencias o sintomas que pueden desarrollarse
a través de la intensificacion de creencias y
percepciones normales para convertirse en
ideas delirantes o alucinaciones, o como la

adquisicion de experiencias perceptivas nue-
vas y anormales o ideas delirantes. Estas
constituyen lo que se ha llamado sintomas
positivos de la psicosis; sin embargo, hay
otras dimensiones o sindromes asociados con
los trastornos psicoticos; a saber, sintomas ne-
gativos y alteraciones del estado de animo.
La psicosis puede comenzar con experien-
cias aisladas o “huérfanas”, pero mas frecuen-
temente aparece en un contexto de ansiedad y
depresion fluctuantes, cambios sutiles subje-
tivos y conductuales y sefiales de advertencia
subliminales. Este patron, que ha sido opera-
cionalizado cuidadosamente, representa una
etapa mas temprana, menos especifica —inclu-
so una etapa pluripotencial— de enfermedad,
que ya marca la necesidad de atencion y

propicia, ademas, sindromes comorbidos y un
deterioro funcional (etapa 1).*

Una vez que los sintomas psicoticos posi-
tivos alcanzan plenamente el umbral diagnos-
tico, y se mantienen, podemos decir que ya
esta presente la etapa del primer episodio psi-
cotico (PEP) (etapa 2), incluso si esto general-
mente ocurre de modo mas gradual y
dimensionado que lo que el término implica,
lo cual, en gran medida, resulta ser un artefac-
to de los sistemas establecidos de tratamiento.

Se permite que los pacientes se deterioren
en tal grado que es necesario que presenten
una crisis para que accedan a un tratamiento.
PEP es un término amplio y heterogéneo
que comprende una diversidad de diagnosti-
cos del DSM/Clasificacion Internacional de

IMPORTANCIA PARA LA PRACTICA PSIQUIATRICA

Los diagndsticos en psiquiatria son una guia relativamente poco precisa para la seleccion
de tratamientos. En medicina, se logra una asistencia de mayor efectividad cuando se

tienen en cuenta las etapas de la enfermedad.

- La atencion preventiva por un equipo multidisciplinario es una estrategia basada en
pruebas que permite ajustar los resultados desde el inicio de la enfermedad psicética.

- El considerar las etapas de la enfermedad afiade ventajas en la seleccion del tratamiento,
al tener en cuenta el momento de su administracion, secuenciacion e intensidad.
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Enfermedades, y que comprende la esquizo-
frenia, el trastorno esquizoafectivo, el trastor-
no psicoético breve, y los trastornos psicoticos
del estado de animo. Puede considerarse co-
mo la puerta de entrada a las vias diagnosticas
mas tradicionales, asi como también a la remi-
sion y curacion.

Estadios clinicos

La determinacion de estadios en la enferme-
dad se desarrollé en medicina clinica como
una estrategia para aportar precision al diag-
noéstico y a la seleccion del tratamiento, asi
como al pronoéstico y a la prediccion de re-
sultados.’ Lo que fuera inicialmente un en-
foque puramente clinico, se convirtié
—ayudado por biopsias, imagenes y biomar-
cadores— en un enfoque clinicopatolégico
mas sofisticado. La determinacion de esta-
dios es una estrategia potencialmente 1til en
enfermedades que tienen propension a per-
sistir en el tiempo o recurrir y que llevan a
un empeoramiento, deterioro y/o muerte
prematura.

Ademas, esta intimamente ligada a consi-
deraciones de riesgo-beneficio que asumen el
principio “primero, no hacer dafio”.

La determinacion de estadios es valida
cuando se puede demostrar que los trata-
mientos proporcionados en las primeras eta-
pas de una enfermedad determinan mejores
resultados, aunque aquellos deben ser mas
seguros que los tratamientos administrados
en etapas posteriores, ya que la relacion
riesgo-beneficio cambia con la progresion
de la enfermedad. Tanto la remision, o la es-
tabilizacion, como la progresion son posi-
bles en cada etapa de la enfermedad, aunque
generalmente es menos probable que ocurra
una remision con etapas tardias con progre-
sion, lo cual refleja la interaccion de estas
con el pronostico.

La determinacion de estadios ofrece un
marco Optimo para la intervencion temprana
y un enfoque preventivo del tratamiento; la
meta es reducir el riesgo de progresion a eta-
pas posteriores. Esto contrasta con el con-
cepto actualmente en boga de atencion
escalonada, que es reactiva y solo escala el
tratamiento después, en lugar de antes, del
deterioro del estado clinico. En este sentido,
la atencion escalonada representa mas una
estrategia de gestion de la demanda que un
enfoque clinico preventivo o anticipatorio.

Los biomarcadores poseen el potencial pa-
ra poder refinar la precision del establecimien-
to de estadios en psiquiatria; sin embargo,
estos tienden a cruzar las fronteras sindromi-
cas tradicionales que, por su parte contienen
subgrupos bioldgicos heterogéneos.

Esto significa que es esencial un enfoque
“trans-diagnostico” para la investigacion y
el futuro refinamiento en la determinacion
de estadios, porque las categorias actuales
son imperfectas. Los enfoques trans-diag-
noéstico asumen la naturaleza fluida y dina-
mica del inicio y las etapas tempranas de los
trastornos de salud mental, durante las cua-
les fluctian los micro-fenotipos; estos

Aspectos esenciales en la atencion por etapas

FIGURA 2

Etapa 1

de los trastornos psicéticos

- Tener un alto grado de sospecha de un posible diagndstico
subliminal/ etapa 1 de psicosis/ alto riesgo clinico (ARC) en personas
jovenes con deterioro funcional, aislamiento y distrés.

- Ofrecer atencion psicoldgica sostenida basada en las necesidades del
paciente en la etapa 1 o situacion de ARC, junto con tratamiento para
la ansiedad, depresion y abuso de sustancias que se presenten de

forma concurrente.

- Evitar administrar medicacion antipsicotica como tratamiento de
primera linea. Reservarla para la falta de respuesta o deterioro a pesar
de la intervencion psicoldgica, o ante la progresion a sintomas
psicoticos graves y mantenidos en la etapa 1 o situacion de ARC.

Etapa 2

- Reducir el tiempo de duracion del primer episodio de psicosis (PEP)
al minimo, de modo que el tratamiento tenga la mayor probabilidad de

lograr la remision o curacion.

- Usar dosis muy bajas de medicacion antipsicotica en la fase inicial
del tratamiento de PEP para minimizar los efectos adversos y
favorecer el cumplimiento. Para la ansiedad y el insomnio, el uso de
benzodiacepinas durante corto tiempo es mucho mas aconsejable

que la administracion de antipsicoticos para estas alteraciones.

- Proporcionar tratamiento para el PEP de forma simplificada por un
equipo integral, especializado y multidisciplinario (denominados de
atencion especializada coordinada en Estados Unidos), con una actitud
optimista y orientada a la recuperacion y con su propia direccion y
espacio clinico. Asegurarse de que el equipo cuenta internamente con
programas de insercion laboral, apoyo por comparieros y atencion de
la salud fisica y sexual, y que las familias reciben un buen apoyo.

- Si no se logra obtener la remision en 3 a 6 meses, asegurarse de que
se ofrece y realiza una prueba de administracion de medicacion
inyectable de efecto prolongado (inicialmente), seguida de clozapina (si

aun no se ha logrado la remision).

Etapas 3-4

- Para la atencion en etapas mas avanzadas, debe mantenerse una ac-
titud optimista y centrarse en un enfoque biopsicosocial con atencion a
la calidad de vida y a a recuperacion ocupacional. Asegurarse de que
el mantenimiento de la salud fisica es prioritaria y proteger y promover
los lazos sociales y una vida productiva.

remiten o progresan hacia un macro-fenoti-
po o un sindrome mas estable o, mas fre-
cuentemente, a sindromes, ya que es muy
comun la comorbilidad (Figura 1 ver nota
al final). Los estadios deben ser capaces de
adaptarse a esta comorbilidad y, por lo tanto,
se necesita un enfoque trans-diagndstico
que trascienda los actuales encasillamientos
diagnosticos.

Estadios y psicosis

La idea de establecer estadios habia sido
propuesta anteriormente para las enfermeda-
des mentales comunes.® Con el paradigma de
la intervencion temprana en la psicosis, se da-
ban las condiciones ideales para la formula-
cion de estadios clinicos en esta. Los trastornos
psicoticos y los trastornos graves del estado de
animo fueron utilizados como los prototipos
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de trastornos en los cuales la determinacion de
estadios tendria una mayor utilidad.

El PEP fue el eje alrededor del cual co-
menzo este enfoque, y se justifico sobre
pruebas de que las medidas de tratamiento
para esos casos es muy diferente de lo que
resulta apropiado para estadios mas avanza-
dos de enfermedad. Se definié un periodo
previo al del umbral para alcanzar el primer
episodio de psicosis, que se caracteriza por
ser una etapa clinica mas temprana: un esta-
do mental de riesgo o estado clinico de ries-
go ultra-elevado. Este periodo se ha
convertido en el foco de intensas investiga-
ciones e intervenciones.’

La validez de estas etapas estaba apoyada
por sus manifiestas diferencias en las necesi-
dades de tratamiento, y la finalmente abruma-
dora evidencia de que, al menos, se podia
retrasar la progresion de la enfermedad y que
mejoraba significativamente el curso inicial
de la enfermedad.>*° Aunque algunos criticos
han continuado mostrandose escépticos, la
actitud mental en el campo de la psicosis se ha
desplazado del pensamiento determinista
—”condenado desde antes de nacer”— a un en-
foque mas preventivo y orientado a la recupe-
racion, que los pacientes y sus familiares
firmemente apoyan.

Una guia para la atencién

de la psicosis

Una fortaleza clave de la determinacion de es-
tadios clinicos es su capacidad para guiar la
practica clinica, que esta fundamentada en va-
rios principios clave (Figura 2). Ahora se sabe
que antes de la presentacion inicial de la psico-
sis hay una etapa previa de enfermedad, duran-
te la cual no predominan los sintomas psicoticos
positivos (es decir, distrés, alteraciones del es-
tado de animo, deterioro funcional).!® !

Durante esta etapa prodromica, el trata-
miento consiste en intervenciones psicosocia-
les basadas en las necesidades del paciente,
influenciadas por la terapia cognitivo-con-
ductual (TCC) y enfocadas hacia las comorbi-
lidades tratables, tales como ansiedad y
depresion, alivio del estrés, refuerzo de la ca-
pacidad de afrontamiento y de minimizar el
uso de drogas ilegales. Dado que en esta etapa
son efectivas opciones terapéuticas mas segu-
ras, no estan indicados los antipsicéticos co-
mo tratamiento de primera o segunda linea, ya
que la relacion riesgo-beneficio no avala su
utilizacion.

“La determinacion de estadios proporcio-
na el marco Optimo para una intervencion
temprana y un enfoque preventivo en el trata-
miento; la meta es reducir los riesgos de pro-
gresion hacia etapas mas avanzadas”.

Los pacientes con un PEP responden
mucho mejor a cualquier tratamiento si se
reduce al minimo la duracion de la psicosis
no tratada (PNT). Existen pruebas discre-
pantes sobre la ventana de tiempo para la
respuesta 6ptima, aunque la demora de solo
unas pocas semanas podria dar lugar a una
diferencia significativa en la respuesta al
tratamiento.'?

Esto sugiere que el PEP deberia ser consi-
derado como una etapa con subetapas. De
hecho, siendo ahora posible lograr un periodo
de PNT mucho mas breve gracias a una inter-
vencion temprana, pudiera ser que en un pe-
queilo subgrupo de pacientes la enfermedad
remitiera sin medicacion antipsicotica, si se
les proporcionase a los pacientes solamente
intervenciones psicosociales intensivas.'* A
esto podria denominarse etapa 2a. El estudio
RAISE (Recovery After Initial Schizophrenia
Episode; “Recuperacion después del episo-
dio inicial de esquizofrenia”) muestra que la
atencion especializada temprana solo seria
mas efectiva que la atencion habitual si el pe-
riodo de PNT no se prolonga mas alla de una
determinada duracion.' Esta subetapa de
buena respuesta podria ser designada como
etapa 2b.

Dentro del primer episodio de psicosis, el
enfoque de establecimiento de estadios y las
pruebas de los datos de investigacion indican
que las dosis bajas de medicacion antipsicoti-
ca son eficaces, aunque debe haber un cumpli-
miento riguroso de tratamiento para minimizar
los acontecimientos adversos y maximizar el
compromiso del paciente.!’ En esto tiene un
papel crucial la toma de decisiones comparti-
das. El imperativo de prevenir el aumento de
peso y las consecuencias metabdlicas signifi-
ca que debe administrarse como primera linea
aquella medicacion con menos probabilida-
des de producir estos efectos.

Un subgrupo de pacientes que no responde
al tratamiento con antagonistas de la dopami-
na y que suponenun fracaso del tratamiento
temprano, puede ser clasificado como una
tercera subetapa de la etapa 2, o sea la 2c. Al-
ternativamente, se puede considerar dichos
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pacientes han progresado rapidamente a la
etapa 4, aunque sea en los primeros 6 meses
siguientes al diagndstico. En este caso, la re-
lacion riesgo-beneficio cambia drasticamente
y, a pesar de que el tratamiento con clozapina
presenta diversos riesgos, lo cual significa
que no deberia usarse como primera linea de
tratamiento, las pruebas disponibles exigirian
utilizarla de forma temprana en el curso de la
enfermedad si se presenta resistencia al trata-
miento o si la enfermedad progresa rapida-
mente a la etapa 4.'% 7

Los tratamientos psicosociales, especial-
mente las intervenciones sobre empleo futuro,
tales como la Colocacion y Apoyo Individua-
lizado (Individual Placement and Support,
IPS, en inglés) y las intervenciones familia-
res, también deben adaptarse a la etapa de la
enfermedad. Si se utilizan desde el principio
y durante todo el tratamiento, las intervencio-
nes psicosociales son especialmente efectivas
en la etapa 2, de acuerdo con lo que cabe es-
perar en un modelo de estadiaje e interven-
cion temprana.'®

Después del primer episodio (etapa 2),
los pacientes pueden pasar a las etapas 3 o0 4.
En la etapa 3 las intervenciones comprenden
la prevencion de recaidas, centrando los es-
fuerzos en prevenir y tratar las comorbilida-
des y sintomas subliminales o residuales de
psicosis, y otros sindromes asociados. Una
estrategia preventiva podria ser la adminis-
tracion de medicacion inyectable de accion
prolongada. Sin embargo, un enfoque perso-
nalizado, con subetapas y subgrupos, refleja
la heterogeneidad de la etapa 3. En esta, es
posibles la reduccion de dosis y hasta la in-
terrupcion de la medicacion en algln sub-
grupo de pacientes.'’
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Estudios de seguimiento a largo plazo re-
velan que se presenta una remision tardia en
aproximadamente el 16% de los casos.?® Las
guias actuales sobre el uso de medicamentos
son logicamente conservadoras, pero es nece-
saria una exploracion mas profunda de la he-
terogeneidad de pacientes y de su respuesta a
la medicacion.

A los pacientes en etapas mas avanzadas
que parecen haberse estabilizado, pero conti-
nuan con sintomas y deterioro funcional, cabe
ofrecerles un conjunto diferente de interven-
ciones psicosociales. Las intervenciones par-
ticularmente indicadas en esta etapa pueden
mejorar de forma notable la calidad de vida de
estos pacientes. Estas pueden consistir en la
realizacion de actividades significativas, tales
como trabajo a tiempo parcial, estrategias ba-
sadas en el fortalecimiento, actividades socia-
les dentro de la comunidad para combatir la
soledad, apoyo familiar, apoyo econdémico y
la asistencia médica especializada para res-
ponder al riesgo muy aumentado de enferme-
dades organicas.

Una vida productiva es posible para la ma-
yoria de las personas, aunque para lograrla es
esencial una proporcionar una combinacion
integrada de atencion especializada psiquia-
trica, médica y social.

El “solapado prejuicio de bajas expectati-
vas” es una consecuencia de los sistemas con
pocos recursos y de un pensamiento diagnos-
tico anticuado que se cierra a las oportunida-
des que pueden ofrecer los nuevos modelos
asistenciales y de su implementacion fidedig-
na. Estos enfoques dependen de mentalidades
y marcos conceptuales congruentes y de una
comunidad mas amplia, mucho mas empatica
y mucho mas educada.

E1Dr.McGorry es profesor de Salud Mental juve-
nil de la Universidad de Melbourne y director
ejecutivo de Orygen en Melbourne, Australia.
Ha recibido subvenciones de Janssen-Cilag, As-
traZeneca, Eli Lilly, Novartis y Pfizer, asi como
honorarios por consultoria y docencia de Jans-
sen-Cilag, Eli Lilly, Pfizer, AstraZeneca, Roche,
Bristol-Myers Squibb y Lundbeck. También ha
recibido fondos de la Colonial Foundation, del

Consejo Nacional de Salud e Investigacion Me-
dica de Australia, NARSAD, Stanley Founda-
tion, los Institutos Nacionales de Salud y los
gobiernos de Australia y del estado de Victoria.
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Los trastornos psiquiatricos mas
prevalentes en las personas mayores

Rajesh R Tampi, MD, MSDeena
J. Tampi, MSN, MBA-HCA, RN

L os datos disponibles indican que los tras-
tornos de ansiedad son las enfermedades
psiquidtricas mds prevalentes en las personas
mayores.' La Replicacion de la Encuesta Na-
cional de Comorbilidades (The National Co-
morbidity Survey Replication, NCS-R, en in-
glés) detectd que, en las personas mayores de
60 afos, la prevalencia de cualquier trastorno
de ansiedad era del 15,3%, siendo las fobias
especificas las predominantes, con un 7,5%,
seguidas por la fobia social (6,6%), el trastor-
no de ansiedad generalizado (TAG) (3,6%), el
trastorno de estrés postraumadtico (TEPT)
(2,5%), el trastorno de panico (2%), la agora-
fobia sin pédnico (1%), y el trastorno obse-
sivo-compulsivo (TOC) (0,7%) (Figura).

Los factores de riesgo de presentar ansie-
dad en las personas mayores pueden clasifi-
carse en externos e internos. Los factores ex-
ternos (es decir, factores de estrés) comprenden
enfermedades cronicas, discapacidad y enfer-
medad importante del conyuge. Los factores
internos (es decir, factores de vulnerabilidad)
incluyen rasgos de neuroticismo en la person-
alidad y baja autoeficacia.

En las personas mayores, los trastornos de
ansiedad se asocian con menor actividad ffsi-
ca y un bajo estado funcional, una peor per-
cepcidn de salud, una menor satisfaccién con
la vida, mayor soledad, calidad de vida inferi-
or, un mayor uso de los sanitarios y un mayor
coste general de la atencidn.

Los trastornos de ansiedad también son un
factor de riesgo de desarrollo de enfermedad
de Alzheimer y de demencia vascular.?

Evaluacion

A pesar de su prevalencia, los trastornos de
ansiedad en las personas mayores estdn in-
fra-diagnosticados y deficientemente trata-
dos. Los médicos de atencion primaria re-
alizaron un diagndstico correcto de cualquier
tipo de trastorno de ansiedad en aproximada-
mente el 9% de las personas mayores.*

La razén maés frecuente que explica la es-
casa deteccion de los sintomas fisicos que se
asocian con los trastornos de ansiedad (p. ej.,
alteracion del suefio, fatiga, inquietud, difi-
cultad para concentrarse) es que dichos sinto-
mas tienden a superponerse con los que se
presentan en otras enfermedades orgénicas
que a menudo se observan en las personas
mayores. Los criterios diagndsticos de tras-
tornos de ansiedad actuales se desarrollaron
para su aplicacién a personas mas jévenes y
no carecen de la suficiente sensibilidad para
detectar dichos trastornos las personas may-
ores, lo cual complica atin més su recono-

“Los médicos de atencién
primaria realizaron un
diagnostico correcto de
cualquier tipo de trastorno
de ansiedad en
aproximadamente el 9% de
las personas mayores”.

cimiento en estas. Ademads, estos trastornos
en las personas mayores a menudo se presen-
tan junto con depresion, trastornos por uso de
sustancias y trastornos cognitivos, lo cual
hace de nuevo mas dificil establecer un diag-
ndstico correcto.

El paso inicial para evaluar a las personas
mayores que presentan sintomas de un tras-
torno de ansiedad es obtener una historia mi-
nuciosa. Dada la alta comorbilidad que los
trastornos de ansiedad presentan con alter-
aciones cognitivas en las personas mayores,
es esencial obtener informacién de una fuente
indirecta para aclarar la historia de los sinto-
mas. A la anamnesis sigue frecuentemente un
examen del estado mental y la realizacion de
pruebas cognitivas formales.

El siguiente paso es evaluar la presencia de
posibles trastornos comérbidos (p. ej. de-
presion, psicosis, alteraciones cognitivas) y
proceder a su tratamiento. Debe también re-
alizarse una exploracién fisica enfocada y
pruebas de laboratorio para descartar enfer-
medades organicas y efectos adversos de me-
dicamentos recetados o abuso de drogas.

Aunque no han sido desarrolladas para us-
arlas en personas mayores, las escalas
estandarizadas de evaluacion ayudan a carac-
terizar y cuantificar los sintomas de ansiedad.
Estas escalas de evaluacién pueden ser divid-
idas en escalas auto-aplicadas y escalas hete-
ro-aplicadas, evaluadas por un clinico. Las
escalas auto-aplicas mds frecuentemente usa-
das son la Escala de Preocupacion (Worry
Scale, WS), el Inventario de Ansiedad Esta-
do-Rasgo (State-Trait Anxiety Inventory,
STAI), el “Penn State Worry Questionnaire”
(PSWQ), el “Padua Inventory” (PI), y el In-
ventario de Ansiedad de Beck (Beck Anxiety
Inventory, BAI) .

Las escalas para puntuadas por un clinico
comprenden la Entrevista Clinica Estructura-
da para el DSM (Structured Clinical Inter-
view for DSM, SCID), la “Diagnostic Inter-
view Schedule” (DIS), la Entrevista para los
Trastornos de Ansiedad (Anxiety Disorders
Interview Schedule, ADIS-R), y la Escala de
Valoracién de Hamilton para la Ansiedad
(Hamilton Anxiety Rating Scale, HARS). En
los casos en que los trastornos de ansiedad son
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Prevalencia de ansiedad en personas
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comoérbidos con otros trastornos psiquidtri-
cos, tales como trastornos del estado de ani-
mo, trastorno psicético, trastornos de person-
alidad y/o trastornos cognitivos, puede
resultar de gran utilidad realizar pruebas neu-
ropsicoldgicas para llegar al diagndstico cor-
recto y planificar su tratamiento ulterior.

Prevencion y tratamiento
Los resultados indican que un programa de
atencién escalonada reduce la incidencia de
los trastornos depresivos y de ansiedad a la
mitad de lo observable habitualmente, al cabo
de 12y 24 meses, y resulta coste-eficiente. Con
este modelo asistencial, las personas mayores
siguen secuencialmente estos pasos: un perio-
do de espera de observacion y vigilancia , bib-
lioterapia de apoyo basada en terapia cogniti-
vo-conductual (TCC), tratamiento para
resolucién de problemas basado en terapia cog-
nitivo-conductual, y derivacién al médico de
atencion primaria para prescripcion de medi-
cacion, segun las necesidades del paciente.
Un meta-analisis de intervenciones no far-
macoldgicas para la ansiedad de la vejez, en
495 pacientes, concluy6 que las interven-
ciones psicoldgicas eran mas efectivas que no
recibir tratamiento, tanto en las mediciones de
ansiedad por autoevaluacién como por evalu-
acion de clinicos, con un tamaiio del efecto de
0,55.° Un meta-andlisis que evalug la eficacia
de 1la TCC sola, la TCC con técnicas de entre-
namiento de relajacidn, y solamente el entre-
namiento de relajacion, para la ansiedad en la
vejez,encontrd que los tratamientos fueron mas
eficaces que el control activo.” Los investi-
gadores también hallaron que la TCC (sola o
reforzada con entrenamiento de relajacién) no
parecia aportar nada mas alla de lo obtenido por
unicamente el entrenamiento de relajacion.
Datos de 10 ensayos clinicos aleatorizados
y controlados (ECAC) con antidepresivos pa-
ra la ansiedad en personas mayores dem-
ostraron que el tratamiento con antidepresivos
se asociaba con una significativa reduccion de
los sintomas de ansiedad al final del periodo
de estudio, aunque los ensayos clinicos in-
cluyeron predominantemente a pacientes con

2.5% 0
5 1% 0.7%
- - | |
TEPT Trastorno Agorafobia T0C
(Trastorno de panico sin panico (Trastorno
de estrés obsesivo-
compulsivo)

trastorno de ansiedad generalizada, y los da-
tos respecto del uso a largo plazo de antide-
presivos para la ansiedad eran limitados.?

En una revision que serd publicada en
breve, Gupta y colegas’ identificaron 5 ECAC
en los que se usaron benzodiacepinas para el
tratamiento de trastornos de ansiedad en per-
sonas mayores. Encontraron que las benzodi-
acepinas se asocian con una menor ansiedad
al final de cada periodo de estudio. Los datos
de tolerabilidad muestran la apariciéon de
efectos adversos leves con el uso de benzodi-
acepinas. Las principales debilidades del es-
tudio son que proporciona datos limitados
sobre el uso a largo plazo de benzodiacepinas
para la ansiedad, y que la mayoria de los en-
sayos clinicos evaluaban el uso de benzodia-
cepinas solo para TAG. Las benzodiacepinas
deben ser usadas con cuidado en las personas
mayores, dado su importante perfil de efectos
adversos entre los que se cuentan la depen-
dencia, dificultades cognitivas y caidas."

En el ECAC de Wetherell y colabora-
dores'!, se realizé un tratamiento secuenciado
con farmacoterapia y TCC para pacientes con
TAG de més de 60 afios. Los participantes re-
cibieron, en primer lugar, durante 12 semanas,
tratamiento con escitalopram en adminis-
tracién no enmascarada. Los investigadores
hallaron que los pacientes que recibieron es-
citalopram reforzado con TCC presentaron
mejores tasas de respuesta en el Penn State
Worry Questionnaire, en comparacién con
pacientes que tomaron tnicamente escitalo-
pram. Igualmente, se comprobé que tanto es-
citalopram como TCC prevenia las recaidas
en comparacién con placebo.

Los trastornos de ansiedad se asocian con
una significativa comorbilidad y mortalidad
en los pacientes de mds edad.

Conclusiones

Los trastornos de ansiedad no son infre-
cuentes entre adultos mayores, aunque a
menudo estdn infra-diagnosticados o mal di-
agnosticados. Ademads, se asocian con una
significativa comorbilidad y mortalidad en los
pacientes de mas edad.

El desarrollo de criterios diagnosticos es-
pecificos aplicables a las personas mayores
puede ayudar al diagndstico preciso de estos
trastornos en las tltimas etapas de la vida. Se
ha comprobado que la combinacién de psico-
terapia y técnicas de entrenamiento de relaja-
cidn resulta eficaz para tratar los trastornos de
ansiedad de las personas mayores.

El Dr. Tampi es Director, Departamento de
Psiquiatria y Ciencias Conductuales, Cleve-
land Clinic Akron General, Akron, Ohio, EE.
UU.; Jefe, Seccion de Psiquiatria Geridtrica,
Cleveland Clinic, Cleveland, Ohio, EE.UU; y
Profesor de Medicina, Cleveland Clinic Lern-
er College of Medicine, Case Western Reserve
University, Cleveland, Ohio, EE.UU. La
Sra. Tampi es Vicepresidente Ejecutiva, Dia-
mond Healthcare, Richmond, Virginia, EE.UU.
Los autores declaran que no tienen conflictos de
interés en relacion con el tema de este articulo.
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Consenso espanol sobre trastornos depresivos
en enfermedades neurodegenerativas:

Enfermedad de Parkinson

Luis Agliera Ortiz
Jorge Lépez Alvarez

Servicio de Psiquiatria. Hospital
Universitario 12 de Octubre de Madrid

L as enfermedades neurodegenerativas
son entidades cada vez mas frecuentes
tanto en nuestro medio como en otros paises
de nuestro entorno, dada la mayor esperan-
za de vida y la inversion de la piramide po-
blacional que ocurre en éstos. Durante déca-
das los sintomas neuropsiquiatricos fueron
considerados de poco valor para el estudio de
estas entidades. La constatacion de una ele-
vada prevalencia de estos sintomas y su rela-
cion con la progresion de estas enfermeda-
des, la peor calidad de vida y el mayor riesgo
de institucionalizacion que producen, han
llevado a una progresiva mayor atencion ha-
cia los mismos. Pese a ello, aun existen
grandes hiatos de conocimiento acerca de
su origen, su fisiopatologia, su diagndstico
y su tratamiento. Entre ellos, por su preva-
lencia e impacto, los fenémenos depresivos
en este contexto merecen claramente una
mayor atencion

Un grupo multidisciplinar de psiquiatras
y neur6logos espafloles expertos en el abor-
daje de los trastornos neurocognitivos, ha
desarrollado un consenso siguiendo la me-
todologia DELPHI acerca de la depresion
en las dos principales enfermedades neuro-
degenerativas: la enfermedad de Alzheimer
y la de Parkinson (Agiiera 2020). Este tra-
bajo ha sido posible gracias a una beca del
laboratorio Exeltis, que facilitd los medios
técnicos, logisticos y de difusion de este
estudio, pero en ninguin caso ha intervenido
en ambito de contenidos, resultados o con-
clusiones. Exponemos a continuaciéon un
avance de los acuerdos y directrices mas
significativas respecto a la depresion en la
enfermedad de Parkinson. Esta exposicion
se realiza en forma de preguntas y respues-
tas, con el fin de acercarse a aquellas que se
hacen los propios clinicos al respecto.

Etiologia y factores de riesgo de
depresion en la enfermedad de
Parkinson (EP)

(Es la depresion mas frecuente en las perso-
nas que posteriormente desarrollaran una
enfermedad de Parkinson?

Los expertos consensuaron que la presen-
cia de depresion es un factor de riesgo para
la EP. En cambio, se mostraron en des-
acuerdo en considerar que la depresion sea
un sintoma de progresion en una EP esta-
blecida.

(Cudl es la fisiopatologia de la enfermedad
de Parkinson con depresion?

Los panelistas consensuaron la implicacion
en la fisiopatologia de la EP de la disminu-
cion de dopamina, serotonina y acetilcolina,
asi como la implicacion de la disfuncion del
circuito limbico de los ganglios basales y de
sus conexiones con la region orbitofrontal.
Ademas, consensuaron el posible papel de la
habénula en la depresion en las fases premo-
toras de la EP. Se sabe que la fisiopatologia
de la depresion en la EP es compleja y aun
poco conocida. Se ha planteado un modelo
multifactorial que engloba vulnerabilidad
genética, acontecimientos vitales adversos y
estrategias de afrontamiento, entre otros fac-
tores (Timmer et al, 2017).

(Es la depresion un sintoma no motor y pre-
motor de la enfermedad de Parkinson?

El consenso fue amplio al respecto, con mas
de la mitad de los expertos mostrandose ple-
namente de acuerdo con esta afirmacion.

¢ Existe relacion entre depresion y los distin-
tos fenotipos motores de la enfermedad de
Parkinson?

No se alcanzé un consenso al respecto, exis-
tiendo una marcada dicotomizacion de las
opiniones a favor y en contra. Parece sensato
proponer la realizacion de mas investigacio-
nes en este campo.

JLa presencia de depresion en la enferme-
dad de Parkinson se asocia con una mayor
gravedad de los sintomas motores?
Tampoco se alcanzo consenso al respecto. Si
se consensuo, en cambio, que la intensidad
de la clinica depresiva no se asocia con la
intensidad de los sintomas motores. Estudios
recientes han sugerido que en los periodos en
“off” son mas frecuentes (van del Velden et
al, 2018) y empeoran los sintomas depresi-
vos (Fernie et al, 2019), aunque puedan no
cumplirse los criterios diagndsticos para un
trastorno depresivo bien establecido (Timmer
et al, 2017).

JExisten factores de riesgo de depresion en
la enfermedad de Parkinson?

El sexo femenino y la edad avanzada fueron
considerados como factores de riesgo. No se
inquirid a los expertos por la implicacion de
otros factores de riesgo a nivel individual.
También se consensud que la depresion con-
lleva una mayor prevalencia de otros sinto-
mas no motores.

Clinica depresiva en la enfermedad

de Parkinson

JEs un problema epidemiologicamente rele-
vante la presencia de depresion en la enfer-
medad de Parkinson?

La respuesta fue afirmativa. Los especialistas
consensuaron que existen sintomas depresi-
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vos clinicamente relevantes en hasta un tercio
de los pacientes con EP. Se debe sefialar la
existencia de prevalencias muy dispares de
sintomas depresivos (2,7-90%) y de depresion
mayor (2,3-55,6%) entre los distintos trabajos
epidemioldgicos (Reijnders et al, 2008).

JEs necesaria la evaluacion sistematica de
depresion en la enfermedad de Parkinson?
Todos los panelistas consultados se mostra-
ron a favor de evaluar depresion sistematica-
mente. Es importante resaltar esta unanimi-
dad, que convierte este item en una fuerte
recomendacion de llevar a cabo evaluaciones
sistematicas del estado de animo en los pa-
cientes con enfermedad de Parkinson

¢ Cudl es la importancia de la ansiedad en la
enfermedad de Parkinson?

Una gran mayoria de los expertos coincidio
en sefalar que la ansiedad es un sintoma muy
frecuente en la EP, dato sustentado bibliogra-
ficamente (van del Velden et al, 2018). A su
vez, se consensud que el tratamiento antipar-
kinsoniano puede inducir sintomas ansiosos.
A tenor de estos acuerdos se puede recomen-
dar que se evalie la presencia de ansiedad
tanto a nivel basal como tras los cambios en
las pautas farmacologicas.

/Son prominentes los sintomas cognitivos en
la enfermedad de Parkinson con depresion?
Hubo un acuerdo casi unanime al respecto.
Un estudio longitudinal mostré peor desem-
pefio cognitivo multidominio en presencia de
sintomas depresivos o ansiosos (Petkus et al,
2019). Se ha sugerido que la aparicion de
depresion tras el diagnostico de EP puede
incrementar el riesgo de demencia (Wu et al,
2018), aunque otros trabajos plantean que la
asociacion entre declinar cognitivo y depre-
sion es incierta (Petkus et al, 2019).

/Se deben diferenciar depresion y apatia en
la enfermedad de Parkinson?

Los expertos consultados consensuaron una
respuesta afirmativa. Hay una clara eviden-
cia cientifica al respecto de su existencia
como entidades independientes, existiendo
criterios internacionales actualizados de apa-
tia (Robert et al, 2018)

¢ Qué sintomas favorecen un diagnostico co-
rrecto de depresion en esta enfermedad?

La desesperanza, el animo triste y las ideas
de muerte fueron considerados sintomas cla-
ve para alcanzar un diagnostico correcto. Se
ha sugerido con frecuencia en la literatura
cientifica que muchos sintomas aparente-
mente depresivos pueden encontrarse en pa-
cientes con EP que no presentan depresion.
En esa linea, los expertos acordaron amplia-
mente que en el sindrome apatico de la EP no
son caracteristicos ni el animo triste, ni la
desesperanza ni las ideas de muerte. De he-
cho, se considera que la ausencia de sufri-
miento subjetivo en los pacientes apaticos
puede ayudar al diagnoéstico diferencial con
la depresion en la EP (Timmer et al, 2017).

Ademas, una amplia mayoria de panelistas
acordaron que en la enfermedad de Parkinson
con depresion el estado de animo puede ser
tanto triste como disforico.

Diagnastico de depresion en la
enfermedad de Parkinson

JEs necesaria la aplicacion de escalas para
identificar depresion en la enfermedad de
Parkinson?

Los expertos consensuaron que no es gene-
ralmente necesario. Segun las especialida-
des, la gran mayoria de los psiquiatras consi-
deraron poder realizar un diagnoéstico solo
con la entrevista clinica, mientras que entre
los neur6logos hay dos posiciones opuestas
al respecto. Hay evidencia en la literatura de
la utilidad de test de screening para detectar
depresion, por ejemplo las escalas GDS-15 y
HADS, no influenciadas por los sintomas
somaticos (Kadhim et al, 2018).

cExisten diferencias clinicas en funcion del
sexo en los cuadros depresivos en la enfer-
medad de Parkinson?

Los expertos consultados no alcanzaron un
acuerdo al respecto.

JPuede manifestarse la anhedonia en la enfer-
medad de Parkinson en ausencia de depresion?
La respuesta fue afirmativa. Hubo consenso
al respecto de su posible presentacion aisla-
da, aunque esta opinion no fue unanime.

Tratamiento de la depresion en la
enfermedad de Parkinson

En la enfermedad de Parkinson, ;deben tra-
tarse los sintomas depresivos en ausencia de
criterios de depresion mayor?

Los expertos consideran que si es necesario.
Parece haberse impuesto la postura referente
a la existencia de mejores resultados clinicos
en depresion realizando abordajes tempra-
nos. El tratamiento de la depresion en la EP
es parcialmente exitoso, como en otro tipo de
cuadros depresivos (Ryan et al, 2019). En la EP
con depresion la falta de adherencia al trata-
miento se asocia con un incremento de morta-
lidad por todas las causas (Shoval et al, 2017).

JHay lugar para el empleo de antidepresivos
triciclicos en la enfermedad de Parkinson?

Los especialistas consensuaron la escasa se-
guridad de los antidepresivos triciclicos en
esta indicacion. Los criterios geriatricos
STOPP-START acerca del uso inadecuado de
farmacos también cuestionan su prescripcion
en poblacion anciana (Delgado Silveira et al,
2013). También se consensuo que el triciclico
nortriptilina es el mas seguro entre los de su
clase. En cambio, diversos autores han encon-
trado que nortriptilina y amitriptilina son los
antidepresivos considerados mas eficaces en
la EP (Costa et al, 2012; Menza et al, 2009),
aunque con peor tolerabilidad y mayor proba-
bilidad de abandonos (Serrano-Dueiias, 2002).

¢/Cudl es el antidepresivo ISRS de eleccion
en el tratamiento de la depresion en la enfer-
medad de Parkinson?

Sertralina fue considerado por los expertos
como el ISRS mejor tolerado en la EP. Es
conocido el mayor riesgo de interacciones
farmacolégicas con fluoxetina, paroxetina y
fluvoxamina. Hay un riesgo de arritmia car-
diaca dependiente de dosis con citalopram y
escitalopram (FDA, 2011), aunque existen
datos actuales que cuestionan la limitacion
de dosis establecida por la FDA para estos
dos ISRS (Crépeau-Gendron et al, 2019). No
se alcanz6 consenso, habiendo posiciones
encontradas al respecto, acerca del posible
empeoramiento de los sintomas motores con
ISRS o antidepresivos duales.

¢ Cudl es el papel de los antidepresivos duales
en la enfermedad de Parkinson con depresion?
Son considerados de forma casi unanime
como eficaces en esta indicacion, lo que
coincide con la recomendacion de empleo de
venlafaxina y duloxetina en una revision ex-
tensa (Costa et al, 2012). No se han encontra-
do estudio de empleo de desvenlafaxina en
esta indicacion.

/Son seguros y eficaces otros farmacos anti-
depresivos en la enfermedad de Parkinson?
Mirtazapina fue considerada como un medi-
camento eficaz y bien tolerado, en consonan-
cia con otros consensos previos (Sociedad
Espafiola de Psicogeriatria, 2019), si bien no
existen trabajos especificos acerca del em-
pleo de mirtazapina en la EP con depresion.

Bupropion también fue consensuado
como eficaz por el comité de expertos.
Teodricamente, por su accion dopaminérgica
y la carencia de accion serotoninérgica seria
un antidepresivo ideal en la EP (Costa el at,
2012), pero no existen publicaciones amplias
que lo confirmen.

Agomelatina no pudo ser consensuado
como un antidepresivo de eleccion en esta
indicacion. A nivel teorico reduciria el riesgo
de inducir parkinsonismo de los antidepresivos
serotoninérgicos y no tendria los problemas de
seguridad de los antidepresivos triciclicos. Se
ha planteado un efecto beneficioso de este far-
maco sobre el tiempo de suefio nocturno y la
somnolencia diurna (Avila et al, 2015).
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Trazodona tampoco fue consensuado por
los expertos como eficaz. No existen publica-
ciones indexadas acerca de su empleo en la EP.

cJLos antidepresivos comercializados mas
recientemente pueden ser utiles en la enfer-
medad de Parkinson con depresion?
Tianeptina, un modulador glutamatérgico, si
ha sido considerada por una amplia mayoria
de los expertos eficaz para abordar la depre-
sion en la EP, sin ninglin panelista que nega-
ra su eficacia. Un estudio abierto mostro
mejorias en las escalas Hamilton de depre-
sion y BDI, sin problemas en cuanto a su
tolerabilidad (Levin, 2007). Vortioxetina, un
antidepresivo multimodal, ha sido considera-
do por los médicos consultados como bien
tolerado en la EP. Sin embargo, no se han
realizado estudios controlados con este far-
maco en la EP con depresion.

En resumen, ;qué antidepresivos son consi-
derados por los expertos consultados como
buenas opciones terapéuticas en la enferme-
dad de Parkinson?

Tomando en consideracion tanto la eficacia
como la tolerabilidad de los distintos antidepre-
sivos, los expertos han consensuado como
buenas opciones de tratamiento de la depresion
en la EP a los ISRS, fundamentalmente sertra-
lina, los antidepresivos duales y multimodales,
mirtazapina, bupropion y tianeptina, siendo
bupropion y tianeptina los antidepresivos que
son considerados como buenas opciones tera-
péuticas por un mayor porcentaje de los médi-
cos encuestados. Ningun panelista rechazo el
empleo de tianeptina en esta indicacion.

JSon utiles los farmacos agonistas dopami-
nérgicos para tratar la depresion en la enfer-
medad de Parkinson?

Ropinirol, pramipexol y rotigotina pueden
ser eficaces en esta indicacion. Hay estudios
controlados y metaanalisis que confirman la
eficacia de los agonistas dopaminérgicos en
la depresion presente en la EP (Barone et al,
2010; Wang et al, 2018), si bien si la clinica
depresiva no responde con 3mg/dia de pra-
mipexol o 15mg/dia de ropinirol se reco-
mienda emplear otras opciones como los
farmacos antidepresivos (Barone et al, 2010).

¢Cudl es el papel de la combinacion de far-
macos antiparkinsonianos y antidepresivos?
Se consensud que el riesgo de sindrome sero-
toninérgico limita el empleo conjunto de
farmacos IMAO-B y antidepresivos seroto-
ninérgicos. En cambio, los expertos conside-
raron seguro el empleo de tianeptina junto
con los farmacos antiparkinsonianos.

JSon utiles las terapias psicologicas en la
enfermedad de Parkinson con depresion?

La terapia cognitivo conductual (TCC) fue
considerada eficaz, aunque ningun experto
mostrd su pleno acuerdo al respecto, siendo
mayor la confianza en su eficacia entre los
neurologos que entre los psiquiatras. En la
literatura se sugiere su empleo en cuadros leves

(Timmer et al, 2017), mostrando su eficacia en
un estudio aleatorizado controlado (Dobkin et
al, 2011), con un menor efecto sobre los sinto-
mas depresivos somaticos (Dobkin et al, 2019).

(Es la terapia electroconvulsiva una opcion en
la enfermedad de Parkinson con depresion?
Hubo consenso en aconsejar su uso ante la
resistencia al tratamiento farmacologico,
siendo unanime el acuerdo para su empleo
entre los psiquiatras consultados.
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Explorando la neurobiologia del TOC

Jon E. Grant, JD, MD, MPH,
Samuel R. Chamberlain, MD, PhD

A pesar de la considerable heterogeneidad
de los sintomas concretos que presentan
los pacientes, hay una creciente aceptacion de
que existen procesos neurobiologicos com-
partidos que contribuirian a la vulnerabilidad
y persistencia del trastorno obsesivo-compul-
sivo (TOC) en dichos pacientes.

E1 TOC se considera como el trastorno ar-
quetipico del comportamiento compulsivo (es
decir, la tendencia a llevar a cabo acciones
repetitivas habituales que el paciente siente la
necesidad de realizar, con consecuencias fun-
cionales negativas tales como impedir la con-
secucion de los objetivos vitales generales o
reducir la calidad de vida de la persona). Los
trastornos de comportamiento convulsivo com-
prenden tanto el TOC como otros trastornos
relacionados, tales como el trastorno de acumu-
lacion compulsiva (sindrome de Didgenes),
trastorno dismorfico corporal, tricotilomania,
pellizcado cutaneo compulsivo (dermotiloma-
nia) y sindrome de Gilles de la Tourette.

Circuitos cerebrales implicados
enelTOC

CASO REPRESENTATIVO

Clara es una estudiante de 21 afios que relata
una historia de 5 afios de TOC moderadamen-
te grave, principalmente relacionado con la
recurrencia de pensamientos con contenido de
tabuies sexuales y la necesidad de confesarse
repetidamente por ello. Toma parte en un es-
tudio de investigacion que explora la neuro-
biologia del TOC, en el cual se somete a una
evaluacion clinica, pruebas cognitivas y una
tomografia cerebral estructural. Al final de la
sesion, Clara pregunta si la tomografia cere-
bral realizada serviria para confirmar que tie-
ne TOC. Dice que ha leido en internet acerca
de investigaciones que permiten un diagnos-
tico preciso de TOC mediante tomografia ce-
rebral. Pregunta si se puede quedarse con una
imagen de su cerebro para ver los cambios
que se producen con el TOC.

Desde hace ya tiempo se ha implicado la
presencia de cambios estructurales y funciona-
les cerebrales en la fisiopatologia del TOC. Las
regiones corticales y subcorticales del cerebro
poseen diversos circuitos aislados que pueden
jugar diferentes papeles en el pensamiento y la
conducta de la persona. La investigacion me-
diante técnicas de neuroimagen ha identificado
anomalias estructurales y funcionales en el
TOC que afectan generalmente a la corteza o6r-
bitofrontal y a los ganglios basales (nticleo
caudado), es decir al el circuito orbitofrontal.
Estos hallazgos corroboran el modelo clasico

que considera al TOC como un trastorno de las
conexiones neurales con habitos inadaptados.
Este modelo ha ganado atractivo y evoluciona-
do hacia una conceptualizacion del TOC cen-
trada en los habitos de conducta y en la pérdida
del control descendente mediada por mecanis-
mos inhibitorios corticales (es decir, un déficit
de inhibicion)."-2

En los ultimos afios, se ha evidenciado que
el TOC se asocia a cambios en una gran diver-
sidad de circuitos del bucle fronto-estriado,
aunque son las alteraciones de la corteza orbi-
tofrontal y los ganglios basales las mas fre-
cuentemente descritas.’

El TOC se ha asociado con aumentos del
volumen de la sustancia gris de estructuras
subcorticales (tales como el putamen y el glo-
bo palido) y con reducciones de la sustancia
gris en el cortex (especialmente en el cortex
medial ventral y dorsal y el cortex frontal in-
ferior).* En términos de medida del grosor
cortical (representativo de la cantidad de neu-
ronas presentes en una region especifica del
cerebro), se han observado generalmente re-
ducciones mas extensas, que afectan no solo a
areas frontales sino también a las areas parie-
tal y temporal del cerebro. También se aprecia
una reduccion de la anisotropia fraccional
(una medida de la densidad de fibras, el dia-
metro axonal y la mielinizacion de la sustan-
cia blanca) en los tractos de la linea media
anterior (que incluye porciones del cuerpo
calloso y el fasciculo del cingulo). Tomada en
su conjunto, esta informacion parece indicar
que el TOC se asocia con cambios de estruc-
turas cerebrales anatdmicamente diferentes,
tanto en términos de sustancia gris como de
tractos de sustancia blanca.

Un enfoque que se ha utilizado para explo-
rar la estructura del cerebro en el TOC ha sido

poner en conjunto neuroimagenes tomografi-
cas obtenidas en diversos estudios grupales:
es decir, realizar un mega-analisis. Los hallaz-
gos de uno de esos mega-analisis indican que
el TOC parece asociarse con un volumen mas
pequetio del hipocampo y un mayor volumen
del globo palido; sin embargo, no se ven dife-
rencias significativas en el nicleo caudado ni
en el putamen.’

También se ha asociado el TOC con un me-
nor grosor cortical en diferentes regiones
frontales, parietales y témporales.®

Estos resultados destacan la existencia de
anomalias estructurales en el cerebro, mas
alla de las del clasico circuito del bucle orbi-
tofrontal. Cabe también pensar sobre las bases
neurobiologicas del TOC en términos de la
funcioén de redes distribuidas cerebrales, tanto
en estado de reposo o durante la realizacion de
tareas cognitivas. De hecho, un meta-analisis
de estudios de neuroimagen de conectividad
funcional en estado de reposo puso de mani-
fiesto una hipoconectividad, tanto dentro co-
mo entre algunos circuitos, asi como disco-
nectividad (cambios de la conectividad sin
direccion especifica) en otros circuitos.’

Por lo general, los estudios cognitivos me-
diante neuroimagen en el TOC se han centra-
do en dominios previamente identificados
como disfuncionales, tales como el control
inhibitorio motor, la flexibilidad cognitiva y
la planificacion ejecutiva. Las pruebas de
imagen pueden ser usadas para evaluar el sus-
trato neurobiologico de la ejecucion de tareas
cognitivas de dos maneras: medir la activa-
cion de regiones cerebrales especificas y exa-
minar la conectividad funcional o “acopla-
miento” entre estas regiones cerebrales.

En un meta-analisis de estudios por neuroi-
magen funcional en los que se utilizaron
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tareas de control inhibitorio, los pacientes con
TOC mostraron una infra-activacion de varias
areas del cerebro (p. ¢j., cortex cingulado an-
terior rostral y ventral, talamo y nucleo cauda-
do bilateralmente, insula anterior/opérculo
frontal derechos, giro supramarginal y cortex
orbitofrontal).?

Hallazgos recientes de estudios caso-con-
trol sobre conectividad funcional indican que
los pacientes con TOC, asi como sus familia-
res de primer grado clinicamente asintomati-
cos, tienen una menor conectividad funcional
entre las regiones corticales anterior y poste-
rior durante una tarea de inhibicién motora
(Figura).’ En otro estudio, la conectividad
funcional entre el cortex prefrontal ventrola-
teral y el nucleo caudado dorsal se relaciona-
ba con una peor flexibilidad cognitiva en el
TOC.' Por otra parte, se ha identificado la
presencia de disconectividad entre el cortex y
los ganglios basales (putamen), tanto en pa-
cientes con TOC como en sus familiares de
primer grado clinicamente asintomaticos.'!
Debido a que algunos de estos cambios cere-
brales se encuentran presentes en familiares
de primer grado, estos podrian representar
marcadores de vulnerabilidad para el TOC.

Las pruebas de estudios de imagen indican
que el TOC se asocia con cambios cerebrales
funcionales y estructurales extendidos y pe-
queilos, que no solo afectan al bucle 6rbito-
frontal sino también otros circuitos. Esta in-
formacion, teniendo en cuenta tanto lo que la
bibliografia indica como lo que no indica,
puede ser util cuando los pacientes nos hacen
preguntas, como en el caso de Clara en el an-
terior caso. Para responder a la pregunta de
Clara sobre si el TOC “aparece” en sus image-
nes cerebrales, le explicariamos que, aunque
se han comunicado cambios en el cerebro en
estudios que comparan grupos de personas
con TOC frente a otros sin TOC, estas dife-
rencias son sobre el promedio del grupo y
muy ligeras y no pueden verse en las image-
nes de una tomografia de cerebro individual.

Para responder a la otra pregunta de Clara
sobre si se puede diagnosticar TOC a partir de
una tomografia cerebral, la respuesta es no.
No se cuenta con ningun algoritmo adecuada-
mente validado que pueda ser utilizado para
diagnosticar un TOC sobre la base de una to-
mografia cerebral.

Se han realizado estudios de analisis
multivariable para construir modelos pre-
dictivos que sean capaces de clasificar las
tomografias (p. ej. en TOC o grupos de con-
trol). No obstante, de esto no puede con-
cluirse que dichos algoritmos puedan ser
generalizables para usarse de forma indis-
criminada en el TOC, ni tampoco para otras
investigaciones u otros escenarios clinicos.
Por ejemplo, estudios mas pequeiios pueden
dar lugar a un sobreajuste del modelo, un
problema estadistico en el cual un modelo
puede proporcionar una fiabilidad sorpren-
dentemente alta. Esto, sin embargo, solo re-
fleja una falacia estadistica y los resultados
de la aplicacion modelo no se van a reprodu-
cir de forma general.

En uno de los mayores estudios clasificado-
res, mediante aprendizaje automatico, realiza-
dos hasta la fecha, se comprobo que los para-
metros clasificadores basados en mediciones de
neuroimagen eran deficientes, y no superiores
al azar, en la identificacion de TOC cuando se
aplican a un conjunto de datos independiente. '
Resultados mas prometedores se encontraron
cuando se aplicaron esas técnicas a un subcon-
junto de los datos aunque, no obstante, convie-
ne ser cauto debido a los hallazgos negativos
generales en el analisis primario del estudio.

;Han afectado los avances en
neurobiologia al tratamiento del TOC?

CASO REPRESENTATIVO

José tiene 28 afios y presenta una historia de
10 anos de TOC grave, con obsesiones de lim-
piezay conducta compulsiva de lavado, dila-
cion prolongada en la realizacion de tareas, y
ejecucion repetitiva de listas y de garabatos.
Ha recibido tratamientos de duracién y dosi-
ficacion correcta con diferentes inhibidores
de la recaptacion de serotonina, asi como tra-
tamiento con estrategias de refuerzo mediante
la adicion de otros farmacos (p. ¢j. antipsico-
ticos a dosis bajas y N-acetilcisteina), y trata-
miento prolongado con terapia cognitivo-con-
ductual (TCC) mediante prevencion de
respuesta tras exposicion. Sus sintomas de
TOC contintian siendo graves; se encuentra
incapacitado por su enfermedad y tiene difi-
cultad para dejar su casa para ir, por ejemplo,
a trabajar o a reunirse con otras personas.

Después de la aprobacion del comité ético
asistencial, y tras una detallada conversacion
acerca de los riesgos y beneficios de la inter-
vencion, José se sometid a un procedimiento
neuroquirurgico para implantarle electrodos
de estimulacion en el niicleo accumbens.

Aproximadamente 6 meses después de la
estimulacion cerebral profunda (ECP) y la
continuacion de la farmacoterapia y la TCC,
José manifesté una mejora significativa de
sus sintomas de TOC, que le permitia trabajar
y mantener relaciones sociales. Tres afos des-
pués de la intervencion quirtrgica, sus sinto-
mas seguian muy mejorados con la continua-
cion del tratamiento.

Dados los cambios que han promovido las
técnicas de neuroimagen, cabe plantearse una
pregunta interesante: ;en qué medida el cono-
cimiento neurobiologico del TOC ha modifi-
cado la aproximacion terapéutica a los pa-
cientes? Los tratamientos de primera linea
actuales para el TOC, basados en pruebas,
comprenden los inhibidores de la recaptacion
de la serotonina y la TCC con exposicion y
prevencion de respuesta, o ambos en trata-
miento combinado.

En una revision sistematica y meta-analisis
recientes se hallo que los inhibidores de la recap-
tacion de la serotonina y la psicoterapia resulta-
ban ser superiores al placebo para tratar el TOC
en adultos. Estos tratamientos han estado en uso
desde hace mas de 30 aflos y practicamente no se
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han visto influidos o alterados por la investiga-
cion neurobiologica de TOC.

Las técnicas de imagen han proporcionado
una comprension de los mecanismos cerebra-
les a través de los cuales los tratamientos pue-
den mejorar el TOC. Datos de algunos estu-
dios indican que determinados cambios
cerebrales asociados con sintomas de TOC se
normalizan en cierta medida con un tratamien-
to farmacologico eficaz. Esta normalizacion
parcial también ocurre con la psicoterapia.'?
Sin embargo, deben considerarse algunas ad-
vertencias: con frecuencia los estudios se rea-
lizan en tamafios pequefios de muestras de
pacientes, no se han aplicado medidas de con-
trol adecuadamente rigurosas, etc.

En general, un tratamiento efectivo con
farmacos, o con psicoterapia, parece normali-
zar al menos alguno de los cambios cerebrales
asociados con el TOC. Esto suscita la cuestion
de si se podrian usar las técnicas de imagen
para dirigir o predecir la respuesta al trata-
miento. Al igual que en el diagndstico de TOC
en el paciente concreto mediante tomografia
cerebral, no existe prueba de que pueda pre-
decirse de forma provechosa el efecto del tra-
tamiento de esta manera. Los hallazgos de los
estudios sugieren que se pueden construir al-
goritmos para predecir la respuesta al trata-
miento, inclusive la respuesta a la psicotera-
pia, utilizando tomografias cerebrales en
situacion basal. Sin embargo, estos métodos
deben todavia demostrar ser generalizables y
que resulten ttiles para un paciente concreto
en la practica clinica habitual.

En esta cuestion se plantean igualmente
problemas relacionadas con el sobreajuste es-
tadistico y la dificultad de generalizar los ha-
llazgos de un estudio.

Tal como ilustra el caso anterior, a veces se
utiliza la estimulacion cerebral profunda, u
otros procedimientos neuroquirurgicos tales
como la capsulotomia ventral con rayos gam-
ma, en los casos mas complicados de TOC re-
sistentes al tratamiento. Sin embargo, estas in-
tervenciones neuroquirirgicas no son de
utilidad para todos estos pacientes e, incluso si
tienen éxito, pueden dar lugar solamente a la
reduccion de los sintomas de TOC y no a la re-
mision de la enfermedad. Este hallazgo ha lle-
vado a realizar investigaciones sobre como
mejorar estas intervenciones a nivel individual,
sobre la base de una comprension neurobiolo-
gica mas detallada del TOC.

Asi, por ejemplo, un estudio reciente en
una muestra pequefia de pacientes utiliz6 una
evaluacion clinica y la provocacion de sinto-
mas durante un estudio de resonancia magné-
tica funcional para mejorar la colocacion del
electrodo de ECP."

Ha quedado de manifiesto que el TOC se
asocia con cambios en diversos circuitos del
bucle fronto-estriado, aunque por lo general
las anomalias descritas afectan a la corteza
orbitofrontal y los ganglios basales.

Consideraciones finales
Se han realizado sustanciales avance en el co-
nocimiento del TOC. Como se ha descrito,
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Ejemplo de la realizacion de una tarea cognitiva

FIGURA

durante un estudio de neuroimagen funcional para

explorar la neurobiologia del TOC.

La figura superior
muestra las redes

del cerebro asociadas
con la realizacion

de una tarea de
control inhibitorio.

La figura inferior
muestra vias
cerebrales anormales
hipoconectadas

que fueron
identificadas en
pacientes con TOC

y sus familiares
durante la tarea de
control inhibitorio.

Reproducida de acuerdo con la licencia de Creative Commons de la publicacion de Hampshire et al., Biol Psychiatry

Cogn Neurosci Neuroimaging, 2019.

este trastorno se asocia a menudo con cam-
bios en la estructura del cerebro que afectan
no solo al clasico circuito orbitofrontal sino
también a otras regiones. Estos cambios com-
prenden una reduccion relativa del grosor cor-
tical en diversas regiones, lo cual podria con-
tribuir a la desinhibicion y pérdida del control
descendente que regula los patrones de res-
puesta habituales promovidos por los ganglios
basales. Los estudios de imagen funcional

demuestran la hipoactivacion durante ta-
reas de control inhibitorio, asi como, por lo
general, una reduccion de la conectividad en-
tre regiones relevantes del cerebro durante la
realizacion de tareas cognitivas.

Aunque algunos de los cambios cerebrales
relacionados con el TOC parecen normalizar-
se con un tratamiento efectivo, se han identi-
ficado igualmente cambios cognitivos y neu-
rales en los familiares de primer grado de los
pacientes que tienen TOC que no presentan
sintomas. Este hallazgo puede reflejar la exis-
tencia de algunos componentes bioldgicos
que representen marcadores de vulnerabili-
dad, asi como otros que se relacionan directa-
mente con los sintomas (o aparecen en asocia-
cion con los sintomas).

El tratamiento efectivo con medicacion o
psicoterapia parece normalizar al menos algu-
nos de los cambios cerebrales asociados con
TOC. Se necesitan estudios longitudinales para
definir mas precisamente los marcadores de
vulnerabilidad frente a los de cronicidad en el
TOC y traducir estos hallazgos de investigacion
en cambios significativos en la practica clinica
diaria. A la fecha, los tratamientos de primera
linea para TOC han permanecido virtualmente
inmutables desde hace 30 afios. Los avances
neurobioldgicos son utiles porque pueden ayu-
dar a los profesionales clinicos y a los pacientes
a entender la enfermedad y como funcionan los
tratamientos. La esperanza es que, con el

tiempo, se puedan desarrollar y validar algorit-
mos predictivos a fin de refinar el diagnostico 'y
la prediccion del resultado de los tratamientos a
nivel del paciente concreto.
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La Pandemia de Gripe Espanola
y la Salud Mental

Por Greg Eghigian, PhD

medida que todos tratamos de acostum-

brarnos a las rapidamente cambiantes
circunstancias que ha provocado la pandemia
de COVID-19, se hacen comparaciones entre
esta pandemia y la pandemia llamada de la
gripe espafiola de 1918-1919. (Larazén por la
que se la ha denominado gripe espariola se
debid a que Espaiia fue uno de los pocos pai-
ses que en ese momento no censurd los infor-
mes de casos, y por ello fueron ampliamente
publicitados alli a fines del otofio de 1918).

La gripe espaiiola resulto ser peculiar por
varias razones; la mas notable fue su alta mor-
bilidad (se infectaron 500 millones de perso-
nas) y mortalidad (alrededor de 50 millones
de fallecimientos). También ocurrid en olea-
das. En Estados Unidos hubo 4 de esas olas:
la primera, en la primavera de 1918; luego
otra en agosto de 1918 (epidemiologicamente
la mas devastadora); otra vez mas en el invier-
no de 1918/1919 y por tltimo, a principios de
1920 se registré un nuevo embate.

La enfermedad tuvo caracteristicas dife-
rentes a las de la mayoria de las gripes, puesto
que diezm¢ incluso a los segmentos de la po-
blacion tradicionalmente mas fuertes, los

“Los supervivientes de la
gripe espanola referian
alteraciones del suefio,

depresion, distracciéon mental,
mareos y dificultades para
soportar el trabajo”.

jovenes entre 20 y 40 afios.Ademas se cobro
las vidas de muchas personas dentro de los
primeros tres dias desde la aparicion de los
sintomas.

Explorando la pandemia

Desde que se produjo la gripe espaiiola, los
investigadores se han dedicado a identificar
los origenes y la naturaleza de aquel virus. Sin
embargo, pasaron décadas hasta que los viro-
logos alcanzaron el éxito. Desde mediados de
la década de 1990, Jeftrey Taubenberger, MD,
PhD, y su equipo desarrollaron una secuencia
y analisis filogenético de los genes del virus

de la influenza de 1918 y lo identificaron co-
mo un virus HINI de origen aviar.'

Hasta alrededor de 1970, practicamente no
habia habido investigacion historica sobre la
pandemia. Con el pasar de las décadas, apare-
cieron algunas novelas ¢ historias populares,
pero fue el libro de Alfred Crosby de 1976, Epi-
demic and Peace, 1918 (Epidemiay Paz, 1918),
(publicado en 1989 bajo el titulo America's
Forgotten Pandemic: The Influenza of 1918 (La
pandemia olvidada de Estados Unidos: La gripe
de 1918)) el que abrio el camino de la investi-
gacion internacional sobre el tema.?

Uno de los mayores logros del libro fue
llamar la atencion sobre el hecho de que la
pandemia desaparecio6 rapidamente como te-
ma de conversacion publica después de fina-
lizada, y fue ignorada por periddicos y libros
de texto durante decenios. Para muchos histo-
riadores, este silencio colectivo es parte de la
historia de la pandemia, tanto como el curso
de la enfermedad misma.

Los lazos con la salud mental

En comparacion con otros aspectos de la pan-
demia, se ha dedicado muy poca investiga-
cion al impacto a largo plazo de la gripe espa-
fiola sobre la salud mental. Uno de los pocos
investigadores que se dedico al tema fue el
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especialista en demografia historica Svenn-
Erik Mamelund, PhD. Observando los inter-
namientos en asilos en Noruega entre 1872 y
1929, Mamelund hall6 que la cantidad de pa-
cientes internados por primera vez, con tras-
tornos derivados de la gripe, aumentd por un
factor anual promedio de 7,2 en los 6 afos que
siguieron a la pandemia de 1918.°

Ademas, este investigador sefiald que los
supervivientes de la gripe espafiola notifica-
ban alteraciones del suefio, depresion, falta de
atencion, mareos y dificultades para sobrelle-
var el trabajo, y que las tasas de muerte en
Estados Unidos en los afios 1918-1920 se re-
lacionaban significativa y positivamente con
el suicidio.*

Mamelund se encuentra entre muchos aca-
démicos que han notado lo que muchos sospe-
chan, que es una conexion entre la gripe espa-
flola y un pronunciado aumento en las
enfermedades neurologicas. Entre 1919 y
1920, médicos e investigadores de Gran Bre-
tafla ya estaban comunicando un marcado au-
mento en los sintomas y enfermedades neuro-
logicas y psiquiatricas entre pacientes en
recuperacion detras una infeccion de gripe.
Entre otros sintomas, se mencionaban depre-
sioén, neuropatia, neurastenia, meningitis,
cambios neurodegenerativos y una disminu-
cion en la agudeza visual .’

Encefalitis letargica

La encefalitis letargica coincidio con la gripe
espafiola y alcanzd proporciones epidémicas
junto a ella. Como han descrito recientemente
Hoffman y Vilensky, el sindrome estaba carac-
terizado por dos fases a menudo combinadas:

Durante la fase aguda, los pacientes tipi-
camente experimentaban somnolencia, fiebre
y trastornos de la motilidad ocular, fiebre y
trastornos del movimiento, aunque virtual-
mente podian mostrar cualquier signo

neurologico, con cambios en la sintomatologia
de un dia para el otro y de un momento para el
otro. La fase cronica podia presentarse meses y
hasta arios mas tarde y, por lo comun, estaba ca-
racterizada por signos similares al Parkinson.®

Los psiquiatras y los neurélogos observa-
ron por primera vez los sintomas de la encefa-
litis letargica entre 1916y 1917 en Austria y
Francia. Para 1919, los casos eran comunes en
toda Europa, Estados Unidos, Canada, Amé-
rica Central e India. En total, se vieron afecta-
das por esta enfermedad aproximadamente un
millon de personas en todo el mundo, entre su
irrupcion en 1916 hasta los primeros afios de
la década de 1930. Si bien muchos clinicos
(tanto en aquél momento como posteriormen-
te) han sospechado de la existencia de una
asociacion entre la encefalitis letargica y la
gripe espafiola,” no existe evidencia conclu-
yente de causalidad.

Daio colateral

Algunos historiadores médicos y sociales han
rastreado conexiones entre la pandemia de
gripe espafiola y el otro acontecimiento catas-
trofico global de ese momento: la Primera
Guerra Mundial. En este sentido, los historia-
dores han destacado la forma en que los es-
fuerzos bélicos agotaron el personal médico,
contribuyeron a propagar el virus a través de
la movilizacion de tropas y crearon las condi-
ciones que dieron lugar a la mutacion de un
virus influenza que en realidad era leve.?

En cuanto a la salud mental, los registros
historicos muestran que la pandemia, al igual
que la propia guerra, cobraron un precio en la
resiliencia emocional de aquellos que no esta-
ban (o atin no estaban) en situacion de riesgo.
La pérdida de vidas masiva y repentina su-
mergi6 a muchos en un estado cronico de im-
potencia y ansiedad. Una gran proporcion de
la poblacién se vio afectada por la pérdida de

seres queridos. Muchos padres debieron en-
frentar la pérdida de un hijo y hasta de varios,
mientras habia nifos que de pronto se encon-
traron huérfanos.

En noviembre de 1918, solo en Nueva
York, 31.000 nifios habian perdido uno o am-
bos progenitores. A otros, la experiencia les
dejo una mezcla de sentimientos de culpa, ira,
confusion y abandono.

Los profesionales de la salud supervi-
vientes no resultaron inmunes a estos senti-
mientos, y muchos mencionaban que los
acosaba un sentido de frustracion y dolor,
aun afos después.’

Como en todos los encuentros masivos con
enfermedades infecciosas, la pandemia de la
gripe espafiola tuvo caracteristicas Unicas. Si
la historia puede ensefiarnos algo, es que
siempre deberiamos ser evaluados por como
extraemos lecciones del pasado. Dicho esto,
el ejemplo de la gripe de 1918-1920 nos da
razones para suponer que la pandemia actual
traera tras de si su propio conjunto de desafios
para la salud mental.

EI Dr Eghigian es Profesor de Historia en Penn
State University. Se especializa en historia de
la psiquiatria y la salud mental y es miembro
de la Junta Editorial de Psychiatric Times.
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JComer sano de forma patolégica o
convertir el comer sano en patogénico?

Thomas M. Dunn, PhDNicole Hawkins,
PhD, CEDS

E xiste un interés creciente en un trastorno
consistente en comer de modo saludable
aunque de forma patologica, lo que se deno-
mina como ortorexia nerviosa (ON). Quienes
presentan este trastorno desarrollan patrones
de alimentacion disfuncional, no por la canti-
dad de comida que ingieren sino por su cali-
dad. Estas personas manifiestan una alteracion
en sus relaciones sociales, asi como pueden
presentar malnutricion y/o bajo peso debido a
su obsesion por comer de forma saludable.
Aunque la pérdida de peso puede ser una
consecuencia favorable de las dietas sanas,
estas personas no padecen de una alteracion
de su imagen corporal, ni persiguen la delga-
dez. Mas bien, su ingesta se ve restringida a
causa de su creencia de que el comer solo de-
terminados alimentos les va a llevar a estar
mas sanos. La ON no esta codificada en nin-
gln sistema de clasificacion importante, tal
como el DSM o la Clasificacion Internacional
de Enfermedades, y no cumple los criterios de
la anorexia nerviosa (AN), de la bulimia ner-
viosa (BN), ni del trastorno selectivo de ali-
mentacion por evitacion/restriccion de inges-
ta de alimentos (Avoidant Restrictive Food
Intake Disorder, ARFID en inglés). Debido a
que la ON no es un diagnostico oficial, las per-
sonas a quienes la comida sana les causa pro-
blemas de salud o alteraciones en su funciona-
miento diario deben de ser diagnosticadas

como de “ otro trastorno de la conducta ali-
mentaria o de la ingesta de alimentos”, lo que
antes de la implantacion del DSM-5 hubiera
sido diagnosticado como “ trastorno de la
conducta alimentaria no especificado.

Breve historia

El término ortorexia nerviosa fue acuiado en
1997 por un médico practicante de la Medici-
na Alternativa, Steven Bratman, MD, MPH.
La palabra se deriva de los términos griegos

“Los investigadores
estiman que la verdadera
prevalencia de la ON es
menos del 1%, lo cual la situa
alapardelaANy laBN,
aunque la hace menos
frecuente que los
trastornos por atracén”.

“ortho”, que significa “correcto”, y “orexis”,
que significa “apetito”, y describe a los indi-
viduos cuya ansia por la comida sana les oca-
siona malnutricion o disfuncion social.! Brat-
man describe un periodo de su propia vida en
el cual su ansia por una dieta que le ayudara a

tener claridad y fortaleza mentales, le llevo a
preferir aquellos alimentos que habian sido
recogidos de la tierra en menos de 15 minutos
antes de comerlos. Cuando su obsesion le lle-
vo6 a escarbar el suelo para obtener sus horta-
lizas, finalmente reconocié que su dieta, y su
arrogancia respecto a ella, le estaban condu-
ciendo a la soledad y a estar deprimido. Tam-
bién se dio cuenta de que habia otras personas
con comportamientos similares al suyo. En
2000 escribio el libro Fast Food Junkies
(Adictos a la Comida Rapida).

Salvo la publicacion de una critica del
libro de Bratman en JAMA, la ON, en gene-
ral, ha permanecido desconocida para la ma-
yor parte de los académicos y los clinicos.
La actividad en esta area languidecid hasta
2004, cuando un grupo de investigadores
italianos publicaron un trabajo sobre lo que
ellos llamaron “obsesion maniaca por los ali-
mentos sanos”.” Su trabajo llevé a una publi-
cacion posterior que describia ORTO-15, un
instrumento diseflado para detectar la ON.
Con la aplicacion de este instrumento, los au-
tores indicaron que cabia sospechar que apro-
ximadamente el 6% de una muestra obtenida
en la comunidad en Italia, cumplia criterios
de ON. A este articulo siguid una avalancha
de trabajos que, por lo general, trataban de
estimar la prevalencia de este trastorno en di-
ferentes muestras. Muchos de estos estudios
se realizaron en otros paises, lo que requirié
la traduccion de ORTO-15 a otros idiomas.

Gran parte de las investigaciones realiza-
das con ORTO-15 (o algln otro instrumento
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derivado) mostraron una prevalencia muy al-
ta, en muestras extraidas de la comunidad, de
un tipo de alteracion de la alimentacion que en
general era desconocida para los especialistas
en trastornos alimentarios. Muchos de estos
estudios comunicaron una prevalencia extra-
vagantemente elevada, como casi del §89% en
un estudio de Brasil, del 86% en una muestra
espafiola y del 69% en un estudio aleman.’

Finalmente, se revel6 que ORTO-15 no
mide en realidad la alimentacion sana de for-
ma patologica y que posee propiedades psico-
métricas deficientes, con lo que su uso fue
arrinconado por los investigadores serios de la
ON.* La mayoria de los estudios que utilizan
ORTO-15 o algun instrumento derivado del
mismo resultan, pues, muy sospechosos. Por
ello es de lamentar que el grueso de las conclu-
siones extraidas sobre la ON, en particular su
prevalencia, provenga de estos estudios.

Mas recientemente, un estudio de 2017
identificd, en una muestra universitaria de
personas que secundaban en exceso la comi-
da sana, resalté la malnutricion/bajo peso o
importante disfuncidn social que presenta-
ban estas a consecuencia de su dieta. Los
investigadores estiman que la verdadera
prevalencia de ON es inferior al 1%, lo cual
la coloca a la par con la AN y la BN, aunque
la hace menos frecuente que los trastornos
por atracon de comida.’

“Comer sano” de forma patologica

Los estudios de casos de la literatura descri-
ben pacientes con complicaciones de salud
graves al seguir dietas para tratar enfermeda-
des médicas. En un caso, un hombre de 30
afios, se observaron importantes complicacio-
nes médicas: hiponatremia, pancitopenia,
neumomediastino espontaneo y neumotorax.°
Su alimentacion restringida consistia en can-
tidades limitadas de arroz integral y verduras
frescas, consumida con el exclusivo fin de
tratar un trastorno de tics.

En un segundo caso, se observo desnutri-
cion grave y un indice de masa corporal
(IMC) de 10,7 en una mujer de 28 afos. Para
tratar su acné habia estado alimentandose solo
de verdura cruda, tras ir reduciendo lentamen-
te los alimentos que podia tomar, ya que un
nutricionista le habia sugerido eliminar las
grasas de su dieta.’

Finalmente, un tercer caso que trata de un
hombre de 28 afios cuya ansia por lograr la
pureza y la salud mediante la dieta le produjo
una grave desnutricion, con un IMC de 12,3.8
Lo notable de este ultimo caso es que fue el
primero en aparecer en una revista psiquiatri-
ca convencional de Estados Unidos, y el pri-
mero en establecer una propuesta de criterios
diagnosticos en una publicacion sujeta a revi-
sion por pares.

Criterios de diagnéstico

Existen cuatro diferentes conjuntos de crite-
rios diagnodsticos propuestos con el fin de
identificar personas que padecen ON; tres de
ellos se han desarrollado desde 2015 a la fe-
cha. El primero de los cuatro conjuntos de

TABLA 1

Criterios diagnosticos propuestos por Moroze

y colaboradores para la ONA?

Criterio A: Preocupacion obsesiva por comer comidas “sanas”, centrada en inquietud por
la calidad y la composicion de los alimentos (dos 0 mas de los siguientes puntos):

Consumo de una dieta desequilibrada en nutrientes debido a creencias preocupantes

sobre la “pureza” de los alimentos.

Preocupacion e inquietud por comer alimentos impuros y no saludables y sobre el impacto
de la composicion y la calidad de los alimentos en la salud fisica y/o emocional.

Evitacion estricta de alimentos que el paciente considera que no son saludables, lo
cual puede incluir alimentos que contienen grasas, preservantes, aditivos, productos
animales u otros ingredientes que el sujeto considera que no son sanos.

Para aquellas personas que no son profesionales de la alimentacion, el dedicar canti-
dades excesivas de tiempo (p. €j., >3 horas al dia) leyendo acerca de, comprando y/o
preparando tipos especificos de alimentos basados en su calidad y composicion percibidas.

Sentimientos de culpa y preocupacion después de transgresiones en las cuales se
consumen alimentos “no saludables” o “impuros”.

Intolerancia a las convicciones de los demas sobre

los alimentos.

Gasto de cantidades excesivas de dinero, en relacion con los propios ingresos, en ali-
mentos como consecuencia de su calidad y composicion percibidas.

Criterio B: Preocupacion obsesiva que se convierte en incapacitante por alguno de los

siguientes aspectos:

Deterioro de la salud fisica debido a desequilibrios nutricionales, p. ej. desarrollo de
malnutricion debido a una dieta desequilibrada.

Sufrimiento grave o disfuncion social, académica o laboral debido a pensamientos
obsesivos y comportamientos centrados en las creencias del paciente acerca

de comer “sano”.

Criterio C: La alteracion no es una mera exacerbacion de los sintomas de otro trastorno
tal como TOC, esquizofrenia u otro trastorno psicotico.

Criterio D: La conducta no tiene una explicacion mas precisa por la exclusiva observancia
de preceptos religiosos sobre los alimentos o cuando la preocupacion con requerimientos
de alimentos especiales esta relacionada con alergias diagnosticadas a ciertos alimentos

o alteraciones médicas.

2 Reproducido con permiso de Moroze et al.®

criterios diagnosticos fue realizado por un nu-
tricionista estadounidense que incluy6 en una
guia de referencia rapida, publicada por ¢l
mismo para profesionales de la salud. No es un
texto de circulacion amplia ni tampoco ha sido
revisado por pares. También se cuenta con los
criterios desarrollados por Barthels y su grupo,
publicados en aleman.’ Los criterios citados
con mayor frecuencia son los establecidos por
Moroze y colaboradores® (Tabla 1) y los crite-
rios desarrollados en una publicacion poste-
rior por Dunn y Bratman® (Tabla 2).

Los elementos fundamentales de los con-
juntos de criterios diagndsticos propuestos
son los siguientes:

- Preocupacion por la nutricion o la comida
saludable que provoca malnutricion, complica-
ciones de salud, bajo peso y/o disfuncién social;

- Ansia por mantener la salud aunque no
por estar delgado; no hay alteracion de la pro-
pia imagen corporal;

- Ansiedad, ¢ incluso ataques de panico,
relacionados con los alimentos no saludables;

- Culpa o sufrimiento después de trasgredir
la dieta;

- Insistencia en consumir una dieta “sana”
a pesar de las complicaciones médicas resul-
tantes;

- Evitacion estricta de los alimentos no sa-
ludables;
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- Ideas irreales acerca de como los alimen-
tos pueden curar enfermedades o promover la
salud;

- Temores por no comer sano que se reducen
por una preocupacion ritual por la comida;

- Sentido positivo de si mismo que se aso-
cia con el cumplimiento de una dieta saluda-
ble autoimpuesta;

- Sentido de superioridad sobre los demas
a causa de que la dieta propia es mejor.

Todos los conjuntos de criterios diagnosti-
cos propuestos incluyen exclusiones impor-
tantes. Por ejemplo, se recomienda cautela en
diagnosticar ON en casos en los que la inges-
ta esta restringida por intolerancias o alergias
alimentarias, o por creencias religiosas. La
ON también seria un diagnostico inapropiado
en una persona en la que la presentacion del
trastorno obedece a otra enfermedad psiquia-
trica, como seria el caso de alguien con esqui-
zofrenia con creencias delirantes sobre los
beneficios de los alimentos.

Aunque la ON es distinta de la AN, existe
una significativa superposicion entre ambas.
Las dos enfermedades parten de una premisa
razonable. Para las personas con AN, es sen-
sato evitar la obesidad, y para las que presen-
tan ON, es sensato llevar una dieta sana. En
ambas enfermedades, sin embargo, las perso-
nas acaban pasando a presentar un patron de
alimentacion patologico que puede afectar a
su salud o causarles alteraciones clinicas. En
nuestra experiencia, ambos trastornos llevan
al individuo a la negacion de la disfuncionali-
dad de su dieta, pudiendo presentar rasgos
obsesivo-compulsivos significativos.

Aunque faltan pruebas definitivas, hemos
observado que en ambas enfermedades apare-
cen rasgos de perfeccionismo, inflexibilidad y
extremismo (lo que los lleva a rehusar el con-
siderar otros puntos de vista), asi como pro-
fundas convicciones ideologicas que ayudan
a proporcionar orden y estructura a la propia
vida y ejercer control sobre su entorno. Final-
mente, sobre la base de observaciones clini-
cas, tanto los pacientes con ON como los pa-
cientes con AN tienden a ser personas
orientadas a lograr sus objetivos, asi como
pueden presentar distorsiones cognitivas
acerca de los alimentos.

La ON también es diferente del trastorno
por evitacion/restriccion de ingesta de ali-
mentos (ARFID). Aunque los pacientes con
ARFID también presentan desnutricion y un
peso por debajo de lo normal debido a su in-
gesta alimentaria, la mayoria de esos pacien-
tes restringen su alimentacion debido a una
experiencia aversiva que han tenido con la
comida. La aversion se define en el sentido de
condicionamiento clasico: es decir, el comer
se ha asociado con una experiencia perjudi-
cial, tal como atragantarse, vomitar o padecer
estreflimiento. Menos frecuentemente, las
personas que tienen ARFID tienen peso por
debajo del normal debido a que son en extre-
mo selectivos con la comida o sienten desa-
grado por las propiedades sensoriales de los
alimentos. El andlisis de estudios de casos de

TABLA 2

por Dunn y Bratman?
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Criterios diagnosticos para ON propuestos

Criterio A: Enfoque obsesivo sobre el comer “sano”, definido este como por una
teoria relativa a la dieta o un conjunto de creencias cuyos detalles especificos
pueden variar; marcado por un sufrimiento exagerado en relacion con la eleccion de
alimentos que se perciben como “no sanos”; puede producirse pérdida de peso,
pero esto se conceptualiza como un aspecto de salud ideal mas que como el
objetivo primordial; tal como se evidencia por los siguientes puntos:

Comportamiento compulsivo y/o preocupacion respecto de practicas dietarias
afirmativas y restrictivas que la persona considera que promueven una salud

optima.

La trasgresion de las reglas dietarias autoimpuestas causa un miedo exagerado
de enfermedad, sentido de impureza personal y/o sensaciones fisicas negativas,

acompanadas por ansiedad y vergiienza

Las restricciones dietarias aumentan con el tiempo y podrian llegar a la

eliminacion de clases enteras de alimentos e incluir progresivamente “limpiezas”
(ayunos parciales) cada vez mas frecuentes y/o severas, consideradas como
purificadoras o desintoxicantes; esta escalada conduce frecuentemente la pérdida
de peso, aunque el deseo de perder peso se encuentra ausente, escondido o

subordinado a la ideaci6n relativa a la salud.

Criterio B: El comportamiento compulsivo y la preocupacion se convierten
clinicamente en incapacitantes por cualquiera de las siguientes cuestiones:

Desnutricion, excesiva pérdida de peso u otras complicaciones médicas causadas

por una dieta restringida.

Sufrimiento interno o disfuncion social, académica o laboral, secundarios a las
creencias o conductas acerca de una dieta sana.

Imagen corporal positiva, autoestima, identidad y/o satisfaccion excesivamente
subordinadas al cumplimiento de una conducta alimentaria “saludable”

autoimpuesta.

2 Reproducido con permiso de Dunn y Bratman.?

b | as practicas dietéticas pueden incluir el uso de “suplementos dietéticos” concentrados.
¢ La realizacion de ejercicio y/o una imagen corporal en buena forma pueden ser considerados como un

aspecto o indicador de salud.

ON, no explica adecuadamente la situacion de
las personas cuyas dietas “sanas” son tan es-
trictas que terminan desnutridos, desarrollan
complicaciones médicas o ven afectado su
funcionamiento social.>®

Aproximacion terapéutica
Tratar a personas con ON puede ser dificil.
Por lo que conocemos, no existen estudios de
investigacion sobre tratamientos para la ON;
por lo tanto, no se cuenta con guias de trata-
miento basadas en pruebas. Ademas, aquellos
que padecen el trastorno con frecuencia no se
presentan para recibir tratamiento. La socie-
dad parece alabar la “comida sana” pero no
esta muy preocupada por los trastornos ali-
mentarios. Mas aun, quienes padecen ON co-
munmente se ven a si mismos, y a su actitud
hacia la alimentacion sana, como moralmente
superiores a los demas y ensalzan orgullosa-
mente su dieta.

Aquellos cuya salud se encuentra amena-
zada a causa de su dieta acuden a la atencion

médica porque dichas dietas les producen
malnutricion y les lleva a sufrir las complica-
ciones médicas consiguientes. Hay otras difi-
cultades para el tratamiento. No solo pueden
las personas con ON estar mal informadas,
sino que a menudo se les bombardea con men-
sajes sobre comida saludable que son opues-
tas a las opciones terapéuticas necesarias
para su recuperacion.

Respecto al tratamiento de pacientes con
ON, las intervenciones deben de individuali-
zarse y basarse en los sintomas prominentes
de un paciente determinado. Es esencial tra-
bajar con un nutricionista para establecer el
plan de cuidados. La reestructuracion cogniti-
va es probablemente beneficiosa para el pen-
samiento dicotomico, la sobregeneralizacion,
la ideacion catastrofista y otras distorsiones
cognitivas en relacion con los alimentos, el
comer y la salud.

Las técnicas de entrenamiento de relaja-
cion pueden ayudar en la ansiedad pre y pos-
tprandial. También son utiles las estrategias
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de modificacion conductual. Estas estrategias
abarcan la desensibilizacion sistematica (se
trata a los pacientes para que incorporen gra-
dualmente en la dieta alimentos que les cau-
san ansiedad), técnicas de exposicion como la
terapia de inundacion (flooding) (insistencia
al principio del tratamiento para que el pa-
ciente coma alimentos “no sanos” y procese
mas adelante esta experiencia), y técnicas de
refuerzo positivo (con recompensas por el lo-
gro de metas relacionadas con el comer).

La terapia de inundacion es efectiva en pa-
cientes ingresados, pero los pacientes ambu-
latorios o los que acuden al hospital de dia
tienden a responder mejor a la desensibiliza-
cion sistematica y el refuerzo positivo. Estas
intervenciones pueden ser utiles para ampliar
el repertorio de alimentos, aumentar el esta-
blecimiento de relaciones sociales durante las
comidas y diversificar las actividades inclu-
yendo otras que no tienen que ver con la salud.

La psicoeducacion sobre datos cientificos
de la nutricion, validados empiricamente,
puede ayudar a que los pacientes con ortore-
xia a que se desengaiien de las falsas creencias
que tienen acerca de los alimentos. Los pa-
cientes con ON habitualmente cuentan con una
cantidad interminable de estimulos desencade-
nantes ambientales, tales como desarrollar un
resfriado, sentir molestias y dolores extrafios y
cambios percibidos en su estado de animo o ni-
vel de energia. Puede ser beneficioso identificar
estos estimulos desencadenantes; por ejemplo,
se le puede ensefar al paciente a normalizar las
alteraciones leves de la salud como un aspecto
natural de la vida, o a evitar que siga a través de
las redes sociales a fervorosos militantes de la
causa de la salud. Identificar y lidiar con los es-
timulos desencadenantes suponen excelentes
temas para su uso en psicoterapia, tanto indivi-
dual como grupal.

Ciertas relaciones familiares disfunciona-
les pueden propiciar la adopcion de dietas ri-
gidas, como un mecanismo de enfrentamiento
en determinados pacientes con ON. A la in-
versa, los pacientes pueden adoptar un sentido
de superioridad sobre los demas y provocar

disensiones por sus juicios sobre las eleccio-
nes dietéticas de los demas. La terapia fami-
liar puede ayudar a manejar los conflictos
entre los miembros de la familia y, a veces,
llegar a la raiz de la dinamica familiar que
conduce a la adopcion de una dieta rigurosa.
La terapia familiar también puede educar a
los miembros de la familia sobre la naturale-
za de la ON y llevarles a desarrollar habilida-
des para afrontar el sentido de superioridad
del paciente.

Una busqueda bibliografica descubri6 solo
un articulo sobre el uso de medicacion psi-
quiatrica para tratar la ON. Moroze y colabo-
radores® trataron a un hombre joven que pre-
sentaba un enfoque patologico en relacion
con el contenido de los micronutrientes de su
comida, especialmente de elementos traza ta-
les como el cobre y el molibdeno. El paciente
tenia una actitud perseverante sobre la pureza
de los alimentos que comia y hablaba largo y
tendido sobre las propiedades magicas saluti-
feras del brécol. Tal dieta le condijo a una sig-
nificativa pérdida de peso, y en el momento
de su ingreso estaba en el 50% de su peso cor-
poral ideal. Después de la evaluacion psiquia-
trica, se le tratd con una dosis de 10 mg de
olanzapina dos veces al dia. En el momento
del alta le habian desaparecido sus creencias
delirantes sobre los alimentos, asi como sus
pensamientos obsesivos sobre la dieta. (Aun-
que la olanzapina no es un tratamiento autori-
zado por la FDA para trastornos de la alimen-
tacion, su uso para tratar ideas delirantes no
esta fuera de indicacion, de acuerdo con la
practica psiquiatrica).

Conclusién

Los clinicos probablemente se estén encon-
trando pacientes como la mujer joven del se-
gundo caso descrito. El consumo de alimenta-
cion saludable de forma patologica es una
entidad nosoldgica individualizada que no
cumple los criterios de AN ni de ARFID. Hay
poblaciones de alto riesgo de ON, tales como
los atletas y otras personas que estan altamen-
te concienciados en mantenerse sanos; sin

embargo, la mayoria de esas personas solo
van a experimentaran disfuncion social. Por
otro lado, las personas que consideran la co-
mida como una medicina estan en mayor ries-
go de complicaciones médicas con riesgo vi-
tal y aun de muerte.

Aunque ciertamente no suele ser un desen-
lace frecuente, algunos pacientes con ON
pueden llegar a un estado de desnutricion gra-
ve, ya que la dieta destinada a tratar su enfer-
medad o a promover una “buena salud” se
vuelve tan restrictiva que no incorpora los
nutrientes suficientes para ser compatible con
la vida. Una muy pequefia minoria de pacien-
tes sucumbe a su enfermedad porque evitan
los tratamientos convencionales (a menudo
curativos), ya que consideran que su rigurosa
dieta va a proporcionarles un mejor resultado.
Dado lo que esta en juego, existe una gran ne-
cesidad de realizar mas investigacion y de
contar con psiquiatras que puedan diagnosti-
car y tratar este trastorno.

EI Dr. Dunn es profesor de la Escuela de Cien-
cias Psicologicas, Universidad Nacional del
Norte de Colorado, Greeley, Colorado,
EE.UU., y psicologo del Denver Health Me-
dical Center, la Dra. Hawkins es directora
ejecutiva y psicologa licenciada, Centro para
el Cambio, Orem, Utah, EE.UU.

Referencias

1.Bratman S, Knight D. Health Food Junkies. New
York: Broadway. 2000; 42-50.

2. Donini L, Marsili D, Graziani M, et al. Orthorexia ner-
vosa: a preliminary study with a proposal for diagnosis
and an attempt to measure the dimension of the phe-
nomenon. Eat Weight Disord. 2004; 9:151-157.

3. Dunn TM, Bratman S. On orthorexia nervosa: a
review of the literature and proposed diagnostic
criteria. Eat Behav. 2016; 21:11-17.

4. Missbach B, Dunn TM, Kénig JS. We need new
tools to assess orthorexia nervosa. A commentary
on “prevalence of orthorexia nervosa among co-
llege students based on Bratman’s test and asso-
ciated tendencies’”.

Appetite. 2017; 108: 521-524.

5. Dunn TM, Gibbs J, Whitney N, Starosta A. Pre-
valence of orthorexia nervosa is less than 1%:
data from a US sample. Eat Weight Disord. 2017;
22:185-192.

6. Park SW, Kim JY, Go GJ, et al. Orthorexia nervosa
with hyponatremia, subcutaneous emphysema,
pneumomediastimum, pneumothorax, and pan-
cytopenia. Electrolyte Blood Press. 2011; 9: 32-37.
7. Zamora MLC, Bonaechea BB, Sanchez FG, Rial
BR. Orthorexia nervosa: a new eating behavior
disorder?. Actas Espariolas de Psiquiatria. 2005;
33:66-68.

8. Moroze RM, Dunn TM, Holland JC, et al. Micro-
thinking about micronutrients: a case of transition
from obsessions about Healthy eating to near-fa-
tal “orthorexia nervosa” and proposed diagnostic
criteria. Psychosomatics. 2015; 56: 397-403.

9. Barthels F, Meyer F, Pietrowsky R. Die Diissel-
dorfer Orthorexie Skala—Konstruktion und Evalua-
tion eines Fragebogens zur Erfassung ortho-rek-
tischen Erndhrungsverhaltens. Zeitschrift Klin
Psychol Psychother. 2015; 44: 91-105.



(nice en cu especie

LA IMPORTANCIA DE
LA TRANSPARENCIA:

El cuerpo transparente

de la rana de cristal es

una caracteristica que

le hace diferente y nos

permite ver gran parte
de sus drganos.

e
circadin

melatonina 2 mg comprimidos de liberacién prolongada

Unica melatonina aprobada
por la Agencia Espanola de Medicamento
para el tratamiento del insomnio”

, 1. Circadin®, Ficha Técnica. Accesible en: https://cima.aemps.es/cima/publico/lista.html (Fecha de acceso: enero 2021).
* Unica melatonina de liberacién prolongada para el tratamiento del insomnio primario autorizada para la comercializacion en
Espafia como medicamento.

CIRC-ANUN-0121 (enero 2021)



o
En depresiéon mayor'?

zinosal

12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

Un nuevo
COMIBHZO. ..

...g&kfamaiféngico

Triple eficacia antidepresiva, ansiolitica
y sobre sintomas somaticos?®

En adultos

En > 70 anos

comprimidos

Referencias:

1. Ficha técnica de Zinosal® (https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html). [Fecha de acceso Enero 2021]. 2. Alamo C, et al. Tianeptina, un abordaje farmacolégico atipico de la depresion. Rev Psiquiatr. Salud Ment.
2018;425:1-17. 3. McEwen BS, et al. The neurobiological properties of Tianeptine (Stablon): from monoamine hypothesis to glutamatergic modulation. Molecular Psychiatry. 2010;15(3):237-249.

ZINO-ANUN-0121 (enero 2021)

Fabricado en la ‘ Q Exeltis

U n ié n EU I’O pea Rethinking healthcare



PSYCHIATRIC TIMES

www.psychiatrictimes.com

Circadin

NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Circadin 2 mg comprimidos de liberacion prolongada. 2.
COMPOSICION 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 lactosa monohidrato. Para consultar la lista completa
de excipientes ver seccién 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Comprimido de liberacion
prolongada. Comprimidos biconvexos, redondos, de color blanco o blanquecino. 4. DATOS
CLINICOS: 4.1. Indicaciones terapéuticas. Circadin esta indicado, en monoterapia, para el
tratamiento a corto plazo del insomnio primario caracterizado por un suefo 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 algun alimento. Esta pauta puede mantenerse durante trece semanas como maximo.
Poblacion pediatrica. No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Circadin en niflos
de 0 a 18 aflos. No se dispone de datos. Insuficiencia renal. No se ha estudiado el efecto de la
insuficiencia renal sobre la farmacocinética de la melatonina. La administracion de melatonina
a estos pacientes debe hacerse con precaucion. Insuficiencia hepdtica. No hay experiencia de
uso de Circadin en pacientes con insuficiencia hepdtica. Los datos publicados muestran un
notable aumento de la concentracion de melatonina endogena 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 com-
primidos deben tragarse enteros con el fin de mantener las propiedades de liberacion prolon-
gada. 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 inclui-
dos 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 autoinmu-
nes. Por tanto, no se recomienda Circadin en pacientes con enfermedades autoinmunes. Circa-
din 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 tomar este
medicamento. 4.5. Interaccién 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 melatonina 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 admi-
nistrados de forma concomitante. La melatonina no induce las enzimas del CYPI1A 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 CYPIA, no sean relevantes. El metabolismo de la melatonina estd 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 incre-
menta las concentraciones de melatonina (multiplica por 17 el valor de AUC y por 12 el de
Cmax) al inhibir su metabolismo por medio de las isoenzimas CYP1A2 y CYP2C19 del cito-
cromo P450 (CYP). Esta combinacion debe evitarse. Debe utilizarse con precaucion en pacien-
tes 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 pacientes tratados
con cimetidina, un inhibidor del CYP2D, que aumenta la concentracion plasmatica de melato-
nina por inhibir su metabolismo. El consumo de tabaco puede reducir la concentracién de
melatonina debido a la induccion del CYP1A2. Debe utilizarse con precaucion en pacientes
tratados con estrogenos (por ejemplo, hormonas anticonceptivas o de sustitucion) ya que au-
mentan la concentracion de melatonina inhibiendo su metabolismo por parte de los sistemas
CYPIA1 y CYP1A2. Los inhibidores del CYP1A2, como las quinolonas, pueden provocar
aumento de la exposicion a la melatonina. Los inductores del CYP1A2, como la carbamazepi-
na o la rifampicina, pueden reducir la concentracion plasmatica de melatonina. Hay abundantes
datos bibliograficos sobre el efecto de los agonistas y antagonistas adrenérgicos, los agonistas
y antagonistas opiaceos, los antidepresivos, los inhibidores de las prostaglandinas, los benzo-
diacepinas, el triptofano y el alcohol sobre la concentracion endogena de melatonina. No se ha
estudiado si estos principios activos interfieren o no con los efectos dinamicos o cinéticos de
Circadin, o viceversa. Interacciones farmacodindmicas. No debe ingerirse alcohol junto con
Circadin, ya que reduce la eficacia del medicamento en el suefio. 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 farmacodinamica transitoria entre Circadin y zolpidem una hora
después de su administracion conjunta. La administracion concomitante causo una mayor alte-
racion de la atencion, la memoria y la coordinacion, en comparacion con el zolpidem en mono-
terapia. En varios estudios se ha administrado Circadin conjuntamente con tioridazina e
imipramina, principios activos que afectan al sistema nervioso central. No se observaron inte-
racciones farmacocinéticas de importancia clinica en ningun caso. Sin embargo, la administra-
cion conjunta de Circadin aumento la sensacion de tranquilidad y la dificultad para realizar
tareas en comparacion con la imipramina en monoterapia, e incremento la sensacion de “con-
fusion 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 dafiinos directos o indirectos sobre
el embarazo, desarrollo embrional/fetal, parto o desarrollo posnatal (véase 5.3). Dada la ausen-
cia de datos clinicos, no se recomienda el uso en embarazadas ni en mujeres que tienen inten-
cion de quedarse embarazadas. Lactancia. Se ha detectado melatonina enddgena en la leche
materna humana, por lo que es probable que la melatonina exogena se excrete en la leche hu-
mana. Se han obtenido datos en modelos animales, incluidos roedores, ovinos, bovinos y pri-
mates, 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 melatonina.
4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de Circa-
din sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es moderada. Circadin puede causar
somnolencia, por lo que el producto debe usarse con precaucion si los efectos de la somnolen-
cia 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 sema-
nas-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, nasofarin-
gitis, dolor de espalda y artralgia, segin la definicién del MedDRA, tanto en el grupo que re-
cibié Circadin como en el grupo placebo. Lista tabulada de reacciones adversas. Se han
notificado las siguientes reacciones adversas en ensayos clinicos y en notificaciones esponta-
neas 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
enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Muy fre-
cuentes (>1/10); frecuentes (>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 impor-
tante 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 sis-
tema nacional de notificacién 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. In-
compatibilidades. No procede. 6.3. Periodo de validez. 3 anos. 6.4. Precauciones especiales
de conservacioén. 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 o 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 tamafos de envases. 6.6. Precauciones especiales de elimina-
cion. Ninguna especial para su eliminacion. La eliminacion del medicamento no utilizado y de
todos los materiales que hayan estado en contacto con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa
legal. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: RAD Neurim
Pharmaceuticals EEC, SARL 4 rue de Marivaux 75002 Paris, Francia. Correo electronico: regu-
latory@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 pri-
mera autorizacion: 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 informacion detallada de este me-
dicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http:/www.
ema.europa.eu. 11. PRESENTACION Y PRECIO: CIRCADIN 2 mg comprimidos recubiertos
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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Zinosal

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: ZINOSAL 12,5 mg comprimidos recubiertos con peli-
cula E.F.G 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada comprimido recubier-
to con pelicula contiene 12,5 mg de tianeptina sodica. Este medicamento contiene 91,90 mg de
manitol. Este medicamento contiene 0,64 mg (0,0275 mmoles) de sodio. Para consultar la lista
completa de excipientes, ver seccién 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Comprimido recubier-
to con pelicula, amarillo claro, redondo, 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 administracién. Posologia. Adultos: La dosis recomendada
es de 12,5 mg 3 veces al dia (desayuno, almuerzo y cena). Poblaciones especiales: No es necesa-
ria la modificacion de la dosis en los pacientes con dependencia del alcohol con o sin cirrosis. En
los pacientes mayores de 70 afios y con insuficiencia renal, la dosis debera reducirse a 2 compri-
midos al dia. Poblacion pediatrica: No se han evaluado la eficacia y la seguridad en personas
menores de 18 aflos. Forma de administracion: El comprimido debe tomarse antes de las comidas.
4.3. Contraindicaciones. Hipersensibilidad a la tianeptina sodica o a alguno de los excipientes
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 intervalo 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 observa-
ron conductas relacionadas con el suicidio (intentos de suicidio y pensamientos suicidas) y hos-
tilidad (principalmente agresividad, comportamiento confrontativo e ira) con mayor frecuencia
en los niflos y adolescentes tratados con antidepresivos 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 suici-
das 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 persiste hasta
que se produce una remision significativa. Puede que la mejoria no aparezca en las primeras se-
manas de tratamiento o mas, por lo que se vigilara estrechamente a los pacientes hasta que hayan
mejorado. Seglin 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 significativo de tendencias suicidas antes del inicio del tratamiento tienen un mayor riesgo
de pensamientos suicidas o intentos de suicidio, por lo que deberan vigilarse estrechamente du-
rante el tratamiento. Un metaanalisis de estudios clinicos de antidepresivos controlados con pla-
cebo en pacientes adultos con trastornos psiquiatricos reveld un mayor riesgo (en comparacion
con placebo) de conducta suicida en los pacientes menores de 25 afos que utilizaban antidepre-
sivos. Durante el tratamiento, sobre todo al comienzo y tras la modificacion de la dosis, es pre-
ciso vigilar estrechamente a los pacientes, en especial a aquellos con riesgo alto. Debera adver-
tirse 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, especialmente
al comienzo del tratamiento. Si se necesita anestesia general, tendra que informarse al anestesis-
ta sobre el uso de tianeptina y debera suspenderse el tratamiento 24 o 48 horas antes de la inter-
vencion. 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 pe-
riodo de 7 a 14 dias. No estd recomendado el consumo de alcohol durante el tratamiento. En caso
de antecedentes de alcoholismo o 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 tianeptina si el paciente entrase en fase de mania. No

deben superarse las dosis recomendadas. Abuso/dependencia y sindrome de abstinencia: Si hay
antecedentes de drogodependencia o alcoholismo, debe mantenerse al paciente bajo estrecha
vigilancia para evitar que incremente las dosis. Después de interrumpir el tratamiento con tia-
neptina, se han observado sintomas de abstinencia en algunos pacientes. Se han descrito las re-
acciones 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.).
Hiponatremia: Con el uso de tianeptina se ha descrito hiponatremia, probablemente causada por
un sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética (SIADH). 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 deshidratados, 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. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Combinaciones no
recomendadas: El uso concomitante de IMAO y tianeptina esta contraindicado, pues aumenta el
riesgo de colapso circulatorio, hipertension paroxistica, hipertermia, 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 trata-
miento con tianeptina. Se requiere un intervalo de 24 horas s6lo cuando la tianeptina se sustitu-
ye 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 especifi-
cos con tianeptina y que los antidepresivos triciclicos se excretan en la leche humana, no se re-
comienda 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. Reacciones adversas.
Se han observado las siguientes reacciones adversas durante el tratamiento con tianeptina. 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 tratamiento 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 so-
maticos habituales de los pacientes depresivos. Notificacion de sospechas de reacciones adver-
sas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autoriza-
cién. 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 estearico (E570), Copolimero de 4cido 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 validez. 36 meses. 6.4. Precauciones especiales de conservacion. Blisters de
PVC/PVdC/aluminio: No conservar a temperatura superior a 25°C. Blisters de aluminio/
aluminio: no requieren condiciones especiales de conservacion. 6.5. Naturaleza y con-
tenido del envase. Blisters de PVC/PVdC/aluminio Blisters de aluminio/aluminio Ta-
manos de los envases: 30 comprimidos recubiertos con pelicula 90 comprimidos recubier-
tos 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 hayan estado en contacto con €l se
realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION: Exeltis Healthcare S.L Avda. de Miralcampo 7, Poligono In-
dustrial Miralcampo. 19200 Azuqueca de Henares (Guadalajara) Espafia. 8. NUMERO(S)
DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: 78980. 9. FECHA DE LA PRI-
MERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION: Agosto 2019.
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Septiembre 2019. 11. PRESENTA-
CION Y PRECIO: ZINOSAL 12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula E.F.G — 90
comprimidos: 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 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 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 farmacologico atipico de la depresion.
Rev Psiquiatr. Salud Ment. 2019;12(3):170-186. 4. Jeon HJ, et al. Improvement in sub-
jective and objective neurocognitive functions in patients with major depressive disor-
der: a 12-week, multicenter, randomized trial of tianeptineversus escitalopram, the
CAMPION study. J Clin Psychipharmaco. 2014;34(2):218-25. 5. Alamo C, et al. Tianep-
tina: propiedades farmacologicas diferenciales y propuestas clinicas en neurologia.
Kranion, 2017;12: 53-57. 6. Wagstaff AJ, et al. Tianeptine: A review of its use in depres-
sive disorders. CNS Drugs. 2001;15(3):231-259. 7. Muquebil OW, et al. Perfil de segu-
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